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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 25

SESION ORDINARIA
25Y 28 DE OCTUBRE DE 2019

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
3.  TEMAS A TRATAR
3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.4 Evaluacion farmacoldgica de nueva asociacion

3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

3.1.6  Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia

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

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

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

Judith Del Carmen Mestre Arellano

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos
Gicel Karina Lépez Gonzalez
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Acta No. 24 de 2019 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ACIDO ACETIL-SALICILICO 81 mg + ESOMEPRAZOL 20 mg

Expediente : 20167612
Radicado : 20191150987

Fecha : 06/08/2019
Interesado : Laboratorios La Santé S.A.
Composicion:

Cada capsula contiene 81 mg de Acido Acetil Salicilico + 20 mg de Esomeprazol
Forma farmacéutica: Capsulas con minitabletas
Indicaciones:

Prevencién secundaria de enfermedad cardiovascular, eventos cardiovasculares o
cerebrovasculares en pacientes en riesgo de desarrollar Glcera péptica secundaria al uso
cronico de acido acetil-salicilico

Contraindicaciones:

No debe administrarse en pacientes que se encuentren en tratamiento con clopidogrel. El
metabolismo del colpidogrel a su metabolito activo se encuentra disminuido por el uso
concomitante de IBPs secundario a interferencia con la actividad del CYP2C19

No se administre durante el embarazo o la lactancia. Contraindicado en menores de 18 afios.

Acido acetil-salicilico: Hipersensibilidad al 4cido acetil-salicilico u otros salicilatos o AINEs o a
cualquier otro componente del producto. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y
edema angioneurdtico; Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad &cido péptica. Discrasias sanguineas, como hemofilia o hipoprotrombinemia.
Insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30ml/min). Insuficiencia hepética severa.
Pacientes con mastocitosis pre existente, en quienes el acido acetil-salicilico puede inducir
reacciones de hipersensibilidad (incluyendo shock circulatorio con enrojecimiento,
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hipotension, taquicardia y vomito). Tratamiento concomitante con metotrexato a dosis de 15
mg/semana o superiores. Tercer trimestre del embarazo, a dosis superiores de 100 mg/dia.
Nifios menores de 12 afios no deben usar este producto bajo ninguna circunstancia. Historia
de asma, urticaria u otro tipo de reacciones alérgicas después de tomar ASA u otros AINEs.

Esomeprazol: Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los benzimidazoles sustituidos o a
cualquier otro componente de la formula; posibilidad de Ulcera de origen maligno.

Precauciones y advertencias:

Este producto no debe ser utilizado como dosis inicial de acido acetil-salicilico durante el inicio
de un sindrome coronario agudo, infarto agudo del miocardio o antes de una intervencién
coronaria percutanea.

e AUln en dosis bajas el acido acetil-salicilico disminuye la agregacion plaquetaria
incrementando el riesgo de sangrados.

e El uso de &cido acetil-salicilico se ha asociado a incremento del riesgo de reacciones
adversas gastrointestinales como inflamacién, ulceracion y hemorragia y perforacion
de la mucosa del tracto gastrointestinal alto.

e Los pacientes tratados con esomeprazol durante periodos prolongados de tiempo
tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico (hipomagnesemia) la
cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones
rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares temblores o convulsiones; en
los nifios, las tasas anormales del corazon pueden causar fatiga, malestar estomacal,
mareos y aturdimiento.

e El uso de IBP ha sido asociado a un riesgo elevado de fracturas de cadera o columna
relacionadas con osteoporosis.

e El uso de IBR ha sido asociado con un riesgo de desarrollar Lupus eritematoso
cutaneo o sistémico.

¢ La absorcién de Vitamina B12 puede verse afectada por el uso concomitante de IBPs
secundario a la hipoclorhidria.

e El &cido acetil-salicilico incrementa el tiempo de sangria pudiendo conducir a
trastornos hemorragicos, especialmente en pacientes hemofilicos, con déficit de
Vitamina K o trastornos hepéticos.

e Evitese el consumo concomitante con medicamentos como furosemida, &cido
etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y metolazona.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas comunes en adultos (= 2%) son: Gastritis, nausea, diarrea,
polipos gastricos y dolor cardiaco no toracico.
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Otras reacciones adversas reportadas en estudios clinicos en los que se ha combinado ASA
+ un IBP son:

-Facil aparicion de sangrado o equimosis

-Cansancio inusual

-Signos de problemas renales (por ejemplo, cambios en el volumen de orina).

-Signos de problemas hepaticos (por ejemplo, nduseas/vomitos persistentes, falta de apetito,
color amarillento en ojos/piel, orina oscura)

-Sintomas de niveles bajos de magnesio en la sangre (por ejemplo, espasmos musculares
persistentes, ritmo cardiaco acelerado/lento/irregular, convulsiones)

Signos de lupus (por ejemplo, erupcion cutanea en la nariz y en las mejillas, aparicion o
agravacion de dolor en las articulaciones)

En raras ocasiones, este medicamento puede causar hemorragias estomacales o intestinales
graves (raras veces mortales). Si se detecta alguno de los siguientes efectos secundarios
poco probables pero graves, debe suspenderse el medicamento y consultar inmediatamente
al médico:

-dolor estomacal/abdominal persistente
-heces negras
-vOmito con aspecto de café molido

Rara vez, este medicamento puede causar una afeccion intestinal grave (diarrea por
Clostridium difficile) causada por un tipo de bacteria. Si se detecta alguno de los siguientes
efectos secundarios poco probables pero graves, debe suspenderse el medicamento y
consultar inmediatamente al médico:

-diarrea persistente

-dolores/calambres abdominales o estomacales
-fiebre

-sangre/mucosidad en las heces

En raras ocasiones, los inhibidores de la bomba de protones (como esomeprazol) han
causado una deficiencia de la vitamina B-12. El riesgo aumenta si se toman todos los dias
durante un periodo prolongado (3 afios 0 mas). Se debe informar L médico si se presentan
sintomas de una deficiencia de la vitamina B-12 (por ejemplo, debilidad inusual, lengua
adolorida o entumecimiento/hormigueo de manos/pies).

Rara vez ocurre una reaccion alérgica muy grave a este medicamento. Si se detecta alguno
de los siguientes efectos secundarios debe suspenderse el medicamento y consultar
inmediatamente al médico:
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-Erupcién cutanea

-Prurito/inflamacion (especialmente en la cara/lengua/garganta)
-Mareos intensos

-Dificultad para respirar

Interacciones:

Los efectos de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) sobre los medicamentos
antirretrovirales son variables:

-Disminucién de la exposicion a algunos antirretrovirales (rilpivirine — atazanavir — nelfinavir)
por lo que podria reducir el efecto antiviral y desencadenar resistencia.

-Incremento de la exposicion de saquinavir con posible incremento de los efectos toxicos.

-Heparina y Warfarina: Incremento del INR y del Tiempo de Protrombina cuando se administra
concomitantemente alguno de estos anticoagulantes con IBP, pudiendo conducir a
hemorragias severas.

-Metrotrexate: el uso concomitante con IBP puede incrementar los niveles séricos de
metrotrexate o de su metabolito hidroximetrotrexate, incrementando sus efectos toxicos.

-Clopidogrel: El uso concomitante con IBP resulta en disminucion de las concentraciones
plasmaticas del metabolito activo, conduciendo a reduccién de la inhibicién plaquetaria. Debe
evitarse el uso concomitante de IBPs con Clopidogrel.

-Cilostazol: El uso concomitante con IBP resulta en posible incremento de la exposiciéon a uno
de los metabolitos activos, con incremento de sus efectos farmacolégicos.

-Citalopram: El uso concomitante con IBP resulta en incremento del riesgo de prolongacion
del QT.

-Fenitoina: el acido acetil-salicilico puede desplazar las uniones proteicas de la fenitoina
conduciendo a disminucion de la concentracion total de fenitoina.

-Diazepam: Posible incremento de la exposicién a diazepam.
-Digoxina: potencial incremento de la exposicién cuando se administra con IBP.

-Medicamentos que se absorben dependiendo del pH gastrico (sales de hierro, erlotinib,
dasatinib, nilotinib, micofenolato, ketoconazol, itraconazol): Disminucién de la absorciéon y
exposicion a estos compuestos, con posible disminucion de sus efectos farmacolégicos
cuando se administran concomitantemente con IBP.
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-Tacrolimus: cuando se administra concomitantemente con IBP pueden incrementarse los
niveles séricos.

-Inhibidores de le ECA y Betabloqueadors: Posible disminucion del efecto antihipertensivo
secundario al uso concomitante con acido acetil-salicilico.

-Diuréticos: Posible disminucion del efecto diurético secundario al uso concomitante con acido
acetil-salicilico.

-AINEs: potencializacion de los efectos adversos gastrointestinales de los AINEs por el uso
concomitante con acido acetil-salicilico.

-Antidiabéticos orales: el uso concomitante con &cido acetil-salicilico puede incrementar los
efectos hipoglicemiantes.

-Acetazolamida: el uso concomitante con &cido acetil-salicilico puede incrementar los niveles
séricos incrementando la toxicidad.

-Probenecid: el uso concomitante con acido acetil-salicilico disminuye la accion uricosurica.

-Acido valproico: el uso concomitante con &acido acetil-salicilico puede desplazar las uniones
proteicas del acido valproico conduciendo a un incremento de los niveles séricos

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios

Dosificacion:

1. Una (1) capsula al dia, preferiblemente antes del desayuno o al menos una hora antes de
alguno de los alimentos.

2. Las cépsulas deben tragarse enteras, sin masticar ni sacar su contenido para triturar o
disolver

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:

- Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 16 de 2010
SEMPB, numeral 3.1.7.3., segun el cual se niega esta asociacion por cuanto: “los
pacientes que requieran proteccién gastroduodenal, ésta debe ser en forma
individualizada para cada caso, y establecerlo de rutina (para los pacientes de riesgo
de desarrollar Ulcera gastroduodenal) es agregar un costo innecesario al medicamento
y enmascarar posibles patologias gastrointestinales. Agregar un medicamento a un
paciente para evitar reacciones adversas de otro, es una terapia que en la mayoria de
los casos es irracional y sin justificacién légica, méxime cuando el medicamento
adicionado ejerce efectos sistémicos como es el caso del esomeprazol.

Adicionalmente, muchos de los pacientes que reciben terapia con ASA para el caso
presente, son polimedicados y algunos de los medicamentos que reciben pueden tener
interacciones adversas con los inhibidores de la bomba de protones, lo que podria
poner en riesgo el tratamiento de la patologia de base (cardio o cerebrovascular)”. La
Sala le solicita al interesado informacion clinica adicional que controvierta lo
expresado.

3.1.4.2. ETORICOXIB 120 mg + HIDROCODONA 5 MG TABLETAS RECUBIERTAS
ETORICOXIB 30 mg + HIDROCODONA 5 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20167659

Radicado : 20191151531
Fecha : 08/08/2019
Interesado : Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta contiene 120 mg de Etoricoxib + 5 mg de Hidrocodona
- Cada tableta contiene 30 mg de Etoricoxib + 5 mg de Hidrocodona

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:
Tratamiento del dolor moderado a moderadamente severo.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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e Ulcera péptica activa o hemorragia gastrointestinal (Gl) activa.

e Pacientes que, después de tomar 4cido acetilsalicilico o AINESs, incluyendo inhibidores

de la COX-2 (ciclooxigenasa-2), experimenten broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos

nasales, edema angioneuroético, urticaria o reacciones de tipo alérgico.

Embarazo y lactancia.

Disfuncién hepética grave (albumina sérica <25 g/l o puntuacién de Child-Pugh =10).

Aclaramiento de creatinina renal estimado <30 ml/min.

Niflos y adolescentes menores de 16 afios de edad.

Enfermedad inflamatoria intestinal.

Insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA 1I-1V).

Pacientes con hipertension cuya presion arterial esté constantemente elevada por

encima de

140/90 mm de Hg y no haya sido controlada adecuadamente.

e Cardiopatia isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular
establecidas.

Hipersensibilidad previa a cualquiera de los componentes.

e Los pacientes con hipersensibilidad previa a otros opioides pueden exhibir sensibilidad
cruzada a la hidrocodona.

Depresion respiratoria, estados asmaticos.

Trauma craneoencefalico.

Condiciones abdominales agudas.

Tercer trimestre de embarazo y lactancia

Precauciones y advertencias:
Etoricoxib: Advertencias:
Efectos gastrointestinales

En pacientes tratados con etoricoxib, se han producido complicaciones del tracto
gastrointestinal superior [perforaciones, Ulceras o hemorragias (PUHSs)]; algunas de ellas
tuvieron resultados mortales.

Se recomienda precaucién en el tratamiento de pacientes con elevado riesgo de desarrollar
una complicacion gastrointestinal con AINESs; personas de edad avanzada, pacientes que
utilizan cualquier otro AINE o &cido acetilsalicilico concomitantemente, o pacientes con
antecedentes previos de enfermedad gastrointestinal, como Ulcera y hemorragia GIl. Hay un
aumento adicional del riesgo de efectos adversos gastrointestinales (Ulcera gastroduodenal u
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otras complicaciones gastrointestinales) cuando etoricoxib se toma concomitantemente con
acido acetilsalicilico (incluso a dosis bajas).

En estudios clinicos a largo plazo, no se ha demostrado una diferencia significativa en la
seguridad gastrointestinal entre los inhibidores selectivos de la COX-2 + acido acetilsalicilico
frente a AINEs + &cido acetilsalicilico

Efectos cardiovasculares.

Los ensayos clinicos sugieren que la clase de farmacos inhibidores selectivos de la COX-2
puede asociarse con un riesgo de acontecimientos tromboticos (principalmente infarto de
miocardio (IM) y accidente cerebrovascular), en relacién a placebo y a algunos AINEs. Dado
gue los riesgos cardiovasculares de etoricoxib pueden aumentar con la dosis y la duracion del
tratamiento, debe utilizarse la dosis diaria eficaz més baja durante el menor tiempo posible.
Debe reevaluarse periédicamente la necesidad del paciente de obtener alivio sintomatico y la
respuesta al tratamiento, especialmente en pacientes con artrosis. Los pacientes con factores
de riesgo significativos para acontecimientos cardiovasculares (p. ej. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes, tabaquismo), sélo deben ser tratados con etoricoxib después de una
cuidadosa valoracion. Los inhibidores selectivos de la COX-2 no son sustitutos del acido
acetilsalicilico en la profilaxis de enfermedades cardiovasculares tromboembdlicas debido a
su falta de efecto antiagregante plaquetario. Por tanto, no deben interrumpirse los
tratamientos antiagregantes plaquetarios

Efectos renales:

Las prostaglandinas renales pueden desempefiar una funciébn compensatoria en el
mantenimiento de la perfusiébn renal. Por eso, en condiciones de perfusion renal
comprometida, la administracion de etoricoxib puede producir una reduccién de la formacion
de prostaglandinas y, secundariamente, una reduccién del flujo sanguineo renal, y en
consecuencia una alteracion de la funcion renal. Los pacientes con mayor riesgo de presentar
esta respuesta son los que padecen de antemano alteraciones significativas de la funciéon
renal, insuficiencia cardiaca no compensada o cirrosis.

En estos pacientes se debe considerar la monitorizacién de la funcién renal. Retencién de
liguidos, edema e hipertensién Como ocurre con otros medicamentos con capacidad conocida
para inhibir la sintesis de prostaglandinas, se ha observado retencion de liquidos, edema e
hipertension en pacientes tratados con etoricoxib.

Todos los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), incluido etoricoxib, pueden
asociarse con insuficiencia cardiaca congestiva de nueva aparicibn o recurrente. Para
informacion sobre la respuesta a etoricoxib asociada a la dosis.
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Debe tenerse cuidado en los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca, disfuncién
ventricular izquierda o hipertensién, y en los que presentan edema preexistente por cualquier
otra causa. Si hay evidencia clinica de deterioro en el estado de estos pacientes, se deben
tomar las medidas adecuadas, incluso suspender el tratamiento con etoricoxib. Etoricoxib
puede asociarse con hipertension mas frecuente y grave que la asociada a algunos otros
AINEs e inhibidores selectivos de la COX-2, especialmente a dosis altas. Por tanto, antes de

| empezar el tratamiento con etoricoxib debe controlarse la hipertension y se debe prestar
especial atencion al control de la presion arterial durante el tratamiento con etoricoxib. Se
debe vigilar la presién arterial durante las dos semanas después de iniciar el tratamiento y
después periddicamente. Si la presion arterial aumenta significativamente, debera
considerarse un tratamiento alternativo. Efectos hepéticos Se han comunicado elevaciones de
la alanino aminotransferasa (ALT) y/o la aspartato aminotransferasa (AST) (aproximadamente
tres o0 mas veces el limite superior de la normalidad) en aproximadamente el 1 % de los
pacientes en ensayos clinicos tratados hasta durante un afio con etoricoxib 30, 60 y 90 mg al
dia. Cualquier paciente con sintomas y/o signhos que sugieran disfuncién hepatica, o del que
se haya obtenido una prueba funcional hepatica an6mala, debe ser vigilado. Si aparecen
signos de insuficiencia hepética, o si se detectan pruebas funcionales hepéticas anémalas
persistentes (tres veces el limite superior de la normalidad), se debe interrumpir el tratamiento
con etoricoxib. General Si durante el tratamiento, los pacientes empeoran en cualquiera de las
funciones del organismo descritas anteriormente, se deberan tomar las medidas adecuadas y
se debera considerar la interrupcion del tratamiento con etoricoxib. Debe mantenerse la
adecuada supervision médica cuando etoricoxib se utiliza en personas de edad avanzada y
en pacientes con disfuncion renal, hepatica o cardiaca. Se debe tener precaucion cuando se
inicie el tratamiento con etoricoxib en pacientes con deshidratacion. Es aconsejable rehidratar
a los pacientes antes de empezar el tratamiento con etoricoxib. Se han comunicado muy
raramente reacciones cutaneas graves, algunas de ellas mortales, incluyendo dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica tdxica en asociaciéon con el
uso de AINEs y algunos inhibidores selectivos de la COX-2, durante el seguimiento
postcomercializacion.

Parece ser que los pacientes tienen mas riesgo de sufrir estos acontecimientos al inicio del
tratamiento, con la aparicion del acontecimiento produciéndose a lo largo del primer mes de
tratamiento, en la mayoria de los casos. Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad
graves (como anafilaxia y angioedema) en pacientes recibiendo etoricoxib. Se ha asociado a
algunos inhibidores selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo de reacciones cutaneas en
pacientes con antecedentes de alergia a cualquier farmaco. Etoricoxib debe dejar de
administrarse a la primera aparicion de erupcién cutanea, lesiones en las mucosas o cualquier
signo de hipersensibilidad. Etoricoxib puede enmascarar la fiebre y otros signos de
inflamacién. Se debe tener precaucion cuando se administra concomitantemente etoricoxib
con warfarina u otros anticoagulantes orales. No se recomienda el uso de etoricoxib, como el
de cualquier especialidad farmacéutica con capacidad conocida para inhibir la
ciclooxigenasa/sintesis de prostaglandina, en mujeres que intenten concebir.
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Embarazo No se dispone de datos clinicos sobre embarazos expuestos a etoricoxib. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Se desconocen
los riesgos potenciales en humanos durante el embarazo. Etoricoxib, al igual que otras
especialidades farmacéuticas que inhiben la sintesis de prostaglandinas, puede causar inercia
uterina y cierre prematuro del conducto arterioso durante el Gltimo trimestre. Etoricoxib esta
contraindicado en el embarazo. Si una mujer se queda embarazada durante el tratamiento, se
debe interrumpir el tratamiento con etoricoxib. Lactancia Se desconoce si etoricoxib se
excreta en la leche materna. Etoricoxib se excreta en la leche de ratas lactantes. No se
recomienda el uso de etoricoxib durante la lactancia.

Fertilidad: No se recomienda el uso de etoricoxib, ni el de cualquier farmaco con capacidad
conocida para inhibir la COX-2, en mujeres que intenten concebir.

En caso se desarrollar signos o sintomas de alergia se deberd suspender el tratamiento y
acudir de manera inmediata al médico.

Hidrocodona puede causar confusion e incremento de la sedacion en los ancianos. Se
recomienda iniciar con la dosis méas baja posible y hacer monitorizacion continua de su estado
general.

Debe utilizarse con precaucién en pacientes con hipotiroidismo, enfermedad de Addison,
hipertrofia prostatica o constriccion uretral.

En pacientes con enfermedad renal o hepatica se recomienda hacer vigilancia y/o
monitorizacion de los efectos de la terapia sobre estos 6rganos.

El riesgo de reacciones toxicas puede ser mayor en pacientes con alteracion de la funcion
renal como consecuencia de la acumulacién del compuesto original y/o sus metabolitos en
plasma.

Hidrocodona suprime el reflejo de la tos por lo que debe administrarse con precaucién en
postoperatorios de pacientes con enfermedad pulmonar.

Hidrocodona puede impedir la capacidad mental y/o fisica requerida para el desempefio de
tareas potencialmente peligrosas tales como conducir un vehiculo u operar maquinas. No se
recomienda realizar estas actividades mientras se encuentre bajo tratamiento con este
medicamento.

Los pacientes consumiendo narcéticos, antihistaminicos, antipsicéticos, agentes ansioliticos u
otros depresores del Sistema Nervioso Central (SNC) (incluyendo alcohol) de forma
concomitante con Hidrocodona, pueden presentar mayor depresion del SNC. Cuando se
contempla terapia combinada la dosis de uno o ambos agentes debe reducirse.
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Aln no se dispone de datos o estudios concluyentes adecuados que permitan determinar si
Hidrocodona tiene potencial carcinogénico, mutagénico o sobre la fertilidad.

Bebés que nacieron de madres que habian consumido opioides regularmente antes del parto
serian fisicamente dependientes. Los signos de abstinencia incluyen irritabilidad y llanto
excesivo, temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria aumentada, heces incrementadas,
estornudos, bostezos, vomito y fiebre.

La administracion de este producto a la gestante poco antes del parto puede conducir a
depresion respiratoria en el neonato.

En pacientes sensibles o en aquellos que hayan ingerido dosis altas, Hidrocodona puede
producir depresion respiratoria relacionada con la dosis por la accién directa sobre el tallo
cerebral centro respiratorio del cuerpo.

Hidrocodona puede afectar el centro que controla el ritmo respiratorio produciendo respiracion
irregular. Los efectos depresores respiratorios de los narcéticos y su capacidad para elevar la
presion del fluido cerebroespinal pueden aumentar en presencia de trauma craneoencefalico
o incremento preexistente de la presion intracraneal.

Su efecto puede enmascarar el curso clinico de pacientes con alteracion o enfermedad
cerebral y el diagndstico o curso clinico de pacientes con condiciones abdominales agudas.
Hidrocodona se clasifica como una sustancia controlada puesto que puede generar mal uso
y/o abuso. Los pacientes deben consumir el medicamento solamente segln la prescripcion
médica. Evitar su uso en pacientes con tendencia adictiva.

Reacciones adversas:
Etoricoxib:

En estudios clinicos realizados en pacientes tratados con 30 mg, 60 mg o 90 mg de
etoricoxib, hasta la dosis recomendada, durante un periodo de hasta 12 semanas; en los
estudios del Programa MEDAL durante 9 de 19 un periodo de hasta tres afios y medio; en
estudios a corto plazo en dolor agudo durante un periodo de hasta 7 dias; o en la experiencia
tras la comercializacion, se comunicaron las siguientes reacciones adversas, con una
incidencia mayor que placebo en pacientes con artrosis, artritis reumatoide, lumbago crénico
o espondilitis anquilosante (ver Tabla 1 a continuacion):

Categoria de
Reacciones adversas la
frecuencia*

Sistema dge Clasificacién de
Organos
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Minsalud

Sistema de Clasificacion de

Categoria de

. Reacciones adversas la
Organos -
frecuencia
Infecciones e infestaciones osteitis alveolar Frecuentes
gastroenteritis, infeccion respiratoria alta, Poco
infeccién del tracto urinario frecuentes
Trastornos de la sangre y del | anemia (principalmente asociada a sangrado Poco
sistema linfatico gastrointestinal), leucopenia, trombocitopenia frecuentes
Trastornos del sistema hipersensibilidadt Poco
inmunoldgico frecuentes
angioedemal/reacciones anafilacticas / Raras
anafilactoides incluyendo shockt
Trastornos del metabolismo y de edemal/retencién de liquidos Frecuentes
la nutricién
apetito aumentado o  disminuido, Poco
ganancia de peso frecuentes
Trastornos psiquiatricos ansiedad, depresion, disminucion de la Poco
agudeza mental, alucinacionest frecuentes
confusiont, inquietudt Raras
Trastornos del sistema mareo, cefalea Frecuentes
nervioso
disgeusia, insomnio, parestesias/hipoestesia, Poco
somnolencia frecuentes
Trastornos oculares vision borrosa, conjuntivitis Poco
Trastornos del oido y del acufenos, vértigo Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos palpitaciones, arritmiat Frecuentes
fibrilacion auricular, taquicardiaf, insuficiencia Poco
cardiaca congestiva, cambios inespecificos en el | frecuentes
ECG, angina de pechot, infarto de miocardio§
Trastornos vasculares hipertension Frecuentes
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Sistema de Clasificacion de Categoria de

- Reacciones adversas la
Organos -
frecuencia
rubefaccion, accidente cerebrovascular§, | Poco
accidente isquémico transitorio, crisis | frecuentes
hipertensivat, vasculitist
Trastornos respiratorios, broncoespasmoi Frecuentes
toracicos y mediastinicos
tos, disnea, epistaxis Poco
frecuentes
Trastornos gastrointestinales dolor abdominal Muy
frecuentes

estrefiimiento, flatulencia, gastritis, ardor de Frecuentes
estémagol/reflujo acido, diarrea,
dispepsia/malestar epigastrico, nauseas,
vomitos, esofagitis, Ulcera bucal

distensién abdominal, cambio en el patrén del | Poco
movimiento intestinal, boca seca, Ulcera | frecuentes
gastroduodenal, Ulceras pépticas incluyendo
perforacibn y sangrado  gastrointestinal,
sindrome del

intestino irritable, pancreatitist

Trastornos hepatobiliares ALT elevada, AST elevada Frecuentes
hepatitist Raras
insuficiencia hepéticaf, ictericiat Rarast

Trastornos de la piel y del equimosis Frecuentes

tejido subcutaneo
edema facial, prurito,  erupcion, Poco
eritemat, urticariat frecuentes
sindrome de Stevens-Johnsonif, necrolisis Rarast
epidérmica téxicat, erupcion fija
medicamentosazt

Trastornos calambre/espasmo muscular, dolor Poco

musculoesqueléticos y del musculoesquelético/rigidez frecuentes

tejido conjuntivo musculoesquelética
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Sistema de Clasificacion de . 9
. Reacciones adversas la
Organos -
frecuencia
Trastornos renales vy proteinuria, creatinina elevada en suero, fallo | Poco
urinarios renal/insuficiencia renalf frecuentes
Trastornos generales y astenia/ fatiga, enfermedad tipo gripal Frecuentes
alteraciones en el lugar de
administracion
dolor toréacico Poco
frecuentes
Exploracines nitrogeno  uréico elevado en sangre, | Poco
complementarias creatinfosfoquinasa aumentada, hiperpotasemia, | frecuentes
acido urico aumentado

*Categoria de la frecuencia: definida para cada experiencia adversa segun la incidencia
notificada en la base de datos de ensayos clinicos: Muy frecuentes (21/10), 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).

I Se identificd esta reaccién adversa a través de la vigilancia tras la comercializacion. Su
frecuencia notificada se ha estimado en base a la frecuencia mas alta observada entre los
datos de los ensayos clinicos combinados por indicacion y por dosis aprobada.

tLa categoria de la frecuencia “Raras” se definié segin la guia sobre el Resumen de las
Caracteristicas del Producto (RCP) (rev. 2, Sept 2009) en base a un limite superior estimado del
95% de intervalo de confianza para 0 acontecimientos dado el nUmero de pacientes tratados con
Arcoxia en el andlisis de los datos Fase Il combinados por dosis e indicacion (n=15.470).

3 Hipersensibilidad incluye los términos“alergia”, "alergia a medicamentos”, "hipersensibilidad

a farmaco", "hipersensibilidad", "hipersensibilidad NEOM", "reaccion de hipersensibilidad" y
"alergia no especificada".

§ Mediante los andlisis de los estudios clinicos a largo plazo, controlados con placebo y con
tratamiento activo, se ha asociado a los inhibidores selectivos de la COX-2 con un mayor riesgo
de acontecimientos arteriales trombdéticos graves, incluyendo infarto de miocardio e ictus. Segun
datos existentes, el aumento absoluto del riesgo para estos acontecimientos es poco probable
que supere el 1% al afio (poco frecuentes).
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Los principales eventos adversos presentados por los opioides son sensacién de mareo,
sedacién, nduseas y vomito.

Otros eventos adversos reportados asociados a la sobredosificacion y administracion
prolongada son:

. SNC: somnolencia, confusion, letargia, impedimento del desempefio fisico y mental,
ansiedad, miedo, disforia, dependencia psiquica, cambios de humor.

. Gastrointestinal: estrefiimiento.

. Genitourinario: espasmo uretral, espasmo de esfinteres vesicales y retencién urinaria.

. Sistema respiratorio: Depresion respiratoria.

. Sentidos especiales: pérdida permanente de la audicion.

Dermatolégicas: sarpullido, prurito
Interacciones:
Interacciones farmacodinamicas

Anticoagulantes orales: en sujetos estabilizados con un tratamiento cronico con warfarina, la
administracién de 120 mg diarios de etoricoxib se asocidé a un aumento aproximado del 13 %
del indice de 6 de 19 tiempos de protrombina INR (International Normalised Ratio). Por
consiguiente, en los pacientes tratados con anticoagulantes orales debe monitorizarse
minuciosamente el tiempo de protrombina INR, especialmente en los primeros dias tras el
inicio de tratamiento con etoricoxib o tras el cambio de dosis de etoricoxib.

Diuréticos, inhibidores de la ECA y antagonistas de la angiotensina Il: los AINEs pueden
reducir el efecto de los diuréticos y de otros farmacos antihipertensivos. En algunos pacientes
con funcién renal comprometida (p. ej., pacientes deshidratados o pacientes de edad
avanzada con la funcion renal comprometida), la administracion conjunta de un inhibidor de la
ECA o un antagonista de los receptores de la angiotensina Il y agentes que inhiben la
ciclooxigenasa puede dar lugar a un mayor deterioro de la funcién renal, incluyendo una
posible insuficiencia renal aguda, que es generalmente reversible. Estas interacciones se
deben considerar en pacientes que toman etoricoxib concomitantemente con inhibidores de la
ECA o antagonistas de los receptores de la angiotensina Il. Por tanto, la combinacion debe
administrarse con precaucién, especialmente en personas de edad avanzada. Los pacientes
deben estar adecuadamente hidratados y debe considerarse la vigilancia de la funcion renal
después de iniciar el tratamiento concomitante, y, en lo sucesivo, periédicamente.

Acido acetilsalicilico: en un estudio en sujetos sanos, en el estado estacionario, etoricoxib 120
mg una vez al dia no tuvo efecto sobre la actividad antiplaquetaria del acido acetilsalicilico (81
mg una vez al dia). Etoricoxib puede utilizarse concomitantemente con &cido acetilsalicilico a
las dosis utilizadas para la profilaxis cardiovascular (dosis baja de acido acetilsalicilico). Sin

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In W " I .O

) 2048 A \ " Py
L9401 auto Naional de Vi 2 de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

embargo, la administracién concomitante de dosis bajas de acido acetilsalicilico con etoricoxib
puede dar lugar a un mayor niumero de Ulceras gastrointestinales u otras complicaciones en
comparacion con el uso de etoricoxib solo. No se recomienda la administracién concomitante
de etoricoxib con dosis de acido acetilsalicilico superiores a las de la profilaxis cardiovascular
0 con otros AINEs.

Ciclosporina y tacrolimus: aunque esta interacciébn no se ha estudiado con etoricoxib, la
administracién conjunta de ciclosporina o tacrolimus con cualquier AINE puede aumentar el
efecto nefrotéxico de ciclosporina o tacrolimus. Debe monitorizarse la funcién renal cuando
etoricoxib y cualquiera de estos farmacos se usan en combinacion. Interacciones
farmacocinéticas El efecto de etoricoxib sobre la farmacocinética de otros farmacos Litio: los
AINEs disminuyen la excrecion renal de litio y por tanto aumentan los niveles plasmaticos de
litio. Puede ser necesario vigilar estrechamente el litio sanguineo y ajustar la dosis de litio
mientras se esté tomando la combinacién y cuando se interrumpa el AINE. Metotrexato: dos
estudios investigaron los efectos de etoricoxib 60, 90 6 120 mg, administrado una vez al dia
durante siete dias en pacientes que recibian dosis de metotrexato de 7,5 a 20 mg una vez a la
semana para la artritis reumatoide. Etoricoxib a 60 y 90 mg no tuvo efecto sobre las
concentraciones plasmaticas de metotrexato o el aclaramiento renal. En un estudio, etoricoxib
120 mg no tuvo efecto, pero en el otro estudio, etoricoxib 120 mg aumentd las
concentraciones plasmaticas de metotrexato en un 28% y redujo el aclaramiento renal de
metotrexato en un 13%. Se recomienda monitorizar adecuadamente la toxicidad relacionada
con metotrexato cuando se administra concomitantemente etoricoxib y metotrexato.

Anticonceptivos orales: Etoricoxib 60 mg administrado concomitantemente con un
anticonceptivo oral que contenia 35 microgramos de etinilestradiol (EE) y 0,5 a 1 mg de
noretisterona durante 21 dias aumenté el AUCO0-24h del estado estacionario del EE en un
37%. Etoricoxib 120 mg administrado con el mismo anticonceptivo oral, concomitantemente o
separados por un intervalo de 12 horas, aument6 el AUCO0-24h del estado estacionario del EE
del 50 al 60%. Debe considerase este aumento en la concentracion de EE cuando se elija un
anticonceptivo oral para utilizar con etoricoxib. Un aumento en la exposicion de EE puede
incrementar la incidencia de acontecimientos adversos asociados a anticonceptivos orales (p.
ej., acontecimientos tromboembdlicos venosos en mujeres de riesgo). 7 de 19 Terapia
hormonal sustitutiva (THS): la administracion de etoricoxib 120 mg con terapia hormonal
sustitutiva que contenia estrogenos conjugados (0,625 mg de Premarin) durante 28 dias,
aumento6 el AUCO- 24h medio del estado estacionario de la estrona (41%), equilina (76%) y
17-B-estradiol (22%) no conjugados. No se ha estudiado el efecto de las dosis crénicas
recomendadas de etoricoxib (30, 60 y 90 mg). Los efectos de etoricoxib 120 mg sobre la
exposicion (AUC0-24h) a estos componentes estrogénicos de Premarin fue menos de la
mitad de la observada cuando Premarin se administrd solo, y la dosis se aumenté de 0,625 a
1,25 mg. Se desconoce el significado clinico de estos aumentos y no se estudiaron dosis
superiores de Premarin en combinacion con etoricoxib. Se deben tener en consideraciéon
estos aumentos de la concentracion estrogénica al elegir terapia hormonal post-menopausica
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para usar con etoricoxib, porque el aumento en la exposicién estrogénica podria aumentar el
riesgo de acontecimientos adversos asociados a la terapia hormonal sustitutiva.

Prednisona/prednisolona: en estudios de interaccién farmacoldgica, etoricoxib no tuvo efectos
clinicamente importantes en la farmacocinética de prednisona/prednisolona. Digoxina:
etoricoxib 120 mg administrado una vez al dia durante 10 dias a voluntarios sanos no altero el
AUCO0-24h plasmatico del estado estacionario o la eliminacion renal de digoxina. Hubo un
aumento en la Cmax de digoxina (aproximadamente del 33%). Este aumento no es
generalmente importante para la mayoria de los pacientes. Sin embargo, los pacientes con un
alto riesgo de presentar toxicidad por digoxina deben ser monitorizados cuando se
administren concomitantemente etoricoxib y digoxina. Efecto de etoricoxib sobre farmacos
metabolizados por sulfotransferasas Etoricoxib es un inhibidor de la actividad de la
sulfotransferasa humana, particularmente la SULT1E1, y se ha demostrado que aumenta las
concentraciones séricas de etinilestradiol. Mientras que el conocimiento sobre los efectos de
multiples sulfotransferasas es actualmente limitado, y las consecuencias clinicas para muchos
farmacos todavia estan siendo investigadas, puede ser prudente tener precaucion cuando se
administre etoricoxib concomitantemente con otros farmacos que sean metabolizados
principalmente por sulfotransferasas humanas (p. €j., salbutamol oral y minoxidil).

Efecto de etoricoxib sobre farmacos metabolizados por isoenzimas del CYP Segun los
estudios in vitro, no cabe esperar que etoricoxib inhiba los citocromos P450 (CYP) 1A2, 2C9,
2C19, 2D6, 2E1 o0 3A4. En un estudio en sujetos sanos, la administracién diaria de etoricoxib
120 mg no altero la actividad del CYP3A4 hepético, determinada por la prueba del aliento con
eritromicina. Efectos de otros fdrmacos sobre la farmacocinética de etoricoxib La via principal
del metabolismo de etoricoxib es dependiente de las enzimas CYP. El CYP3A4 parece
contribuir al metabolismo de etoricoxib in vivo. Los estudios in vitro indican que el CYP2D6,
CYP2C9, CYP1A2 y CYP2C19 también pueden catalizar la principal via metabdlica, pero,
cuantitativamente, sus funciones no se han estudiado in vivo. Ketoconazol: ketoconazol, un
inhibidor potente del CYP3A4, administrado a voluntarios sanos, a dosis de 400 mg una vez al
dia durante 11 dias, no tuvo ningun efecto clinicamente importante en la farmacocinética de la
dosis Unica de 60 mg de etoricoxib (aumento del AUC del 43%). Voriconazol y Miconazol: la
administracién conjunta de voriconazol oral o gel oral de miconazol para uso tdpico,
inhibidores potentes del CYP3A4, con etoricoxib causoé un ligero aumento en la exposicion a
etoricoxib, pero no se considera clinicamente significativo segun los datos publicados.
Rifampicina: la administracion conjunta de etoricoxib con rifampicina, un inductor potente de
las enzimas del CYP, produjo una disminucién del 65% en las concentraciones plasmaticas
de etoricoxib. Esta interaccion podria producir la reaparicibn de los sintomas cuando
etoricoxib se administra conjuntamente con rifampicina. Mientras que esta informacién podria
sugerir un aumento de la dosis, no se han estudiado dosis de etoricoxib superiores a las
mencionadas para cada indicacion en combinacién con rifampicina, y por tanto no se
recomiendan. Antiacidos: los antiacidos no afectan a la farmacocinética de etoricoxib de forma
clinicamente relevante.
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No se recomienda la administracion concomitante con otros depresores del sistema nervioso
central: ansioliticos, sedantes, hipnoticos, antidepresivos, algunos farmacos antipsicoticos,
algunos anticonvulsivantes, otros agonistas opioides, relajantes musculares con efectos
sedantes, antihistaminicos, entre otros.

Se debe tener precaucion al administrar en compafiia de farmacos inhibidores del citocromo
P450 CYP3A4 ya que podria reducir el metabolismo de la Hidrocodona y en consecuencia
incrementar sus concentraciones y eventos adversos. Se encuentran amiodarona, atazanavir,
darunavir, ritonavir, efavirenz, saquinavir, tamoxifeno, quinolonas, macrélidos, fluconazol,
fluoxetina, sertralina, itraconazol, ketoconazol, imatinib, indinavir, nifedipina, dialtiazem,
verapamilo, cloranfenicol, danazol, Jugo de Pomelo o Toronja, entre otros.

De manera inversa, farmacos inductores hepaticos (como p. ej. algunos anticonvulsivantes)
podrian reducir las concentraciones y por consiguiente la efectividad de Hidrocodona.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Mayores de 18 afios.
1 tableta al dia

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 asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado no presenta
estudios que soporten la asociacién solicitada. La Sala no tiene dudas sobre la
eficacia analgésica de los dos principios activos en el manejo del dolor, ni de la
importancia de la analgesia multimodal. Asi mismo, la Sala recuerda que diversos
estudios han relacionado el incremento de problemas de adiccién a opioides con la
prescripciéon de los mismos, por lo que es necesario tomar todas las medidas posibles
para mejorar su utilizacion.

Adicionalmente, no parece conveniente tener asociaciones a dosis fija de principios
activos que incluyan alguno que requiera ajustes individualizados de la posologia, asi
sucede con los opioides en el manejo del dolor, especialmente si es para uso cronico.
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Es necesario recordar que la ventaja de las asociaciones a dosis fija radica en su
potencial de mejorar la adherencia, lo que no es una preocupacion en el manejo del
dolor agudo, como esta incluido en laindicacion solicitada.

La Sala considera inconveniente emitir recomendaciones de aprobacién con base en
extrapolaciones sobre eficaciay seguridad de los grupos farmacol6gicos por separado.
Si bien es cierto que en normas farmacoldgicas estan incluidas asociaciones de AINE
con opioide, es necesario soportar cada asociacion con estudios especificos que
demuestren eficacia y seguridad, y cuyo balance eficacia/seguridad sea favorable.

Adicionalmente, las presentaciones y dosis propuestas no tienen en cuenta las pautas
de diferente frecuencia de administracion recomendadas para los dos principios
activos, ni la alerta surgida en otra agencia reguladora en relacién con limitacién de
dosis a 60 mg al dia de etoricoxib por problemas de seguridad. El mismo interesado
argumenta que en dolor moderado a severo se usan las asociaciones para disminuir
eventos adversos con menor dosis y tiempo de empleo, sin embargo, una de las
presentaciones que propone contiene la concentracién mas alta de etoricoxib aceptada
en la norma farmacologica 5.2.0.0.N10 (60, 90, 120 mg) para uso individual como
antiinflamatorio, lo que resulta contradictorio en esta solicitud.

3.1.4.3. CANNACTI

Expediente : 20167793

Radicado : 20191153321

Fecha : 09/08/2019

Interesado . Laboratorios Incobra S.A.

Composicion:

Cada pulverizacion de 100 microlitros contiene 2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol (THC)
+ 2,5 mg de cannabidiol (CBD) de Cannabis sativa L.

Forma farmacéutica: Solucién para pulverizacion bucal
Indicaciones:
Indicado en el tratamiento coadyuvante en el manejo del dolor neuropatico que no ha
respondido de forma adecuada a otras terapias farmacolégicas instauradas para el manejo de
esta patologia.
Contraindicaciones:
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A menudo se notifican mareos leves 0 moderados. Esto suele ocurrir en las primeras
semanas de tratamiento.

Se han observado alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial tras la
administracién de la primera dosis. Por ello, se recomienda precaucion durante el periodo de
ajuste de la dosis inicial. Se han observado episodios de desvanecimientos con el uso. No se
recomienda el uso en pacientes con enfermedad cardiovascular grave. Sin embargo, tras la
administracién de hasta 18 pulverizaciones dos veces al dia de en voluntarios sanos, no se
observaron cambios clinicamente relevantes en la duraciéon de los intervalos QTc, PR o QRS,
la frecuencia cardiaca ni la presion arterial.

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis recurrentes
hasta que no se disponga de mas informacion.

Se han notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, ilusiones, cambios de humor e ideas
paranoides durante el tratamiento. Es probable que estos sintomas sean el resultado de los
efectos transitorios sobre el SNC vy, en general, suelen ser de intensidad leve a moderada y
bien tolerados. Es de esperar que remitan al reducir o interrumpir el tratamiento.

También se han notificado desorientacién (o confusién), alucinaciones e ideacion paranoide o
reacciones psicadticas transitorias, y, en pocos casos, no pudo descartarse una relacion causal
entre la administracién y la ideacién suicida. En cualquiera de estas circunstancias debe
interrumpirse inmediatamente el tratamiento y controlar al paciente hasta que los sintomas
hayan remitido por completo.

Cannacti contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverizacion contiene hasta
0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequefio (125 ml) con un contenido nominal de etanol del
12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La mayoria de los pacientes responden a
dosis de hasta 12 pulverizaciones al dia, que contienen menos de 0,5 g de etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caidas en pacientes con reduccién de la
espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura o la marcha.
Ademéas de un mayor riesgo de sufrir caidas, las reacciones adversas sobre el SNC,
especialmente en pacientes ancianos, podrian afectar a diversos aspectos de la seguridad
personal, como por ejemplo en la preparaciéon de comidas y bebidas calientes.

A pesar de que existe un riesgo teérico de que pueda producirse un efecto aditivo con
relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiazepinas, aumentando asi el riesgo de
caidas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clinicos con CANNACTI. No
obstante, conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.

Mujeres en edad fértil
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Puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales

Las mujeres en edad fértil deben usar anticonceptivos altamente efectivos mientras toman
Cannacti. Actualmente se desconoce si puede reducir la efectividad de los anticonceptivos
hormonales y, por lo tanto, las mujeres que usan anticonceptivos hormonales deben usar un
método anticonceptivo adicional durante la terapia y durante los tres meses posteriores a la
interrupcioén del tratamiento.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean mas propensos
a abusar también de Cannacti.

La interrupcion brusca del tratamiento con Cannacti a largo plazo no da lugar a un patrén
uniforme o perfil temporal de los sintomas de abstinencia y probablemente sus consecuencias
se limiten a trastornos pasajeros del suefio, del estado emocional o del apetito en algunos
pacientes. No se han observado incrementos de la dosificacion diaria en el uso a largo plazo y
los niveles de “intoxicacion” notificados por los propios pacientes son bajos. Por ello, es
improbable la aparicion de dependencia a Cannacti.

También se han observado reacciones adversas que podrian estar asociadas con la via de
administracién del medicamento. Las reacciones en el lugar de aplicacion consistieron
principalmente en escozor de leve a moderado en el momento de la aplicacion. Las
reacciones frecuentes en el lugar de aplicacion incluyen dolor en la zona de aplicacion, dolor y
molestias bucales, disgeusia, Ulceras bucales y glosodinia. Se observaron dos casos de
posible leucoplasia, si bien ninguno de ellos fue confirmado histolégicamente, y un tercer caso
no estuvo relacionado con el tratamiento. En vista de esto, se recomienda a los pacientes que
observan molestias o ulceraciones en el sitio de aplicacién del medicamento que varien el
sitio de aplicacion dentro de la boca y no deben continuar rociando sobre la membrana
mucosa inflamada o adolorida. La inspeccién regular de la mucosa oral también se
recomienda en la administracion a largo plazo. Si se observan lesiones o dolor persistente, se
debe interrumpir la medicacion hasta que se produzca una resolucién completa.

Debe advertirse a los pacientes que viajen al extranjero que puede ser ilegal introducir este
medicamento en algunos paises, por lo que antes de viajar deben comprobar la situacion
legal relativa a Cannacti en el pais de destino.

Precauciones y advertencias:

A menudo se notifican mareos leves o moderados. Esto suele ocurrir en las primeras
semanas de tratamiento.

No se recomienda el uso de Cannacti en nifios o adolescentes menores de 18 afos de edad
debido a la ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.
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Se han observado alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial tras la
administraciéon de la primera dosis. Por ello, se recomienda precaucion durante el periodo de
ajuste de la dosis inicial. Se han observado episodios de desvanecimientos con el uso de
Cannacti. No se recomienda el uso de Cannacti en pacientes con enfermedad cardiovascular
grave. Sin embargo, tras la administracion de hasta 18 pulverizaciones dos veces al dia de
Cannacti en voluntarios sanos, no se observaron cambios clinicamente relevantes en la
duracion de los intervalos QTc, PR o0 QRS, la frecuencia cardiaca ni la presion arterial.

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis recurrentes
hasta que no se disponga de mas informacion.

Se han notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, delusiones, cambios de humor e
ideas paranoides durante el tratamiento con Cannacti ®. Es probable que estos sintomas
sean el resultado de los efectos transitorios sobre el SNC y, en general, suelen ser de
intensidad leve a moderada y bien tolerados. Es de esperar que remitan al reducir o
interrumpir el tratamiento con Cannacti.

También se han notificado desorientacion (o confusioén), alucinaciones e ideacién paranoide o
reacciones psicaéticas transitorias, y, en pocos casos, no pudo descartarse una relacion causal
entre la administracion de Cannacti y la ideacion suicida. En cualquiera de estas
circunstancias debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento con Cannacti y controlar al
paciente hasta que los sintomas hayan remitido por completo.

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
significativa. THC y CBD son metabolizados en el higado, y aproximadamente un tercio de
estos farmacos inalterados y sus metabolitos son excretados en la orina (el resto a través de
las heces). Varios metabolitos de THC pueden ser psicoactivos. Por ello, la exposicién
sistémica y los efectos de Cannacti dependen de la funcion hepatica y renal, y en pacientes
con insuficiencia hepética o renal significativa los efectos de Cannacti pueden ser excesivos o0
prolongados. Para estas poblaciones de pacientes se recomienda efectuar una evaluacion
clinica frecuente.

Cannacti contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverizacion contiene
hasta 0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequefio (125 ml) con un contenido nominal de etanol
del 12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La mayoria de los pacientes
responden a dosis de hasta 12 pulverizaciones al dia, que contienen menos de 0,5 g de
etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caidas en pacientes con reduccién de la
espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura o la marcha.
Ademas de un mayor riesgo de sufrir caidas, las reacciones adversas de Cannacti sobre el
SNC, especialmente en pacientes ancianos, podrian afectar a diversos aspectos de la
seguridad personal, como por ejemplo en la preparacion de comidas y bebidas calientes.
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A pesar de que existe un riesgo tedrico de que pueda producirse un efecto aditivo con
relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiazepinas, aumentando asi el riesgo de
caidas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clinicos con Cannacti. No obstante,
conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.

Aunque no se han observado efectos en la fertilidad, los resultados de estudios
independientes realizados con animales indican que los cannabinoides afectan a la
espermatogénesis. Las pacientes en edad fértil y los pacientes varones que tengan una
pareja en edad fértil deben adoptar medidas anticonceptivas fiables durante el tratamiento y
durante tres meses después de su interrupcion.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean mas propensos
a abusar también de Cannacti.

La interrupcion brusca del tratamiento con Cannacti a largo plazo no da lugar a un patron
uniforme o perfil temporal de los sintomas de abstinencia y probablemente sus consecuencias
se limiten a trastornos pasajeros del suefio, del estado emocional o del apetito en algunos
pacientes. No se han observado incrementos de la dosificacion diaria en el uso a largo plazo y
los niveles de “intoxicacion” notificados por los propios pacientes son bajos. Por ello, es
improbable la aparicion de dependencia a Cannacti.

También se han observado reacciones adversas que podrian estar asociadas con la via de
administracién del medicamento. Las reacciones en el lugar de aplicacion consistieron
principalmente en escozor de leve a moderado en el momento de la aplicacion. Las
reacciones frecuentes en el lugar de aplicacién incluyen dolor en la zona de aplicacion, dolor y
molestias bucales, disgeusia, Ulceras bucales y glosodinia. Se observaron dos casos de
posible leucoplasia, si bien ninguno de ellos fue confirmado histolégicamente, y un tercer caso
no estuvo relacionado con el tratamiento. En consecuencia, se recomienda a los pacientes
gue experimenten molestias o Ulceras en el lugar de aplicacion del medicamento que alternen
de lugar en la boca y que no sigan efectuando pulverizaciones en la zona de la mucosa
dolorida o inflamada. También se recomienda una exploracion bucal periddica en el
tratamiento a largo plazo. Si se observan lesiones o se notifica dolor persistente, debe
interrumpirse el tratamiento hasta la total remision de los sintomas.

Debe advertirse a los pacientes que viajen al extranjero que puede ser ilegal introducir este
medicamento en algunos paises, por lo que antes de viajar deben comprobar la situacion
legal relativa a Cannacti en el pais de destino.

Embarazo y lactancia: Cannacti no debe utilizarse durante el embarazo a menos que se
considere que el beneficio del tratamiento es mayor que los riesgos potenciales para el feto
y/o embrion.
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Los datos farmacodinamicos/toxicoldgicos disponibles en animales muestran que Cannacti
/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en lactantes. Cannacti esta contraindicado durante la lactancia.
Reacciones adversas:

En el programa clinico con Cannacti se han incluido mas de 1.500 pacientes con esclerosis
multiple (EM) en ensayos controlados con placebo y estudios abiertos a largo plazo en los
gue algunos pacientes han recibido hasta 48 pulverizaciones al dia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante las primeras cuatro
semanas de exposicion fueron mareos (presentes principalmente durante el periodo de ajuste
de la dosis inicial) y fatiga. Estas reacciones son normalmente de caracter leve a moderado y
remiten en pocos dias, incluso si se continda con el tratamiento. Cuando se utilizé la pauta de
ajuste de la dosis recomendada, la incidencia de mareos y fatiga en las primeras cuatro
semanas fue mucho menor.

A continuacion se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos que presentan una
relacion plausible con CANNACTI®, a partir de ensayos controlados con placebo en pacientes
con EM, de acuerdo con la clasificacion de 6rganos del sistema MedDRA (algunos de estos
acontecimientos adversos pueden formar parte de la enfermedad subyacente).

Clasificacion de d6rganos del | Muy Frecuentes Poco frecuentes de 2
sistema MedDRA frecuentes de 2 1/100 a < | 1/1.000 a < 1/100

=110 1/10
Infecciones e infestaciones Faringitis
Trastornos del | anorexia (incluyendo apetito disminuido), aumento del apetito
metabolismo y de la
nutricion
Trastornos depresion, desorientacion, disociacién, | alucinacién (no especificadas,
psiquiatricos estado de animo euférico auditivas, visuales), ilusiones,

paranoia, ideacion suicida,
percepcion delirante*

Trastornos del | mareos | amnesia, alteracion del | sincope
sistema equilibrio, alteracion de la
nervioso atencion, disartria, disgeusia,

letargia, alteracién de la
memoria, somnolencia
Trastornos oculares vision borrosa

| Trastornos del oido y del laberinto | Vértigo
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Trastornos cardiacos palpitaciones, taquicardia
Trastornos vasculares hipertensién
Trastornos respiratorios, | irritacion de garganta
toracicos y mediastinicos
Trastornos estrefiimiento, diarrea, boca seca, | dolor abdominal (superior),
gastrointestinales glosodinia, ulceracion de la boca, | cambio de color de la mucosa
nauseas, molestias en la boca, | oral*, alteracion oral,
dolor bucal, vomitos exfoliacién de la mucosa oral*,
estomatitis, cambio de color de
los dientes
Trastornos generales vy | fatiga | dolor en la zona de |irritacibn en la zona de
alteraciones en el lugar aplicacion, astenia, | aplicacién
de administracién sensacion anormal,
sensacion de embriaguez,
malestar general
Lesiones trauméticas, | caida
intoxicaciones y complicaciones
de procedimientos terapéuticos

Interacciones:

Se observd que es un inhibidor reversible de CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C9 y 2C19 en
concentraciones muy superiores a las que probablemente se lograran clinicamente. Las
investigaciones in vitro también demostraron que tenia el potencial de inhibicion dependiente
del tiempo del CYP3A4 en concentraciones clinicamente relevantes. Se espera que la
velocidad de inactivacion de la enzima CYP3A4 sea rapida.

La administracién conjunta con otros sustratos de CYP3A4 puede producir un aumento de la
concentracién plasmatica del farmaco concomitante. Se recomienda una revision del régimen
de dosificacion de dicha medicacion.

Datos del estudio de induccion de CYP in vitro indicaron que las concentraciones plasmaticas
de THC y CBD que surgen de las dosis clinicas, podrian ser suficientes para causar la
induccion de CYP1A2, 2B6 y CYP3A4 a nivel de ARNm. La coadministracion con otros
farmacos que se metabolizan a través de estas enzimas del citocromo P-450 puede acelerar
el metabolismo y reducir la actividad de estos otros farmacos, como las cumarinas, las
estatinas, los blogueadores beta y los corticosteroides. Cuando se coadministran sustratos
sensibles de CYP, se recomienda revisar su régimen de dosificacion.

Enzimas UGT

En un estudio in vitro, se descubri6 que inhibe las enzimas UGT1G9 y UGT2B7 en

concentraciones que podrian lograrse en lo clinico. Se debe tener cuidado al prescribir con

medicamentos concomitantes que se metabolizan Unicamente por ambos o cualquiera de
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estos UGT (por ejemplo, Propofol y ciertos antivirales). Los pacientes con trastornos
genéticos de la glucuronidacién (por ejemplo, la enfermedad de Gilbert) pueden mostrar
concentraciones séricas elevadas de bilirrubina y deben tratarse con precaucién cuando se
coadministra Cannacti.

Posibilidad de que se vea afectado por otros medicamentos

Los dos componentes principales de Cannacti., delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) vy
cannabidiol (CBD) son metabolizados por el sistema enzimético del citocromo P-450.
Inhibicién de la enzima citocromo P-450

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol produjo un aumento de
la Cmax. y el AUC del THC (1,2 y 1,8 veces, respectivamente), su metabolito principal (3y 3,6
veces, respectivamente) y el CBD (2 y 2 veces, respectivamente). Por lo tanto, si se inicia o
interrumpe un tratamiento farmacoldgico concomitante con inhibidores del CYP3A4 (p. €j.,
itraconazol, ritonavir, claritromicina) durante el tratamiento con Cannacti., podria ser necesario
un nuevo ajuste de la dosis.

El tratamiento concomitante de Cannacti (4 pulverizaciones) con el inhibidor de CYP2C9
fluconazol (capsula de 200 mg) produjo un aumento en la Cmax media de THC del 22% y una
AUC media del 32%. La exposicion al metabolito 11-OH-THC también aumenté
aproximadamente 2.1 veces y 2.5 veces para la Cmax y el AUC respectivamente, lo que
indica que el fluconazol puede inhibir su metabolismo posterior. La Cmax de CBD también
aumento6 aproximadamente el 40%, pero no hubo un cambio significativo en el AUC. Tampoco
se observé ningun cambio significativo en la exposicion al 7-OH-CBD, aunque se observé un
aumento en el metabolito circulante menor del CBD, se observo un 6-OH CBD (hasta 2,2
veces segun la Cmax y el AUC). La relevancia clinica de este la interaccion farmaco-farmaco
no se comprende completamente, sin embargo, se debe tener cuidado al administrar Cannacti
con inhibidores potentes del CYP2C9, ya que puede provocar un aumento de la exposicion al
THC, al CBD y a sus metabolitos.

Induccion de la enzima citocromo P-450

Tras el tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina, se observaron reducciones en la
Cmax. y el AUC del THC (reduccion del 40% y el 20%, respectivamente), su principal
metabolito (reduccidn del 85% y el 87%, respectivamente) y el CBD (reduccién del 50% vy el
60%, respectivamente). Por lo tanto, en la medida de lo posible, debe evitarse el tratamiento
farmacoldgico concomitante con inductores enzimaticos potentes (p. e€j., rifampicina,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan). Si se considera necesario, se
recomienda una titulacion cuidadosa, especialmente en las dos semanas posteriores a la
detencion del inductor.

General
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Se debe tener cuidado al usar medicamentos hipnoéticos, sedantes y farmacos con un
potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la sedacién y en los
efectos miorrelajantes.

Aungue no se ha observado un mayor nimero de acontecimientos adversos en pacientes que
ya tomaban farmacos antiespasticos junto con Cannacti, debe tenerse cuidado al administrar
de forma concomitante Cannacti con dichos farmacos dado que puede producirse una
reduccién del tono y la fuerza musculares, lo que conllevaria un mayor riesgo de caidas.
Cannacti puede interaccionar con el alcohol y afectar a la coordinacién, la concentracion y la
rapidez de respuesta. En general, debe evitarse el consumo de bebidas alcohdlicas durante el
uso de Cannacti.

Especialmente al inicio del tratamiento o al cambiar la dosis. Debe advertirse a los pacientes
que los efectos aditivos sobre el SNC derivados del consumo de alcohol durante el
tratamiento con Cannacti. Podrian alterar sus habilidades para conducir o utilizar maquinas y
aumentar el riesgo de caidas.

Anticonceptivos hormonales

Se ha observado que Cannacti induce enzimas metabolizadoras de farmacos vy
transportadores in vitro.

Cannacti puede reducir la efectividad de los anticonceptivos hormonales de accion sistémica
y, por lo tanto, las mujeres que usan anticonceptivos hormonales de accién sistémica
deberian agregar un segundo método de barrera adicional.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Cannacti s6lo debe utilizarse por via bucal.

Cannacti esta destinado como tratamiento adicional a la medicacion antiespastica actual del
paciente.

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en
el tratamiento de esta poblacion de pacientes.

Adultos

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60
1) 2948700

www.invima.gov.co

® (R

INViMmo

futo Nacional de Vigiandia de Medicamentos y Almentos




La salud

es de todos

Es preciso agitar el envase pulverizador antes de su uso y la pulverizacién debe realizarse en
diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de aplicacion cada vez que se
utilice el producto.

Debe informarse a los pacientes de que la determinacién de la dosis 6ptima puede tardar
hasta 2 semanas y que pueden producirse efectos indeseables durante este periodo,
principalmente mareos. Estas reacciones suelen ser de caracter leve y desaparecen en pocos
dias. Sin embargo, los médicos deben considerar mantener o reducir la dosis actual, o
interrumpir el tratamiento, al menos temporalmente, en funcién de la gravedad e intensidad de
las reacciones.

Para minimizar la variabilidad de la biodisponibilidad intraindividual, la administracién de
Cannacti debe estandarizarse en la medida de lo posible en relacion con la ingesta de
alimentos. Asimismo, el inicio o la interrupcion de la medicacion concomitante pueden requerir
un nuevo ajuste de la dosis.

Periodo de ajuste de la dosis:
Es necesario un periodo de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis 6ptima. La cantidad y
momento de las pulverizaciones variaran segun el paciente.

El nimero de pulverizaciones debe aumentarse cada dia de acuerdo con las pautas
proporcionadas en la tabla siguiente. La dosis de la tarde/noche debe administrarse en
cualquier momento entre las 4pm y la hora de acostarse. Cuando se introduzca la dosis de la
mafana, debe administrarse en cualquier momento entre la hora de levantarse y el mediodia.
El paciente puede continuar incrementando gradualmente la dosis en 1 pulverizacion al dia,
hasta un maximo de 12 pulverizaciones al dia, hasta lograr un alivio 6ptimo de los sintomas.
Deben dejarse transcurrir como minimo 15 minutos entre cada pulverizacion.

Numero de Numero de (NUumero total de
Dia pulverizaciones por la | pulverizaciones por pulverizaciones al
mafiana la noche dia)

1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
10 3 5 8
11 3 6 9
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Numero de Numero de (Numero total de

Dia pulverizaciones por la | pulverizaciones por pulverizaciones al
mafiana la noche dia)
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Periodo de mantenimiento:

Después del periodo de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes mantengan la
dosis Optima alcanzada. La dosis media en ensayos clinicos con pacientes con esclerosis
multiple es de ocho pulverizaciones al dia. Una vez alcanzada la dosis 6ptima, los pacientes
pueden distribuir las pulverizaciones a lo largo del dia segun su respuesta y tolerabilidad
individuales. Puede ser apropiado volver a realizar un ajuste ascendente o descendente de la
dosis si se producen cambios en la gravedad del estado del paciente, modificaciones de la
medicacién concomitante o si se desarrollan reacciones adversas problematicas. No se
recomiendan dosis superiores a 12 pulverizaciones al dia.

Evaluacion por parte del médico

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluacion completa de la gravedad de los
sintomas relacionados con la espasticidad y la respuesta a la medicacién antiespéstica
estandar. Sélo estd indicado en pacientes con espasticidad moderada o grave que no han
respondido de forma adecuada a otros medicamentos antiespasticos.

La respuesta del paciente debe reevaluarse tras cuatro semanas de tratamiento. Si no se
observa una mejoria clinicamente significativa de los sintomas relacionados con la
espasticidad durante este periodo inicial de prueba del tratamiento, debera suspenderse el
tratamiento. En los ensayos clinicos esta mejoria se defini6 como una mejoria de al menos el
20% en los sintomas relacionados con la espasticidad en una escala numérica de valoracion
(NRS) notificada por los pacientes de 0 a 10. El beneficio del tratamiento a largo plazo debe
reevaluarse periédicamente.

Poblacion Pediatrica

No se recomienda el su uso en nifios 0 adolescentes menores de 18 afios de edad. Se realizo
un ensayo aleatorizado controlado con placebo en nifios y adolescentes con paralisis cerebral
o lesidon traumatica del sistema nervioso central y sus resultados con respecto a la eficacia
fueron negativos. Los datos se describen en la seccion 5.1.

Ancianos

No se han realizado estudios especificos en ancianos, aunque en los ensayos clinicos se han
incluido pacientes de hasta 90 afios de edad. Sin embargo, dado que los pacientes ancianos
pueden ser mas propensos a desarrollar algunas reacciones adversas sobre el sistema

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g 4 4
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II . W

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

nervioso central (SNC), debe tenerse cuidado en términos de seguridad personal, como por
ejemplo en la preparacion de comidas y bebidas calientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica o renal significativa

No se dispone de datos con dosis multiples en sujetos con insuficiencia hepatica. Puede
administrarse a pacientes con insuficiencia hepética leve sin ningun ajuste de dosis. No se
recomienda la administracién a pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave debido
a la falta de informacién sobre la posibilidad de acumulacién de THC y CBD con dosis
cronicas.

No hay estudios en pacientes con insuficiencia renal. Sin embargo, en estas subpoblaciones,
los efectos pueden ser exagerados o prolongados. Se recomienda la evaluacién clinica
frecuente por parte de un médico en estas poblaciones de pacientes.

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:

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191153321
- Informacion para Prescribir allegada mediante radiado 20191153321

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
evaluacién farmacoldgica para el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicion:

Cada pulverizacién de 100 microlitros contiene 2,7 mg de delta-9-tetrahidrocannabinol
(THC) + 2,5 mg de cannabidiol (CBD) de Cannabis sativa L.

Forma farmacéutica: Solucién para pulverizacion bucal
Indicaciones:

Indicado _en el tratamiento coadyuvante para la mejoria de los sintomas en pacientes
con espasticidad moderada o grave debida a la esclerosis multiple (em) que no han
respondido de forma adecuada a otros medicamentos anti espasticos y gue han
mostrado una mejoria clinicamente significativa de los sintomas relacionados con la
espasticidad durante un periodo inicial de prueba del tratamiento.

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . " I .O

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Adicionalmente, respecto a la indicacion en el manejo del dolor neuropatico la Sala
Especializada de Medicamentos requiere se envien estudios adicionales con mayor
casuistica, a més largo plazo, puesto que lo allegado corresponde a ensayos clinicos y
revisiones sisteméticas con resultados heterogéneos en el balance beneficio riesgo, en
general las revisiones sistematicas concluyen que la evidencia es débil en favor de un
pequefio beneficio de relevancia clinica incierta y existen dudas sobre la seguridad
especialmente en el largo plazo.

Contraindicaciones:
CANNACTI esta contraindicado en pacientes:

* Con hipersensibilidad a los cannabinoides o a alguno de los excipientes.

* Con antecedentes personales conocidos o sospechados o antecedentes familiares
de esquizofrenia u otras enfermedades psicéticas, antecedentes de trastorno
grave de la personalidad u otros trastornos psiquiatricos importantes distintos
de la depresién asociada a la enfermedad subyacente.

* En mujeres en periodo de lactancia, debido a la probabilidad de niveles
considerables de cannabinoides en la leche materna y a los posibles efectos
adversos en el desarrollo del lactante.

Precauciones y Advertencias:

A menudo se notifican mareos leves o moderados. Esto suele ocurrir en las primeras
semanas de tratamiento.

No se recomienda el uso de CANNACTI® en nifilos o adolescentes menores de 18 afios
de edad debido ala ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Se han observado alteraciones en la frecuencia cardiaca y en la presion arterial tras la
administracion de la primera dosis. Por ello, se recomienda precaucion durante el
periodo de ajuste de la dosis inicial. Se han observado episodios de desvanecimientos
con el uso de CANNACTI®. No se recomienda el uso de CANNACTI® en pacientes con
enfermedad cardiovascular grave. Sin embargo, tras la administracion de hasta 18
pulverizaciones dos veces al dia de CANNACTI® en voluntarios sanos, no se
observaron cambios clinicamente relevantes en la duracién de los intervalos QTc, PR o
QRS, la frecuencia cardiaca ni la presion arterial.

Se debe tener cuidado al tratar a pacientes con antecedentes de epilepsia o crisis

recurrentes hasta que no se disponga de mas informacion.
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Se han notificado sintomas psiquiatricos como ansiedad, delusiones, cambios de
humor e ideas paranoides durante el tratamiento con CANNACTI®. Es probable que
estos sintomas sean el resultado de los efectos transitorios sobre el SNC vy, en general,
suelen ser de intensidad leve a moderada y bien tolerados. Es de esperar que remitan
al reducir o interrumpir el tratamiento con CANNACTI ©,

También se han notificado desorientacion (o confusidn), alucinaciones e ideacién
paranoide o reacciones psicoéticas transitorias, y, en pocos casos, no pudo descartarse
una relacion causal entre la administracién de CANNACTI® y la ideacion suicida. En
cualquiera de estas circunstancias debe interrumpirse inmediatamente el tratamiento
con CANNACTI® y controlar al paciente hasta que los sintomas hayan remitido por
completo.

No se han realizado estudios especificos en pacientes con insuficiencia hepética o
renal significativa. THC y CBD son metabolizados en el higado, y aproximadamente un
tercio de estos farmacos inalterados y sus metabolitos son excretados en la orina (el
resto a través de las heces). Varios metabolitos de THC pueden ser psicoactivos. Por
ello, la exposicion sistémica y los efectos de CANNACTI® dependen de la funcién
hepética y renal, y en pacientes con insuficiencia hepéatica o renal significativa los
efectos de CANNACTI® pueden ser excesivos o prolongados. Para estas poblaciones
de pacientes se recomienda efectuar una evaluacion clinica frecuente.

CANNACTI® contiene aproximadamente un 50% v/v de etanol. Cada pulverizaciéon
contiene hasta 0,04 g de etanol. Un vaso de vino pequefio (125 ml) con un contenido
nominal de etanol del 12% v/v contiene aproximadamente 12 g de etanol. La mayoria de
los pacientes responden a dosis de hasta 12 pulverizaciones al dia, que contienen
menos de 0,5 g de etanol.

Existe riesgo de que aumente la incidencia de caidas en pacientes con reduccion de la
espasticidad y cuya fuerza muscular es insuficiente para mantener la postura o la
marcha. Ademas de un mayor riesgo de sufrir caidas, las reacciones adversas de
CANNACTI® sobre el SNC, especialmente en pacientes ancianos, podrian afectar a
diversos aspectos de la seguridad personal, como por ejemplo en la preparaciéon de
comidas y bebidas calientes.

A pesar de que existe un riesgo tedrico de que pueda producirse un efecto aditivo con
relajantes musculares como el baclofeno y las benzodiazepinas, aumentando asi el
riesgo de caidas, dicho efecto no se ha observado en los ensayos clinicos con
CANNACTI®. No obstante, conviene advertir a los pacientes de esta posibilidad.

Aunque no se han observado efectos en la fertilidad, los resultados de estudios
independientes realizados con animales indican que los cannabinoides afectan a la
espermatogénesis. Las pacientes en edad fértil y los pacientes varones que tengan una
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pareja en edad fértii deben adoptar medidas anticonceptivas fiables durante el
tratamiento y durante tres meses después de su interrupcion.

Es posible que los pacientes con antecedentes de abuso de sustancias sean mas
propensos a abusar también de CANNACTI®.

La interrupcién brusca del tratamiento con CANNACTI a largo plazo no da lugar a un
patron uniforme o perfil temporal de los sintomas de abstinencia y probablemente sus
consecuencias se limiten a trastornos pasajeros del suefio, del estado emocional o del
apetito en algunos pacientes. No se han observado incrementos de la dosificacién
diaria en el uso alargo plazo y los niveles de “intoxicacion” notificados por los propios
pacientes son bajos. Por ello, es improbable la aparicion de dependencia a CANNACTI®.

También se han observado reacciones adversas que podrian estar asociadas con la via
de administracion del medicamento. Las reacciones en el lugar de aplicacion
consistieron principalmente en escozor de leve a moderado en el momento de la
aplicacién. Las reacciones frecuentes en el lugar de aplicacidon incluyen dolor en la
zona de aplicacién, dolor y molestias bucales, disgeusia, Ulceras bucales y glosodinia.
Se observaron dos casos de posible leucoplasia, si bien ninguno de ellos fue
confirmado histolégicamente, y un tercer caso ho estuvo relacionado con el
tratamiento. En consecuencia, se recomienda a los pacientes que experimenten
molestias o Ulceras en el lugar de aplicacion del medicamento que alternen de lugar en
la boca y que no sigan efectuando pulverizaciones en la zona de la mucosa dolorida o
inflamada. También se recomienda una exploracién bucal periddica en el tratamiento a
largo plazo. Si se observan lesiones o se notifica dolor persistente, debe interrumpirse
el tratamiento hasta la total remision de los sintomas.

Debe advertirse a los pacientes que viajen al extranjero que puede ser ilegal introducir
este medicamento en algunos paises, por lo que antes de viajar deben comprobar la
situacion legal relativa a CANNACTI® en el pais de destino.

Embarazo y lactancia: CANNACTI® no debe utilizarse durante el embarazo a menos
que se considere que el beneficio del tratamiento es mayor que los riesgos
potenciales para el feto y/o embrién.

Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos disponibles en animales muestran que
CANNACTI/metabolitos se excretan en la leche materna.

No se puede excluir el riesgo en lactantes. CANNACTI esta contraindicado durante la
lactancia.

Reacciones adversas:
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En el programa clinico con CANNACTI® se han incluido mas de 1.500 pacientes con
esclerosis multiple (EM) en ensayos controlados con placebo y estudios abiertos a
largo plazo en los que algunos pacientes han recibido hasta 48 pulverizaciones al dia.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante las primeras cuatro
semanas de exposicion fueron mareos (presentes principalmente durante el periodo de
ajuste de la dosis inicial) y fatiga. Estas reacciones son normalmente de caracter leve a
moderado y remiten en pocos dias, incluso si se continta con el tratamiento. Cuando
se utilizo la pauta de ajuste de la dosis recomendada, la incidencia de mareos y fatiga
en las primeras cuatro semanas fue mucho menor.

A continuacién se indica la frecuencia de los acontecimientos adversos que presentan
una relacién plausible con CANNACTI®, a partir de ensayos controlados con placebo en
pacientes con EM, de acuerdo con la clasificacién de 6rganos del sistema MedDRA
(algunos de estos acontecimientos adversos pueden formar parte de la enfermedad

subyacente).
Clasificacion de 6rganos|Muy Frecuentes |Poco
del sistema MedDRA frecuentes de 2 1/100 a </ frecuentes de 2 1/1.000 a <
2 1/10 1/10 1/100
Infecciones €
infestaciones Faringitis
Trastornos del metabolismo anorexia (incluyendo
y de la nutricion apetito disminuido),
aumento del apetito
alucinacién (no
Trastornos depresion, especificadas,
psiquiatricos desorientacion, auditivas, visuales),
disociacién, estado de|ilusiones, paranoia,
animo euférico ideacion suicida,
amnesia, alteracion del
equilibrio, alteracién
Trastornos del sistema de la atencion,
nervioso mareos| disartria, disgeusia,| sincope
letargia, alteracion de
la memoria,
somnolencia
Trastornos oculares vision borrosa
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Minsalud

Trastornos del oido y del

laberinto Vértigo

Trastornos cardiacos

palpitaciones,
taguicardia

Trastornos vasculares

hipertension

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

irritacién de garganta

estrefnimiento, diarrea,
boca seca,
Trastornos glosodinia, ulceracion

gastrointestinales de la boca, nauseas,
molestias en la boca,

dolor bucal, vomitos

dolor abdominal
(superior), cambio de
color de la mucosa
oral*, alteracion oral,
exfoliacion de la
mucosa oral*,

estomatitis, cambio de
color de los dientes

terapéuticos

dolor en la zona de
Trastornos generales y|Fatiga |aplicacién, astenia,|irritacion en la
alteraciones en el lugar de sensacion anormal,|zona de aplicacion
administracion sensacion de
embriaguez, malestar
general
Lesiones traumaticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos caida

Interacciones:

Los dos componentes principales de CANNACTI, delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) y

cannabidiol (CBD), son metabolizados por el sistema enziméatico del citocromo P

o

La accidn inhibitoria in vitro de CANNACTI sobre los principales enzimas CYP450,
CYP3A4 y CYP2C19 tiene lugar a concentraciones substancialmente superiores
respecto a las maximas observadas en los ensayos clinicos. No se prevé riesgo de

interacciones con el sustrato de CYP3AA4.

En un estudio in vitro con THC de origen vegetal y CBD de origen vegetal 1:1% (v/v), no
se observé ninguna induccion relevante de enzimas del citocromo P, Ppara las enzimas
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CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19 y CYP3A4 en hepatocitos humanos a dosis de hasta 1 pM
(314 ng/ml).

El tratamiento concomitante con el inhibidor de CYP3A4 ketoconazol produjo un
aumento de la C .Y el AUC del THC (1,2 y 1,8 veces, respectivamente), su metabolito

principal (3 y 3,6 veces, respectivamente) y el CBD (2 y 2 veces, respectivamente). Por
lo tanto, si se inicia o interrumpe un tratamiento farmacolégico concomitante con
inhibidores del CYP3A4 (p. e€j., itraconazol, ritonavir, claritromicina) durante el
tratamiento con CANNACTI, podria ser necesario un nuevo ajuste de la dosis.

Tras el tratamiento con el inductor de CYP3A4 rifampicina, se observaron reducciones
enlaC__ yel AUC del THC (reduccion del 40% y el 20%, respectivamente), su principal

metabolito (reduccion del 85% y el 87%, respectivamente) y el CBD (reduccién del 50%
y el 60%, respectivamente). Por lo tanto, en la medida de lo posible, debe evitarse el
tratamiento farmacolégico concomitante con inductores enzimaticos potentes (p. €j.,
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, hierba de San Juan). En caso de
que se considere necesario, se recomienda un nuevo ajuste de la dosis de forma
escrupulosa, sobre todo en las dos semanas posteriores a la discontinuacion del
tratamiento con el inductor.

Se debe tener cuidado al usar medicamentos hipnoéticos, sedantes y farmacos con un
potencial efecto sedante ya que puede producirse un efecto aditivo en la sedaciéon y en
los efectos miorrelajantes.

Aunque no se ha observado un mayor numero de acontecimientos adversos en
pacientes que ya tomaban farmacos antiespasticos junto con CANNACTI®, debe
tenerse cuidado al administrar de forma concomitante CANNACTI® con dichos
farmacos dado que puede producirse una reduccion del tono y la fuerza musculares, lo
gue conllevaria un mayor riesgo de caidas.

CANNACTI® puede interaccionar con el alcohol y afectar a la coordinacién, la
concentracion y la rapidez de respuesta. En general, debe evitarse el consumo de
bebidas alcohdlicas durante el uso de CANNACTI®, especialmente al inicio del
tratamiento o al cambiar la dosis. Debe advertirse a los pacientes que los efectos
aditivos sobre el SNC derivados del consumo de alcohol durante el tratamiento con
CANNACTI ®podrian alterar sus habilidades para conducir o utilizar maquinas y
aumentar el riesgo de caidas.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

Es preciso agitar el envase pulverizador antes de su uso y la pulverizacion debe
realizarse en diferentes lugares de la superficie bucal, alternando el lugar de aplicacién
cada vez que se utilice el producto.
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Debe informarse a los pacientes de que la determinacion de la dosis Optima puede
tardar hasta dos semanas y que pueden producirse efectos indeseables durante este
periodo, principalmente mareos. Estas reacciones suelen ser de caracter leve y
desaparecen en pocos dias. Sin embargo, los médicos deben considerar mantener o
reducir la dosis actual, o interrumpir el tratamiento, al menos temporalmente, en
funcién de la gravedad e intensidad de las reacciones.

Para minimizar la variabilidad de la biodisponibilidad intraindividual, la administracion
de CANNACTI debe estandarizarse en la medida de lo posible en relacién con la ingesta
de alimentos. Asimismo, el inicio o la interrupcién de la medicacién concomitante
puede requerir un nuevo ajuste de la dosis.

Periodo de ajuste de la dosis:
Es necesario un periodo de ajuste de la dosis para alcanzar la dosis Optima. La
cantidad y momento de las pulverizaciones variaran segun el paciente.

El namero de pulverizaciones debe aumentarse cada dia de acuerdo con las pautas
proporcionadas en la tabla siguiente. La dosis de la tarde/noche debe administrarse en
cualquier momento entre las 16 h y la hora de acostarse. Cuando se introduzca la dosis
de la mafiana, debe administrarse en cualquier momento entre la hora de levantarse y
el mediodia. El paciente puede continuar incrementando gradualmente la dosis en una
pulverizacién al dia, hasta un maximo de 12 pulverizaciones al dia, hasta lograr un
alivio 6ptimo de los sintomas. Deben dejarse transcurrir como minimo 15 minutos entre
cada pulverizacién.

Di NL’Jmero_ : oe NUumero de (Niumero total de
' p;;‘:?g?;%%?qzs pulverizaciones por la noche pulverizaciones al dia)
1 0 1 1
2 0 1 1
3 0 2 2
4 0 2 2
5 1 2 3
6 1 3 4
7 1 4 5
8 2 4 6
9 2 5 7
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10 3 5 8
11 3 6 9
12 4 6 10
13 4 7 11
14 5 7 12

Periodo de mantenimiento:

Después del periodo de ajuste de la dosis, se recomienda que los pacientes mantengan
la dosis 6ptima alcanzada. La dosis media en ensayos clinicos con pacientes con
esclerosis maultiple es de ocho pulverizaciones al dia. Una vez alcanzada la dosis
6ptima, los pacientes pueden distribuir las pulverizaciones a lo largo del dia segun su
respuesta y tolerabilidad individuales. Puede ser apropiado volver a realizar un ajuste
ascendente o descendente de la dosis si se producen cambios en la gravedad del
estado del paciente, modificaciones de la medicacion concomitante o si se desarrollan
reacciones adversas probleméticas. No se recomiendan dosis superiores a 12
pulverizaciones al dia.

Evaluacién por parte del médico:

Antes de iniciar el tratamiento debe realizarse una evaluacién completa de la gravedad
de los sintomas relacionados con la espasticidad y la respuesta a la medicacion
antiespéastica estandar. CANNACTI sélo estd indicado en pacientes con espasticidad
moderada o grave que no han respondido de forma adecuada a otros
medicamentos antiespasticos. La respuesta del paciente a CANNACTI debe
reevaluarse tras cuatro semanas de tratamiento. Si no se observa una mejoria
clinicamente significativa de los sintomas relacionados con la espasticidad durante
este periodo inicial de prueba del tratamiento, deberd suspenderse el tratamiento.
En los ensayos clinicos esta mejoria se definié como una mejoria de al menos el 20%
en los sintomas relacionados con la espasticidad en una escala numérica de
valoracién (NRS) notificada por los pacientes de 0 a 10. El beneficio del tratamiento a
largo plazo debe reevaluarse periédicamente.

Nifios o adolescente:
No se recomienda el uso de CANNACTI en nifios o adolescentes menores de 18 afios
de edad debido ala ausencia de datos sobre seguridad y eficacia.

Ancianos:

No se han realizado estudios especificos en ancianos, aunque en los ensayos clinicos

se han incluido pacientes de hasta 90 afios de edad. Sin embargo, dado que los

pacientes ancianos pueden ser mas propensos a desarrollar algunas reacciones

adversas sobre el sistema nervioso central (SNC), debe tenerse cuidado en términos de
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seguridad personal, como por ejemplo en la preparacion de comidas y bebidas
calientes.

Pacientes con insuficiencia hepética o renal significativa:

No se dispone de estudios en pacientes con insuficiencia hepatica o renal. No
obstante, en estas subpoblaciones los efectos de CANNACTI pueden ser excesivos 0
prolongados. Para estas poblaciones de pacientes se recomienda efectuar una
evaluacion clinica frecuente

Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Control especial
Norma Farmacolo6gica: 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante radicado 20191153321 y la IPP allegada mediante radicado 20191153321 al
presente concepto.

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

3.1.4.4. 17 BETA ESTRADIOL 1MG + DIENOGEST 2MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20155509

Radicado : 20181253812/ 20191107565

Fecha : 07/06/2019

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

Composicion:
Cada tableta contiene 1mg de 17 Beta Estradiol + 2mg de Dienogest

Forma farmacéutica:
Tableta Recubierta

Indicaciones:
Anticonceptivo oral hormonal combinado, con propiedades antiandrogénicas, util en el
tratamiento de los sintomas de androgenizacion como acné, hirsutismo y seborrea.

Contraindicaciones:

» Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes
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* Embarazo

» Lactancia

* Antecedentes de episodios tromboembdlicos arteriales o venosos o de un accidente
cerebrovascular

+ Enfermedades cardiacas

+ Antecedentes de migrafia con sintomas neurologicos focales

» Diabetes mellitus con compromiso vascular

* Presencia o antecedentes de pancreatitis si se asocia con hipertrigliceridemia
importante

+ Enfermedad hepética severa

» Insuficiencia renal severa o0 aguda

* Presencia o antecedentes de tumores hepéticos (benignos o malignos)

* Hemorragia vaginal sin diagnosticar

* Neoplasias conocidas 0 sospechadas dependientes de esteroides sexuales

Precauciones y advertencias:

» Antes de iniciar el tratamiento debe realizar un reconocimiento médico general y una
minuciosa exploracién ginecolégica.

* Llevar a cabo una anamnesis familiar y se descartar los trastornos del sistema de
coagulacion cuando se presentan en los familiares, durante la juventud o enfermedades
tromboembolicas.

* Las mujeres que padecen de hipertension, diabetes, infecciones, otosclerosis,
esclerosis multiple, epilepsia, porfiria, tetania o corea menor, asi como las mujeres con
antecedentes de flebitis 0 tendencia a diabetes deben estar bajo vigilancia médica.

* Se debe descartar una enfermedad hepatica importante antes de iniciar tratamiento
anticonceptivo.

» Existen estudios que han sugerido un ligero aumento en enfermedades de vesicula
biliar.

* Mujeres con antecedente de colestasis o ictericia en el embarazo, tienen un riesgo
mayor de colestasis asociada al consumo de una combinacion hormonal.

» Las pacientes con diabetes y prediabetes deben ser monitoreadas de cerca, pues los
ACO podrian alterar la tolerancia a la glucosa.

* Se recomienda que la paciente en tratamiento con anticonceptivos hormonales orales
combinados no curse con una dislipidemia no controlada.

* Si una mujer desarrolla cefalea recurrente, persistente o severa, evaluar la causa y
descontinuar los anticonceptivos.

* Ocasionalmente, se puede producir cloasma, especialmente en las mujeres con
antecedentes de cloasma durante el embarazo. Las mujeres con tendencia al cloasma
deberan evitar la exposicion al sol o a la radiacién ultravioleta mientras estén tomando el
medicamento.
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» Pueden producirse foliculos ovéricos persistentes (muchas veces llamados quistes
ovaricos funcionales). La mayoria de estos foliculos son asintomaticos, aunque algunos
pueden acompafarse de dolor pélvico.

* Por lo general, el dienogest no parece afectar la presion arterial de las mujeres
normotensas. Sin embargo, si durante el uso del medicamento, se produce una
hipertension clinicamente significativa y sostenida, es aconsejable retirar este
medicamento y tratar la hipertension.

» La evidencia cientifica disponible no ha demostrado que el consumo de combinaciones
de valerato de estradiol y dienogest alteren la resistencia periférica a la insulina. Sin
embargo, se recomienda que las pacientes diabéticas que se hallen en tratamiento con
la combinacién, tengan un seguimiento estricto por parte de su médico tratante.

Reacciones adversas:

* Frecuentes: Cefalea, dolor abdominal, nduseas, acné, amenorrea, molestia en las
mamas, dismenorrea, sangrado intermenstrual (metrorragia).

+ Otras: variaciones en el peso, modificaciones de la libido, estados depresivo.

* En mujeres predispuestas, tratamientos prolongados a veces pueden causar cloasma,
que se hace mas marcado al tomar bafios de sol; por ello se recomienda evitar la
exposicion prolongada a los rayos solares.

Interacciones:

El consumo concomitante de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y la hierba de
San Juan induce las enzimas hepaticas, por lo cual puede aumentar la depuracién de las
hormonas que componen este contraceptivo.

El uso concomitante de rifampicina, ketoconazol y/o eritromicina afecta el comportamiento
farmacocinético de los principios activos aqui propuestos.

Los inhibidores de la proteasa del VIH con potencial inductor de las enzimas hepaticas como
ritonavir, nelfinavir o inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos como nevirapina o
efavirenz, pueden alterar el metabolismo hepatico y por ende el comportamiento
farmacoldgico de la combinacion 17 beta estradiol + Dienogest.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Administracion y Posologia:
La pauta de administracion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg via oral es una

tableta al dia, preferiblemente a la misma hora, en el orden que se indique en el envase. Se
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tomara 1 tableta el primer dia del ciclo y asi durante 28 dias consecutivos; cada envase
posterior se debe iniciar inmediatamente se acabe el ciclo previo.

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

La eficacia del anticonceptivo puede disminuir en caso de olvido de tabletas, o de vomitos y/o
diarrea (si se producen en las 3-4 horas siguientes a la toma de la tableta). En caso de olvido
de una dosis, se debera tomar dentro de las proximas 24 horas respecto a la hora en la que
se debi6 haber consumido, lo mas pronto posible.

La combinacion de 17 Beta Estradiol 1 mg + Dienogest 2 mg, tratamiento oral, debe
conservarse en un contenedor perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura
ambiente hasta 25-30° C.

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

Grupo etario: Mujeres en edad fértil

Condicién de venta:
Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2019004306, emitido mediante Acta No. 06 de 2019 SEM
numeral 3.1.4.2, allegando estudios con la asociacion y concentraciones propuestas para la
indicacion solicitada, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
e Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181253812

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y los argumentos del interesado, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aplaza por cuanto
reguiere mayor estudio.

3.1.4.5. EUTEBROL DUO
Expediente : 20158876

Radicado : 20191031682

Fecha : 22/02/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS
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Composicién: Cada cpsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato y 28 mg de Donepezilo
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento de la demencia tipo Alzheimer moderada a grave, en pacientes en
tratamiento ya estabilizados.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a: clorhidrato de memantina,
clorhidrato de donepezilo, derivados de piperidina o cualquiera de los excipientes utilizados en
la formulacion.

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

Embarazo:

No hay estudios adecuados y/o bien controlados con clorhidrato de memantina y clorhidrato
de donepezilo solos 0 en combinacién en mujeres embarazadas. EUTEBROL DUO debe
utilizarse durante el embarazo sélo si el beneficio potencial sobre la madre justifica el riesgo
potencial para el feto.

Lactancia:

No existen datos sobre la presencia de memantina, donepezilo o sus metabolitos en la leche
materna. Tampoco hay datos sobre sus posibles efectos sobre el lactante amamantado, ni en
la produccion de leche.

La indicacion de EUTEBROL DUO debe basarse en los beneficios para la salud materna y los
posibles riesgos en el desarrollo y la salud del lactante.

Uso pediatrico:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de EUTEBROL DUO en pacientes pediatricos.

Uso geriatrico:

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afos. Los
datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en reacciones
adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas
en la mayoria de los eventos adversos reportados en pacientes 265 afios y <65 afios.

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.
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Insuficiencia hepética:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada.
EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

Anestesia:
El clorhidrato de donepezilo, como un inhibidor de la colinesterasa, es probable que exacerbe
la relajaciébn muscular de tipo succinilcolina durante la anestesia.

Afecciones cardiovasculares:

Debido a su accion farmacoldgica, los inhibidores de la colinesterasa pueden tener efectos
vagotonicos sobre los nodos sinusal y auriculoventricular. Este efecto puede manifestarse
como bradicardia o bloqueo cardiaco en pacientes con y sin alteraciones subyacentes
conocidas de la conduccién cardiaca. Se informaron episodios de sincope asociados al uso
de clorhidrato de donepezilo.

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

A través de su accion principal, se puede esperar que los inhibidores de la colinesterasa
incrementen la secrecién de 4cido gastrico debido al aumento de la actividad colinérgica. En
estudios clinicos no se demostré un aumento en la incidencia ya sea de Ulcera péptica o bien
de hemorragia gastrointestinal. Los pacientes tratados con EUTEBROL DUO deben
someterse a un seguimiento estrecho para detectar sintomas de sangrado gastrointestinal
activo u oculto, especialmente los que estan en mayor riesgo de desarrollar Ulceras, por
ejemplo, los que tienen antecedentes de enfermedad ulcerosa o los que reciben
medicamentos antiinflamatorios no esteroides (AINE) en forma concomitante.

Nauseas y vomitos:

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacoldgicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nduseas y vomitos.
Aunque en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios, a veces de una
a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de clorhidrato de donepezilo, los
pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho al inicio del tratamiento.

Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de la vejiga,
aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

Las condiciones que elevan el pH de la orina pueden disminuir la eliminacién urinaria de
memantina dando lugar a un aumento de los niveles plasméticos de la misma.
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Convulsiones:

Se cree que los medicamentos colinomiméticos, que incluyen el clorhidrato de donepezilo,
tienen cierto potencial para causar convulsiones generalizadas. Sin embargo, la actividad
convulsiva también puede ser una manifestacién de la enfermedad de Alzheimer.

Afecciones pulmonares:

Debido a sus acciones colinomiméticas, los inhibidores de la colinesterasa deberan
prescribirse con precaucion a pacientes con antecedentes de asma o enfermedad pulmonar
obstructiva.

Reacciones adversas:
Clorhidrato de Memantina:

Las reacciones adversas mas frecuentes con clorhidrato de memantina de liberacién
prolongada observadas en estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
moderada a grave fueron: cefalea, diarrea, y mareos.

Otras reacciones adversas que ocurrieron con una frecuencia 22% fueron:

Trastornos gastrointestinales:
Diarrea, constipacion, dolor abdominal, vomitos.

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.

Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.

Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotension.
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Clorhidrato de Donepezilo:

Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con clorhidrato de donepezilo en
estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer grave fueron diarrea, anorexia,
vomitos, nduseas y equimosis. Las reacciones adversas mas frecuentes informadas con
clorhidrato de donepezilo en los estudios clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer
leve a moderada fueron insomnio, calambres musculares y fatiga.

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que ocurrieron
con una frecuencia 22% y fueron mas frecuentes que placebo:

Organismo en su totalidad:
Accidente, infeccion, cefalea, dolor, dolor de espalda, fiebre, dolor toracico.

Sistema Cardiovascular:
Hipertensién, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

Sistemas metabdlico y nutricional:
Aumento de creatina fosfoquinasa, deshidratacién, hiperlipidemia.

Sistema nervioso:

Insomnio, hostilidad, nerviosismo, alucinaciones, somnolencia, mareos, depresion, confusion,
labilidad emocional, trastorno de la personalidad.

Piel y anexos:
Eczema.

Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

Se identificaron las reacciones adversas siguientes durante el uso de clorhidrato de
memantina y clorhidrato de donepezilo. Debido a que estas reacciones se informaron
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voluntariamente para una poblacion de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de
manera fiable su frecuencia o establecer una relacién causal con la exposicién al farmaco.

Clorhidrato de memantina;

Insuficiencia renal aguda, agranulocitosis, insuficiencia cardiaca congestiva, hepatitis,
leucopenia (que incluye neutropenia), pancreatitis, pancitopenia, sindrome de Stevens
Johnson, ideacién suicida, trombocitopenia y purpura trombocitopénica trombatica.

Clorhidrato de donepezilo:

Dolor abdominal, agitacion, colecistitis, confusién, convulsiones, alucinaciones, bloqueo
cardiaco (de todos los tipos), anemia hemolitica, hepatitis, hiponatremia, sindrome
neuroléptico maligno, pancreatitis y erupcion cutanea.

Interacciones:
Uso de memantina con medicamentos que alcalinizan la orina:

El aclaramiento de memantina se redujo en aproximadamente un 80% bajo condiciones de
orina alcalina a pH 8. Por lo tanto, alteraciones de pH de la orina hacia la condicién alcalina
pueden conducir a una acumulacién del farmaco con un posible aumento de las reacciones
adversas. El pH de la orina se ve alterado por la dieta, los farmacos (por ejemplo, inhibidores
de la anhidrasa carbodnica, bicarbonato de sodio) y el estado clinico del paciente (por ejemplo,
acidosis tubular renal o infecciones graves del tracto urinario). Por lo tanto, memantina se
debe utilizar con precaucion bajo estas condiciones.

Uso de memantina con otros antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA):

El uso combinado de clorhidrato de memantina con otros antagonistas de NMDA
(amantadina, ketamina y dextrometorfano) no se ha evaluado de forma sistematica y su uso
debe enfocarse con cautela.

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:

La administracién concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo (inhibidor de
la acetilcolinesterasa) no afectd la farmacocinética de memantina ni donepezilo. Ademas, la
memantina no afecté la inhibicién de la aceticolinesterasa por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450 (CYP1AZ2, -
2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicion minima de estas enzimas por la
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memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a las
asociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2E1 vy -
3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos
metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afectd a la farmacocinética del bupropion como sustrato de CYP2B6 o de su
metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afect6 a la farmacocinética o la
farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina:

Memantina se elimina principalmente por via renal y no se espera que los farmacos que son
sustratos y/o inhibidores del sistema CYP450 puedan alterar la farmacocinética de
memantina. Una sola dosis de bupropion no afectdé a la farmacocinética de memantina en
estado estable.

Drogas eliminadas via renal:

Debido a que la memantina se elimina en parte por la secrecién tubular, la coadministracién
de farmacos que utilizan el mismo sistema catidnico renal, incluyendo hidroclorotiazida
(HCTZ), triamtireno (TA), la metformina, cimetidina, ranitidina, quinidina, y la nicotina,
potencialmente podria resultar en niveles plasmaticos alterados de ambos agentes.

Ademas, la coadministracién de clorhidrato de memantina con el farmaco antidiabético
glibenclamida + metformina clorhidrato, no afectdé la farmacocinética de memantina,
metformina y glibenclamida. Ademas, la memantina no modificé el efecto hipoglucemiente en
suero de estos farmacos, lo que indica la ausencia de una interaccién farmacodinamica.

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

Debido a que la union a proteinas plasmaticas de la memantina es baja (45%), una
interaccion con medicamentos que son altamente ligados a las proteinas plasmaticas, como
la warfarina y digoxina, es poco probable.

Efecto de otros medicamentos sobre el metabolismo de donepezilo:

Los inhibidores de CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y CYP2D6 (por ejemplo, quinidina),
inhiben el metabolismo de donepezilo in vitro. Se desconoce si hay un efecto clinico de la
quinidina. Los inductores de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina, carbamazepina, dexametasona,
rifampicina y fenobarbital) pueden aumentar la tasa de eliminacién de donepezilo.

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:
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Debido a su mecanismo de accién, los inhibidores de la colinesterasa, que incluyen
clorhidrato de donepezilo, tienen el potencial de interferir con la actividad de medicamentos
anticolinérgicos.

Uso de donepezilo con colinomiméticos y otros inhibidores de la colinesterasa:

Se puede esperar un efecto sinérgico cuando se administran inhibidores de la colinesterasa,
que incluyen clorhidrato de donepezilo, concomitantemente con succinilcolina, agentes
blogueadores neuromusculares similares 0 agonistas colinérgicos como el betanecol.

Efecto de otros farmacos sobre el metabolismo de clorhidrato de donepezilo:

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identificé en un analisis farmacocinético
poblacional de las concentraciones plasméaticas de donepezilo medidos en pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo se redujo en aproximadamente
17%. Este resultado es consistente con la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica
menor de donepezilo. Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente por la administracion
concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostré que el donepezilo no fue un
sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en concentraciones de
0.3-10 mcg/ml no afectd la union de furosemida, digoxina, y warfarina con la albumina. Del
mismo modo, la union de clorhidrato de donepezilo a la albimina humana no fue afectada por
la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacién disponible, administrada una vez
al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de mantenimiento recomendada
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La dosis
debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis maxima es
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:
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Los pacientes pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 28 mg/10 mg, tomado una vez al dia
por la noche.

El paciente debe comenzar a tomar EUTEBROL DUO el dia siguiente a las Ultimas dosis de
memantina y donepezilo administradas en forma separada.

Si un paciente olvida una dosis Unica de EUTEBROL DUO, la préxima dosis debe tomarse
segun lo previsto, sin duplicar la dosis.

EUTEBROL DUO puede tomarse con o sin alimentos. Las capsulas de EUTEBROL DUO
deben tragarse enteras.

En aquellos pacientes que presentan dificultades para deglutir la capsula entera, se puede
abrir la misma y mezclar el contenido con alimentos semisélidos. El contenido debe tragarse
entero, sin masticar ni triturar.

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuaciéon de Cockcroft-Gault), deben iniciar el tratamiento con la menor dosis de la
combinacion disponible. La dosis debe aumentarse hasta la dosis de mantenimiento
recomendada de 14 mg /10 mg/dia, por la noche después de un minimo de una semana.

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

Los pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina 5-29 ml/min, basado en la
ecuacion de Cockcroft-Gault), estabilizados con clorhidrato de memantina (5 mg dos veces al
dia 0 14 mg de liberacién prolongada una vez al dia) y clorhidrato de donepezilo 10 mg,
pueden cambiarse a EUTEBROL DUO 14 mg/10 mg, una vez al 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 los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191031682

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

3.15 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA FARMACEUTICA
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3.1.5.1. DEFEROL CBG 14000 Ul

Expediente : 20158854

Radicado : 20191031457 / 20191146183
Fecha : 31/07/2019

Interesado  : Procaps S.A.

Composicién: Cada cépsula contiene 14000 Ul de Vitamina D3
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Tratamiento de deficiencias de Vitamina D

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en todas las enfermedades asociadas con hipercalcemia, asi como en
pacientes con hipersensibilidad conocida a la Vitamina D3, a algunos de los excipientes de la
formula o a otros farmacos de la misma clase, o exista evidencia de antecedentes de
toxicidad a la vitamina D3.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepatica o insuficiencia biliar: En caso de insuficiencia hepatica, se puede
producir una incapacidad para absorber el colecalciferol, al no producirse sales biliares. De
igual manera, el higado es necesario para producir el calcifediol, por lo que en caso de una
insuficiencia hepética grave, puede que no se produzca la forma activa de la vitamina D.

Insuficiencia Renal: De igual manera, el rifién va a dar lugar al calcitriol, por lo que en caso de
una insuficiencia renal grave (CLCr menor a 30 mL/minuto), puede producirse una
disminucién muy importante de los efectos farmacoldgicos.

Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a ser activada por la paratohormona, por lo que
en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del colecalciferol.

Insuficiencia cardiaca y otras cardiopatias: como arritmia cardiaca. Se debe monitorizar en
todo momento la calcemia del individuo, ya que el calcio puede producir arritmias.

Célculos Renales: Se debe controlar la calcemia en aquellos pacientes con célculos renales,
ya que la vitamina D, al aumentar la absorciéon del calcio, puede agravar el cuadro. Es
preferible no administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes, salvo que los
beneficios superen a los riesgos.
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Pacientes en tratamiento con digitalicos: Se debe controlar los niveles de calcemia en
aguellos pacientes que reciban conjuntamente calcio, suplementos de vitamina D y digoxina,
ya que en caso de hipercalcemia el calcio puede potenciar los efectos y la toxicidad de la
digoxina.

Patologias que afecten a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como en
caso de sindrome de malabsorcién o enfermedad de Crohn, o en resecciones quirdrgicas
intestinales.

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

Reacciones adversas:

Metabdlicas: Los primeros signos y sintomas de hipercalcemia pueden ser cefalea, anorexia,
nauseas, vOomitos, sabor metalico, estrefiimiento, dolor abdominal, sequedad de boca,
debilidad, fatiga, dolor muscular y éseo, ataxia, tinnitus y vértigo. Mas tarde, la hipercalcemia
puede resultar en confusibn mental, prurito, coma, hipertensién, arritmias cardiacas,
convulsiones, calcificacibn metastasica, e insuficiencia renal manifiesta por poliuria, nocturia,
polidipsia, y proteinuria. Los efectos secundarios metabdlicos han incluido hipercalcemia.

Interacciones:

Antiacidos con magnesio (almagato, almasilato, magaldrato y otras sales): El colecalciferol
también favorece la absorcion de magnesio, por lo que podria dar lugar, en ocasiones, a una
hipermagnesemia cuando se administra con sales de magnesio, sobre todo en individuos con
insuficiencia renal.

Antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital y primidona): Se han observado disminuciones de los
niveles séricos de vitamina D y de sus efectos farmacolédgicos. Este efecto podria ser causado
por una induccion del metabolismo hepéatico por parte de los anticonvulsivantes. Ademas, la
fenitoina podria reducir la absorcion de calcio. Se sugiere realizar un control clinico de los
pacientes que reciban vitamina D y anticonvulsivantes, siendo necesario en ocasiones, un
aumento de la dosis de los suplementos de vitamina D.

Digoxina: Aunque no hay datos que lo avalen, teGricamente, la hipercalcemia que puede ser
producida por la vitamina D podria dar lugar a un aumento de la toxicidad de la digoxina, con
la aparicion de arritmias.

Ketoconazol: Se ha descrito una disminucion de los niveles de calcitriol en pacientes en
tratamiento con ketoconazol, que podria generar una disminucion de los efectos
farmacologicos. Los efectos podrian ser debidos a la inhibicion de enzimas que transforman el
colecalciferol en sus metabolitos activos.
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Resinas de intercambio ionico: (colestiramina, colestipol). Las resinas de intercambio idnico
podrian disminuir la absorcion de vitamina D cuando se administran conjuntamente,
existiendo la posibilidad de un fracaso terapéutico. Por consiguiente, parece recomendable
espaciar la administracion de ambos compuestos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Adultos: 1 cépsula blanda semanal o quincenal, segun el requerimiento del paciente y del
criterio del médico.

El tratamiento es por un tiempo limitado mientras se supera la deficiencia, por cuento la
administracion de vitaminas no reemplaza una dieta adecuada.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019008463 emitido mediante Acta No. 14 de 2019 numeral
3.1.5.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia.

- Evaluacién farmacolégica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado y dado que
presentd respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos en el Acta No. 14 de
2019 numeral 3.1.5.1, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisi6on Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente
informacioén:

- Evaluaciéon farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion

Composicion: Cada capsula contiene 14000 Ul de Vitamina D3
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Tratamiento de deficiencias de Vitamina D
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Contraindicaciones:

Esté contraindicado en todas las enfermedades asociadas con hipercalcemia, asi como
en pacientes con hipersensibilidad conocida a la Vitamina D3, a algunos de los
excipientes de la férmula o a otros farmacos de la misma clase, o exista evidencia de
antecedentes de toxicidad a la vitamina D3.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepatica o insuficiencia biliar: En caso de insuficiencia hepética, se puede
producir una incapacidad para absorber el colecalciferol, al no producirse sales
biliares. De igual manera, el higado es necesario para producir el calcifediol, por lo que
en caso de una insuficiencia hepatica grave, puede que no se produzca la forma activa
de la vitamina D.

Insuficiencia Renal: De igual manera, el rifibn va a dar lugar al calcitriol, por lo que en
caso de una insuficiencia renal grave (CLCr menor a 30 mL/minuto), puede producirse
una disminucion muy importante de los efectos farmacolégicos.

Hipoparatiroidismo: La 1-alfa-hidroxilasa va a ser activada por la paratohormona, por lo
que en caso de insuficiencia paratiroidea, puede disminuir la actividad del
colecalciferol.

Insuficiencia cardiaca y otras cardiopatias: como arritmia cardiaca. Se debe monitorizar
en todo momento la calcemia del individuo, ya que el calcio puede producir arritmias.

Célculos Renales: Se debe controlar la calcemia en aquellos pacientes con calculos
renales, ya que la vitamina D, al aumentar la absorcion del calcio, puede agravar el
cuadro. Es preferible no administrar suplementos de vitamina D en estos pacientes,
salvo que los beneficios superen a los riesgos.

Pacientes en tratamiento con digitalicos: Se debe controlar los niveles de calcemia en
aguellos pacientes que reciban conjuntamente calcio, suplementos de vitamina D y
digoxina, ya que en caso de hipercalcemia el calcio puede potenciar los efectos y la
toxicidad de la digoxina.

Patologias que afecten a la capacidad del intestino para absorber a la vitamina D, como
en caso de sindrome de malabsorcion o enfermedad de Crohn, o en resecciones
quirargicas intestinales.

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

Reacciones adversas:
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Metabdlicas: Los primeros signos y sintomas de hipercalcemia pueden ser cefalea,
anorexia, naduseas, vomitos, sabor metalico, estreiimiento, dolor abdominal, sequedad
de boca, debilidad, fatiga, dolor muscular y 6seo, ataxia, tinnitus y vértigo. Més tarde, la
hipercalcemia puede resultar en confusién mental, prurito, coma, hipertension,
arritmias cardiacas, convulsiones, calcificacibn metastasica, e insuficiencia renal
manifiesta por poliuria, nocturia, polidipsia, y proteinuria. Los efectos secundarios
metabdlicos han incluido hipercalcemia.

Interacciones:

Antiacidos con magnesio (almagato, almasilato, magaldrato y otras sales): El
colecalciferol también favorece la absorcién de magnesio, por lo que podria dar lugar,
en ocasiones, a una hipermagnesemia cuando se administra con sales de magnesio,
sobre todo en individuos con insuficiencia renal.

Antiepilépticos (fenitoina, fenobarbital y primidona): Se han observado disminuciones
de los niveles séricos de vitamina D y de sus efectos farmacoldgicos. Este efecto
podria ser causado por una induccién del metabolismo hepético por parte de los
anticonvulsivantes. Ademas, la fenitoina podria reducir la absorcion de calcio. Se
sugiere realizar un control clinico de los pacientes que reciban vitamina D y
anticonvulsivantes, siendo necesario en ocasiones, un aumento de la dosis de los
suplementos de vitamina D.

Digoxina: Aunque no hay datos que lo avalen, tedricamente, la hipercalcemia que
puede ser producida por la vitamina D podria dar lugar a un aumento de la toxicidad de
la digoxina, con la aparicion de arritmias.

Ketoconazol: Se ha descrito una disminuciéon de los niveles de calcitriol en pacientes
en tratamiento con ketoconazol, que podria generar una disminucién de los efectos
farmacolégicos. Los efectos podrian ser debidos a la inhibicibn de enzimas que
transforman el colecalciferol en sus metabolitos activos.

Resinas de intercambio i6nico: (colestiramina, colestipol). Las resinas de intercambio
ibnico podrian disminuir la absorciéon de vitamina D cuando se administran
conjuntamente, existiendo la posibilidad de un fracaso terapéutico. Por consiguiente,
parece recomendable espaciar la administracion de ambos compuestos.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

| Estado | Nivel serico de vitamina D
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Suficiencia normal >30 ng/ml
Insuficiencia 20-30 ng/ml
Deficiencia <20 ng/ml

Alto riesqo de osteomalasia y raguitismo <10 ng/ml

Estado Dosis

Insuficiencia 1000-2000 Ul/dia__Adultos: 1 capsula
blanda quincenal o semanal, sequn_ el
requerimiento del paciente y del criterio
del médico.

Deficiencia 2000-6000 Ul/dia_Adultos: 1 a 3 capsulas
blandas semanales, seqln el
requerimiento_del paciente vy del criterio
del médico.

El tratamiento es por tiempo limitado, mientras se supera la deficiencia, por cuanto la
administracién de vitaminas no reemplaza una dieta adecuada.

Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacold6gica: 8.2.6.0.N10

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

3.1.5.2. AMILMETACRESOL 0.6MG + ALCOHOL 2,4 DICLOROBENCILICO 1.2MG,
TABLETAS DE DISOLUCION BUCAL

Expediente : 20165895
Radicado : 20191126513
Fecha : 04/07/2019
Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion:
Cada tableta contiene 0.6 mg de Amilmetacresol + 1.2 mg de Alcohol 2,4 Diclorobencilico

Forma farmacéutica: Tabletas de disolucién bucal
Indicaciones:
Antiséptico, proporciona alivio para irritaciones y dolores de garganta.
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Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a alguno de los ingredientes. No se recomienda para niflos menores de 12
afios, mujeres embarazadas o lactando.

Precauciones y advertencias:

Los nifios pequefios pueden ahogarse con las tabletas, mantenga fuera del alcance de los
nifios. Consulte a su médico antes de usar si usted es diabético (ya que las tabletas contienen
sacarosa) o tiene alergia a alguno de los ingredientes. Si usted presenta fiebre alta, dolor de
garganta intenso o dolor de cabeza persistente, debe consultar a su médico antes de su uso.

Reacciones adversas: No aplica
Interacciones: No aplica

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Disuelva una tableta lentamente en la boca cada 2-3 horas segun sea necesario. No tome
mas de 12 tabletas en 24 horas. Consulte a su médico si los sintomas persisten.

Condicién de venta: Venta libre

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

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado No. 20191126513

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

3.1.5.3. TRAMADOL CLORHIDRATO  25MG CAPSULAS DE LIBERACION
INMEDIATA + DICLOFENACO SODICO 25MG CAPSULAS CON
RECUBRIMIENTO ENTERICO

Expediente :20159151
Radicado : 20191035974

Fecha : 28/02/2019
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Interesado : BCN Medical S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 25 mg de Tramadol Clorhidrato y 25 mg de Diclofenaco
Sadico

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion inmediata + cpsulas con recubrimiento entérico
Indicaciones: Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de caracter agudo

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a clorhidrato de tramadol, otros analgésicos opioides o0 a
cualquiera de los excipientes del medicamento.

Intoxicaciobn aguda por alcohol, medicamentos hipnéticos, analgésicos de accién central,
opioides u otros psicoétropicos.

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAQ) o gque los han recibido en el transcurso de los ultimos 14 dias.

Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracién de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.

Epilepsia no controlada con tratamiento.

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

En pacientes con asma bronquial aguda o severa o0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimaciéon

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Para prevenir una sobredosis, no se debe coadministrar otros medicamentos que contengan
diclofenaco o tramadol. En adultos y gente joven mayor de 16 afios, la dosis total de
diclofenaco no debe exceder 200 mg/dia, lo que resulta para la combinacion de dosis fija en
una dosis diaria maxima de tramadol de 200 mg/ dia.

Tramadol + Diclofenaco sélo podra usarse con precauciones especiales en pacientes
dependientes de opioides, pacientes con traumatismo craneoencefalico, shock, un nivel
reducido de consciencia de origen desconocido, trastornos del centro o funcion respiratoria,
aumento de la presion intracraneal.
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En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco sélo debera usarse con
precaucion.

Los efectos secundarios pueden disminuir administrando la dosis efectiva mas baja durante el
periodo mas corto necesario para el manejo de los sintomas.

En pacientes de edad avanzada, la incidencia de eventos adversos durante el tratamiento con
aines (como diclofenaco sédico presente en Tramadol + Diclofenaco es mayor, en particular
hemorragia y perforacion gastrointestinal, en algunos casos con resultados fatales.

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines s6lo deberan ser utilizados con precaucion, ya que la condicién del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.

Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (e.j. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

La vigilancia médica detallada es imperativa en pacientes que sufran de insuficiencia severa
de la funcién hepatica.

Si las pruebas de funcién hepéatica anormales persisten o0 empeoran, si se desarrollan signos
o sintomas clinicos consistentes con el desarrollo de la enfermedad hepatica o si ocurren
otras manifestaciones (eosinofilia, sarpullido), Tramadol + Diclofenaco debera ser
descontinuado, puede ocurrir hepatitis sin sintomas prodromicos. Tramadol + Diclofenaco
s6lo debera usarse después de una cuidadosa consideracion de la relacién riesgo/ beneficio
en pacientes con: trastornos congénitos del metabolismo de las porfirinas (e.g. porfiria aguda
intermitente); Lupus eritematoso sistémico (les) y enfermedad mixta del tejido conectivo.
Particularmente la supervisibn médica cuidadosa es necesaria en: - disfuncién renal,
trastornos de la funcién hepética inmediatamente después de una cirugia mayor. - Pacientes
qgue sufren de fiebre del heno, pdlipos nasales o enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
debido a que tienen un alto riesgo de reacciones alérgicas. Estas pueden ser en la forma de
atagues de asma ("asma analgésica"), edema angioneurético o urticaria.

También es necesario el cuidado especial en pacientes que son alérgicos a otras sustancias,
porque también hay un riesgo elevado de reacciones alérgicas con la administracion de
Tramadol + Diclofenaco

Con la administracion a largo plazo de Tramadol + Diclofenaco la funcién renal y el conteo
sanguineo deberan revisarse a intervalos regulares.
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Advertencias:

Se han reportado convulsiones en pacientes a quienes se administra tramadol en los niveles
recomendados de dosis, el riesgo puede incrementarse cuando las dosis de clorhidrato de
tramadol exceden el limite superior de la dosis diaria recomendada. Ademas, tramadol puede
incrementar el riesgo de presentar convulsiones en pacientes que toman otros medicamentos
que disminuyen el umbral convulsivo. Los pacientes epilépticos o aquellos que son
susceptibles a las convulsiones deben ser tratados con Tramadol + Diclofenaco sélo si hay
razones de peso. Tramadol tiene potencial de dependencia. En la tolerancia del uso a largo
plazo, puede desarrollarse dependencia psiquica Y fisica.

En pacientes con una tendencia al abuso o dependencia de farmacos, el tratamiento con
Tramadol + Diclofenaco s6lo debera realizarse durante periodos cortos de tiempo bajo estricta
supervision médica.

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aunque es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de
privacion de la morfina.

Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

Se han reportado hemorragia, Ulceras o perforacién gastrointestinal, en algunos casos con
desenlaces fatales, con el uso de todos los aines incluyendo diclofenaco. Ocurrieron en
cualquier momento durante la terapia con o sin signos de advertencia o un historial de
eventos gastrointestinales graves.

El riesgo de hemorragia, Ulceras o perforacion gastrointestinal es mayor con dosis mas
elevadas de Tramadol + Diclofenaco en pacientes con un historial de Ulceras, en particular
con complicaciones de hemorragia o perforacion, y en pacientes de edad avanzada, estos
pacientes deberan comenzar con la dosis mas baja disponible. En estos pacientes y en
aquellos que requieran tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico (asa) en dosis bajas
u otros medicamentos que puedan incrementar el riesgo gastrointestinal, debera considerarse
la terapia de combinacién con agentes protectores (e.j. misoprostol o inhibidores de la bomba
de protones).

Los pacientes con un historial de toxicidad gastrointestinal, en particular en edades
avanzadas, deberan reportar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular, hemorragia
gastrointestinal), especialmente al inicio del tratamiento.

Se deberan tomar precauciones en pacientes que estén tomando de manera concomitante
medicamentos que puedan incrementar el riesgo de Ulceras o hemorragia, e.].
corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina o inhibidores de la agregacién trombocitaria como asa. - Si la
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hemorragia o Ulceras gastrointestinales ocurren durante el tratamiento con Tramadol +
Diclofenaco, debera terminarse el tratamiento.

Se requiere el monitoreo y asesoramiento apropiados para pacientes con un historial de
hipertensién y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada ya que se ha reportado
retencion de fluidos y edema en asociacién con la terapia con aines incluyendo diclofenaco.
Estudios clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en
dosis elevadas (150 mg diarios) y en tratamiento de largo plazo puede estar asociado con un
riesgo ligeramente elevado de eventos tromboticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o
accidente cerebrovascular).

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutaneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens-johnson y necrdlisis epidérmica tdxica (sindrome de lyell). El riesgo de
dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido a que en la mayoria de
los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de tratamiento. a los primeros signos
de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros signos de una reaccion de hipersensibilidad
Tramadol + Diclofenaco debera descontinuarse.

Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al farmaco,
a los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la administracién de
Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.

Sélo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacion trombocitaria. por lo tanto, los
pacientes con trastornos de coagulacion deberan ser monitoreados cuidadosamente. Como
otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccidbn debido a sus
propiedades farmacodinamicas. Si durante la administracibn de Tramadol + Diclofenaco
recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe pedir al paciente que consulte
inmediatamente a un médico quien debera verificar si estd indicado el tratamiento
antiinfeccioso / antibiotico.

La administracion a largo plazo de analgésicos puede provocar dolor de cabeza que no debe
ser tratado incrementando la dosis del medicamento. En general, la toma habitual de
analgésicos, en particular combinados con diferentes sustancias analgésicas, puede llevar a
un dafio renal permanente con el riesgo de insuficiencia renal (nefropatia analgésica). El uso
concomitante de Tramadol + Diclofenaco y alcohol puede intensificar los efectos secundarios
relacionados con la sustancia, particularmente los que afecten al tracto gastrointestinal o al
sistema nervioso central.

Solamente puede ser administrado con precaucion especial en pacientes con dependencia a
opioides, con traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia disminuido de origen
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desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcion respiratoria, o con presién
intracraneal elevada.

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

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

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacion que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefdlico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
administracién de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberadn ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras
la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la
dosificacion en el momento de la descontinuacién especialmente después de tratamientos
largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo
plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, s6lo deberia ser administrado
durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

Tramadol no es un sustituto apropiado en los pacientes con dependencia a opioides porque,
aungque es un agonista opioide, tramadol no suprime los sintomas del sindrome de
abstinencia a la morfina.

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

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninergicos como antidepresivos y
analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reaccion del SNC
conocida como sindrome serotoninérgico.

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

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los analgésicos opioides
pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria para realizar tareas potencialmente
peligrosas (p. ej. conducir un coche o utilizar maquinas), especialmente al inicio del
tratamiento, tras un aumento de la dosis, tras un cambio de formulacion y/o al administrarlo
conjuntamente con otros medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan
ni utilicen maquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el
medicamento, o hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas actividades no
gqueda afectada.

Esto es aun mas probable con la administracion conjunta de alcohol y otros psicétropos.

En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Reacciones adversas:
Los efectos no deseados mas comunmente reportados para la combinacién clorhidrato de
tramadol/diclofenaco fueron nausea, mareos y somnolencia, observados en mas de 10 % de

los pacientes.

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdan: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100
Raro: >1/10 000, <1/1000
Muy raro: <1/10 000

Desconocido: no se puede estimar a partir de los datos disponibles

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.
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Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

Muy raros: dishematopoyesis (anemia aplasica, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia,
agranulocitosis), anemia hemolitica. Los primeros signos pueden ser fiebre, dolor de
garganta, heridas superficiales en la boca, sintomas gripales, agotamiento severo,
hemorragias nasales y hemorragia de la piel.

Trastornos cardiacos

No comunes: palpitaciones, taquicardia. Estas reacciones adversas pueden ocurrir
especialmente en pacientes que se encuentran fisicamente estresados.

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncién cardiaca congestiva, infarto del miocardio. Los estudios clinicos y los
datos epidemioldgicos sugieren que el uso de diclofenaco, en particular en dosis elevadas
(150 mg diarios) y el tratamiento de largo plazo pueden estar asociados con un riesgo
ligeramente elevado de eventos trombdéticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la vision:

Raros: vision borrosa, miosis, midriasis

Muy raros: trastornos visuales (vision doble)
Trastornos del oido y del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

Muy comunes: molestias gastrointestinales como nausea, vomito, diarrea y hemorragia
gastrointestinal, que en casos excepcionales puede causar anemia

Comunes: estrefiimiento, boca seca, dolor abdominal, dispepsia, flatulencias, calambres
abdominales, tlceras gastrointestinales (posiblemente con hemorragia y perforacion)

No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacion de presion en el estémago,
distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con sangrado.

Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esofagicas, molestias en el abdomen inferior (e.].
colitis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estenosis intestinal diafragmética
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Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor
abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente.
Se indic6 a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se presentara
dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que acudieran con el médico
inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracién
Comunes: fatiga

No comunes: edema particularmente en pacientes con hipertension arterial o insuficiencia
renal

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o
sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

Muy raros: Ha habido reportes de un deterioro en la inflamacion relacionada con la infeccion
(e.j. desarrollo de fascitis necrotizante) en relacion temporal con la administracion sistémica
de AINEs (como diclofenaco sédico). Esto posiblemente esta relacionado con el mecanismo
de accion de los AINEs. Reportes de meningitis aséptica (especialmente en pacientes con
trastornos autoinmunes existentes, como lupus sistémico eritematoso, enfermedad mixta del
tejido conectivo) con sintomas como rigidez del cuello, dolor de cabeza, nausea, vémito,
fiebre o desorientacion.

Investigaciones
Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema facial,
inflamacién de la lengua y laringe interna con constriccion del tracto respiratorio (edema
angioneurotico), disnea, broncoespasmo, jadeo, taquicardia, hipotension que culmina en
shock inminente, anafilaxia. En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse
incluso cuando la preparacion se usa por primera vez, tramadol clorhidrato/diclofenco sédico
se debera descontinuar y sera necesario tratamiento médico inmediato.
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Metabolismo y trastornos nutricionales:
Comunes: pérdida del apetito
Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacién, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones musculares
involuntarias, coordinaciébn anormal, sincope. Las convulsiones ocurrieron principalmente
después de la administracion de dosis elevadas de tramadol o después del tratamiento
concomitante con medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiatricos:

Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefio, delirio, ansiedad y pesadillas. Las
reacciones psiquicas adversas pueden ocurrir después de la administracion de tramadol las
cuales varian individualmente en intensidad y naturaleza (dependiendo de la personalidad y
duracion del tratamiento). Estas incluyen cambios en el estado de &nimo (usualmente animo
euférico, ocasionalmente disforia), cambios en las actividades (usualmente supresion,
ocasionalmente incremento) y cambios en la capacidad cognitiva y sensorial (e.j.
comportamiento respecto a la toma de decisiones, trastornos de la percepcion). Puede
presentarse dependencia a los farmacos. Pueden ocurrir sintomas de sindrome de
abstinencia, similares a los que se presentan en la abstinencia de opiadceos, como por
ejemplo: agitacién, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hiperquinesia, temblores y sintomas
gastrointestinales. Otros sintomas que han sido muy raramente observados con la
descontinuaciéon de tramadol incluyen: ataques de panico, ansiedad severa, alucinaciones,
parestesias, tinnitus y sintomas inusuales del SNC (i.e. confusién, delirios,
despersonalizacion, desrealizacion, paranoia).

Muy raros: depresién
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:
Raros: depresion respiratoria, disnea
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Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de forma
concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede ocurrir
depresion respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

Raros: trastornos de la miccién (disuria y retencion urinaria)

Muy raros: dafio del tejido renal (nefritis tubulointersticial, necrosis papilar renal) que puede
estar acompafiado por insuficiencia renal aguda, proteinuria y/o hematuria; sindrome nefrético

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido

No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, parpura (también llamada purpura alérgica) y
reacciones cutaneas bullosas como sindrome de StevensJohnson y necrolisis epidérmica
téxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotensién postural o colapso cardiovascular).

Muy raros: Hipertension

Interacciones:
TRAMADOL + DICLOFENACO no deberd combinarse con inhibidores de la MAO.

- En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del
opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcién respiratoria y cardiovascular.
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- No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

- La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO con otros
medicamentos depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos
en el SNC.

- Tramadol puede inducir convulsiones e incrementar el potencial para que los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), antidepresivos
triciclicos, antipsicéticos y otros medicamentos que disminuyen el umbral convulsivo
causen convulsiones.

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos serotoninérgicos como
los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), los inhibidores de la
recaptacion de serotonina-norepinefrina (IRSNs, los inhibidores de la MAO,
antidepresivos triciclicos y mirtazapina pueden ocasionar toxicidad por serotonina

- El sindrome serotoninérgico es probable cuando se observa cualquiera de los signos
siguientes:

- Clonus espontaneos

- Clonus inducible u ocular con agitacién o diaforesis

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

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

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con
la administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimatico) no es
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

La administracion previa o simultdnea de carbamazepina (inductor enzimatico) pueden
reducir el efecto analgésico y acortar la duracion de la accién.

- Otras sustancias activas que se sabe que inhiben el CYP3A4, como ketoconazol y
eritromicina, podrian inhibir el metabolismo de tramadol (N-desmetilacion),
probablemente también el metabolismo del metabolito O-desmetilado activo. La
importancia clinica de dicha interaccion no ha sido estudiada.

- En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion preo postoperatoria del antiemético 5-
HT3 antagonista ondansetrén aumento la necesidad de tramadol en pacientes con dolor
postoperatorio.

- Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con TRAMADOL +
DICLOFENACO vy derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento
de INR con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol.

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.
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- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo de
Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto, no se
recomienda la administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO Yy otros
AINE.

- La administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy digoxina o litio
puede incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre.

- Se debera verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de
digoxina sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden atenuar el
efecto de diuréticos y medicamentos antihipertensivos.

- En pacientes con disfuncion renal (e.j. pacientes deshidratados o pacientes en edad
avanzada con disfuncién renal) la administracion concomitante de un inhibidor de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la angiotensina-Il con un
medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede deteriorar posteriormente la funcion
renal con la posibilidad de provocar una insuficiencia renal aguda, que generalmente es
reversible; por lo tanto, una combinacién como ésta sélo debe utilizarse con precaucion,
particularmente en pacientes en edad avanzada.

- Se debe solicitar a los pacientes tomar cantidades adecuadas de fluidos y se debe
considerar hacer verificaciones regulares de los valores renales después del inicio de la
terapia de combinacion.

La administracion concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO y de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia, por lo tanto, con tratamiento
concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el &cido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Posologia:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad individual del paciente.
Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva mas baja para la analgesia. En adultos y
jévenes mayores de 16 afios de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200
mg/dia, resultando para la combinacion de dosis fija en una dosis diaria maxima de tramadol
de 200 mg/dia. A menos que se prescriba de otra manera Tramadol+Diclofenaco debe ser
administrado de la siguiente manera:

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:
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Tramadol+Diclofenaco 25 mg/25 mg, capsulas: Un comprimido (25 mg clorhidrato de
tramadol, 25 mg diclofenaco sddico) cada ocho horas (corresponde a 75 mg clorhidrato de
tramadol, 75 mg diclofenaco sédico diariamente). Esta dosis puede aumentarse a una capsula
(25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco so6dico) cada seis horas (100 mg
clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco soédico diariamente). El intervalo entre dos dosis
Unicas debe ser por lo menos de 6 horas. La combinacion de dosis fija de clorhidrato de
tramadol y diclofenaco sodico no debera ser administrada bajo ninguna circunstancia por mas
tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el tratamiento a largo plazo del dolor con
tramadol/diclofenaco en vista de la naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces se
debera llevar a cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario, con interrupciones en
el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar, y en qué grado, un tratamiento
adicional.

Nifios:

No se ha establecido el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sédico en nifios menores de 16 afios. Por lo tanto, no se recomienda el
tratamiento en esta poblacion.

Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75 afios de edad sin
disfuncion renal y/o hepatica manifiesta clinicamente. La eliminacién del tramadol se puede
prolongar en pacientes mayores de 75 afilos de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el
intervalo de dosificacion se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.
Tramadol+Diclofenaco debera utilizarse con precaucibn en aquellos pacientes que
generalmente son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios
no esteroideos. En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes
de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente deberda ser monitoreado
para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia. Insuficiencia renal/dialisis e
insuficiencia hepatica: En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacién de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucién de acuerdo con los requerimientos del
paciente. Para pacientes con disfuncion renal y/o hepatica severa, no se recomienda el uso
de la combinacién de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco sdédico.

Método de Administracion:

Las capsulas no deberan partirse o masticarse. Deberan deglutirse enteras, con una cantidad
suficiente de liquido y sin estar en ayunas. En caso de padecer de estbmago sensible, se
recomienda tomar la tableta junto con algun alimento.

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica (solicitan Capsulas de
liberacion inmediata + cdpsulas con recubrimiento entérico)

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

3.1.5.4. RYTMONORM SR

Expediente : 20163164

Radicado : 20191090851

Fecha : 16/05/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

- Cada cépsula contiene 225 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada céapsula contiene 325 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada céapsula contiene 425 mg de Clorhidrato de Propafenona

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién sostenida
Indicaciones:

- Rytmonorm SR (capsulas de clorhidrato de propafenona de liberacion prolongada o
sostenida) es un antiarritmico indicado para prolongar el tiempo de recurrencia de la
fibrilacion auricular sintomatica (FA) en pacientes con FA episédica (probablemente
paroxistica o persistente) que no tienen una enfermedad cardiaca estructural.

- Tratamiento y profilaxis de todas las formas de extrasistoles ventriculares y
supraventriculares, taquicardias y taquiarri-tmias ventriculares y supraventriculares.

- Sindrome de Wolf-Parkinson-White

Contraindicaciones:

Las capsulas de liberacion prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona estan
contraindicadas en las siguientes circunstancias:

e |nsuficiencia cardiaca
e Shock cardiogénico
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e Trastornos sinoauriculares, atrioventriculares e intraventriculares de la generacién o
conduccion de impulsos (p. Ej., Sindrome del nédulo sinusal enfermo, bloqueo AV) en
ausencia de un marcapasos artificial.

Sindrome de Brugada conocido.

Bradicardia.

Hipotension marcada.

Trastornos broncospasticos o Enfermedad pulmonar obstructiva grave.

Marcado desequilibrio electrolitico.

Precauciones y advertencias:

En el Ensayo de supresion de arritmias cardiacas, (CAST), del Instituto Nacional Americano
del Corazon, los Pulmones y la Sangre, un ensayo a largo plazo, multicéntrico, aleatorizado,
doble ciego en pacientes con arritmias ventriculares asintomaticas no mortales que tuvieron
un infarto de miocardio mas de 6 dias, pero menos de 2 afios antes, se observé un aumento
de la tasa de muerte o una reversién del paro cardiaco (7,7%; 56/730) en pacientes tratados
con encainida o flecainida (antiarritmicos de clase IC) en comparacién con la observada en
pacientes asignados a placebo ( 3,0%; 22/725). La duracion promedio del tratamiento con
encainida o flecainida en este ensayo fue de 10 meses. La aplicabilidad de los resultados de
CAST a otras poblaciones (p. Ej., Personas sin infarto de miocardio reciente) u otros farmacos
antiarritmicos de ésta clase (IC) es incierta, pero en la actualidad, es prudente considerar que
cualquier antiarritmico IC tenga un riesgo proarritmico significativo en pacientes con
cardiopatia estructural. Debido a la falta de evidencia que estos farmacos mejoren la
supervivencia, los agentes antiarritmicos generalmente deben evitarse en pacientes con
arritmias ventriculares que no ponen en peligro la vida, incluso si los pacientes experimentan
sintomas o signos desagradables, pero no potencialmente mortales.

La combinaciéon de la inhibicién del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) y la deficiencia del
citocromo P450 2D6 (CYP2D6) o la inhibicion del CYP2D6 con la administracion simultanea
de propafenona puede aumentar significativamente la concentracion de propafenona y, por lo
tanto, aumentar el riesgo de proarritmia y otros eventos adversos. Por lo tanto, evite el uso
simultaneo de las capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y
un inhibidor de CYP3A4.

La propafenona se metaboliza por las isoenzimas CYP2D6, CYP3A4 y CYP1lA2.
Aproximadamente el 6% de los caucésicos en la poblacion de los Estados Unidos son
naturalmente deficientes en la actividad de CYP2D6 y otros grupos demograficos son
deficientes en cierta medida. Se puede esperar que los farmacos que inhiben estas vias de
CYP (como desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina para CYP2D6; ketoconazol,
eritromicina, saquinavir y jugo de pomelo para CYP3A4, y amiodarona y humo de tabaco para
CYP1A2) provoquen un aumento en los niveles plasmaticos.
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El aumento de la exposicion a la propafenona puede provocar arritmias cardiacas y una
actividad de bloqueo betaadrenérgico exagerada. Debido a su metabolismo, la combinacion
de la inhibicion de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la inhibicion de CYP2D6 en usuarios
de propafenona es potencialmente peligrosa. Por lo tanto, evite el uso simultdneo de las
capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y un inhibidor de
CYP3A4.

El uso de capsulas de liberacion prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona
junto con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT no se ha estudiado de forma
exhaustiva. Dichos farmacos pueden incluir: muchos antiarritmicos, algunas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos y macrélidos orales. Retire los agentes antiarritmicos de clase IA y I
durante al menos 5 vidas medias antes de la dosificacion con capsulas de liberacion
prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona. Evite el uso de propafenona con agentes
antiarritmicos de Clase IA y Il (incluyendo quinidina y amiodarona). Solo hay experiencia
limitada con el uso concomitante de antiarritmicos de clase IB o IC.

La propafenona ejerce una actividad inotrépica negativa en el miocardio, asi como efectos de
bloqueo beta y puede provocar una insuficiencia cardiaca manifiesta. En el ensayo de EE.
UU. (RAFT) en pacientes con FA sintomética, se informé insuficiencia cardiaca en 4 (1,0%)
pacientes que recibieron cépsulas de liberacibn prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona (todas las dosis) en comparacién con 1 (0,8%) pacientes que recibieron placebo.
Los efectos proarritmicos ocurren con mayor probabilidad cuando se administra propafenona
a pacientes con insuficiencia cardiaca (NYHA Il y IV) o isquemia miocardica grave.

En la experiencia de ensayos clinicos con liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona,
se notific insuficiencia cardiaca congestiva nueva o empeorada en el 3,7% de los pacientes
con arritmia ventricular. Estos eventos fueron mas probables en sujetos con insuficiencia
cardiaca preexistente y enfermedad arterial coronaria. El inicio de la insuficiencia cardiaca de
novo atribuible a la propafenona se desarroll6 en menos del 0,2% de los pacientes con
arritmia ventricular y en el 1,9% de los pacientes con FA paroxistica o TPSV.

La propafenona retarda la conduccion atrioventricular y también puede causar un bloqueo AV
de primer grado relacionado con la dosis. La prolongacion del intervalo PR promedio y los
aumentos en la duracion del QRS también estan relacionados con la dosis. No le dé
propafenona a pacientes con defectos de conduccion atrioventricular e intraventricular en
ausencia de un marcapasos.

En un ensayo de EE. UU. (RAFT) en 523 pacientes con antecedentes de FA sintomatica
tratados con capsulas de liberacién extendida o sostenida (SR) de propafenona clorhidrato, se
informé bradicardia sinusal (frecuencia inferior a 50 latidos/min) con la misma frecuencia con
clorhidrato de propafenona extendido capsulas de liberacion (SR) y placebo.
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La propafenona puede alterar los umbrales de estimulacién y deteccion de los marcapasos y
desfibriladores implantados. Durante y después de la terapia, supervise y reprograme estos
dispositivos de acuerdo con esto.

Se ha notificado agranulocitosis en pacientes que reciben propafenona. En general, la
agranulocitosis se produjo dentro de los primeros 2 meses de tratamiento con propafenona, y
al suspender el tratamiento, el recuento de blancos generalmente se normaliz6 a los 14 dias.
La fiebre inexplicable o la disminucién en el recuento de globulos blancos, particularmente
durante los primeros 3 meses de tratamiento, justifican la consideracion de una posible
agranulocitosis o granulocitopenia. Indique a los pacientes que notifiqguen de inmediato
cualquier signo de infeccion, como fiebre, dolor de garganta o escalofrios.

La propafenona es altamente metabolizada por el higado. La disfuncién hepatica grave
aumenta la biodisponibilidad de la propafenona a aproximadamente el 70%, en comparacion
con el 3% al 40% en pacientes con funcién hepatica normal cuando se les administran
tabletas de liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona. En 8 pacientes con
enfermedad hepéatica de moderada a grave que recibieron comprimidos de liberacion
inmediata de clorhidrato de propafenona, la vida media media fue de aproximadamente 9
horas. Ningun ensayo ha comparado la biodisponibilidad de propafenona a partir de las
capsulas de liberacion prolongada (SR) del clorhidrato de propafenona en pacientes con
funcién hepatica normal y alterada. El aumento de la biodisponibilidad de la propafenona en
estos pacientes puede resultar en una acumulacién excesiva. Vigilar cuidadosamente a los
pacientes con insuficiencia hepatica para detectar efectos farmacol6gicos excesivos.

Aproximadamente el 50% de los metabolitos de propafenona se excretan en la orina después
de la administracion de tabletas de liberacién inmediata de clorhidrato de propafenona. No se
han realizado ensayos para evaluar el porcentaje de metabolitos eliminados en la orina
después de la administracién de capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de
propafenona.

Se ha reportado exacerbacién de la miastenia grave durante el tratamiento con propafenona.
Se han reportado titulos de ANA positivos en pacientes que reciben propafenona. Han sido
reversibles al cesar el tratamiento y pueden desaparecer incluso en caso de continuar con la
terapia con propafenona. Estos hallazgos de laboratorio generalmente no se asociaron con
sintomas clinicos, pero hay un caso publicado de lupus eritematoso inducido por farmacos
(recambio positivo); se resolvié por completo al interrumpir la terapia. Evalle cuidadosamente
a los pacientes que desarrollan una prueba de ANA anormal y si se detecta una elevacion
persistente o que empeora de los titulos de ANA, considere la posibilidad de interrumpir el
tratamiento.

Reacciones adversas:

Experiencia en ensayos clinicos:
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Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy diversas, las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y es posible
gue no reflejen las tasas observadas en la practica.

Los datos descritos a continuacion reflejan la exposicidbn a las capsulas de liberacion
prolongada (SR) de propafenona 225 mg dos veces al dia en 126 pacientes, a las capsulas
de liberacién prolongada (SR) de propafenona 325 mg dos veces al dia en 135 pacientes, a la
liberacion prolongada de clorhidrato de propafenona (SR ) capsulas 425 mg dos veces al dia
en 136 pacientes, y placebo en 126 pacientes por hasta 39 semanas (media: 20 semanas) en
un ensayo controlado con placebo (RAFT) realizado en los EE. UU. Los eventos adversos
informados con mayor frecuencia con propafenona (mayor mas del 5% y mayor que el
placebo) excluyendo aquellos que no estan razonablemente asociados con el uso del
medicamento o porque se asociaron con la afecciéon que se estaba tratando, fueron mareos,
palpitaciones, dolor en el pecho, disnea, alteracion del gusto, nduseas, fatiga, ansiedad,
estrefiimiento, infeccion del tracto respiratorio superior, edema e influenza. La frecuencia de
interrupcion debido a eventos adversos fue del 17%, y la tasa fue mas alta durante los
primeros 14 dias de tratamiento.

Eventos adversos relacionados con el corazén que ocurren en mas del 2% de los pacientes
en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes con
propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacion y
aquellos que no estan plausiblemente relacionados con el farmaco La terapia incluy6 lo
siguiente: angina de pecho, aleteo auricular, bloqgueo AV de primer grado, bradicardia,
insuficiencia cardiaca congestiva, soplo cardiaco, edema, disnea, estertores, sibilancias y un
nivel de farmaco cardioactivo superior al terapéutico.

La propafenona prolonga los intervalos de PR y QRS en pacientes con arritmias auriculares y
ventriculares. La prolongacion del intervalo QRS dificulta la interpretacion del efecto de la
propafenona en el intervalo QT.

Eventos adversos no relacionados con el coraz6n que ocurren en mas del 2% de los
pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes
con propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacion y
aguellos que no estan plausiblemente relacionados con La farmacoterapia incluy6é lo
siguiente: visiobn borrosa, estrefiimiento, diarrea, boca seca, flatulencia, nauseas, vomitos,
fatiga, debilidad, infeccién del tracto respiratorio superior, aumento de fosfatasa alcalina en la
sangre, hematuria, debilidad muscular, mareos (excluyendo vértigo), dolor de cabeza,
Alteracion del gusto, temblor, somnolencia, ansiedad, depresién, equimosis.
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No se observaron diferencias clinicamente importantes en la incidencia de reacciones
adversas por edad o género. Se reclutaron muy pocos pacientes no caucasicos para evaluar
los eventos adversos segun la raza.

Los eventos adversos que ocurren en el 2% o mas de los pacientes en cualquiera de los
grupos de tratamiento con ERAFT propafenona SR y que no se mencionaron anteriormente
incluyen lo siguiente: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, trastornos de la
conduccion, bradicardia sinusal e hipotension.

Otros eventos adversos informados con ensayos clinicos de propafenona que no se han
incluido en ninguna otra parte de la informacién de prescripcion incluyen los siguientes
eventos adversos por sistema corporal y término preferido.

Sistema sanguineo y linfatico:
Anemia, linfadenopatia, trastorno del bazo, trombocitopenia.

Cardiaco:

Angina inestable, hipertrofia auricular, paro cardiaco, enfermedad arterial coronaria,
extrasistoles, infarto de miocardio, arritmia nodal, palpitaciones, pericarditis, bloqueo
sinoauricular, paro sinusal, arritmia sinusal, extrasistoles supraventriculares, extrasistoles
ventriculares, hipertrofia ventricular.

Oido y laberinto:
Discapacidad auditiva, acufenos, vértigo.

Ojo:
Hemorragia ocular, inflamacion ocular, ptosis del parpado, miosis, trastorno de la retina,
disminucién de la agudeza visual.

Gastrointestinal:

Distension abdominal, dolor abdominal, duodenitis, dispepsia, disfagia, eructosis, gastritis,
enfermedad por reflujo gastroesofagico, sangrado gingival, glositis, glosodinia, dolor en las
encias, halitosis, obstruccion intestinal, melena, Ulcera en la boca, pancreatitis, Ulcera rectal,
sangrado rectal, dolor de garganta .

Desordenes generales:
Dolor en el pecho, sensacion de calor, hemorragia, malestar, dolor, pirexia.

Hepatobiliar: Hepatomegalia:

Hallasgoz ocacionales reportados si relacion de causalidad: Sonidos cardiacos anormales,
pulso anormal, soplo carotideo, disminucion del cloruro sanguineo, disminucién de la presion
arterial, disminucién del sodio en la sangre, disminucién de la hemoglobina, disminucion del
recuento de neutrdéfilos, disminucién del recuento de plaquetas, disminucion del nivel de
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protrombina, disminucién del recuento de glébulos rojos, disminucién del peso, presencia de
glucosuria, aumento alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa,
aumento de la bilirrubina en la sangre, aumento del colesterol en la sangre, aumento de la
creatinina en la sangre, aumento de la glucemia, aumento de la lactato deshidrogenasa en la
sangre, aumento de la presion arterial, aumento de la prolactina en la sangre.

Interacciones:

Inhibidores de CYP2D6 y CYP3A4: Se espera que los farmacos que inhiben CYP2D6 (como
desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina) y CYP3A4 (como ketoconazol, ritonavir,
saquinavir, eritromicina, jugo de toronja) causen un aumento en los niveles plasmaticos de
propafenona. La combinacion de la inhibicion de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la
inhibicion de CYP2D6 con la administracion de propafenona puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas, incluida la proarritmia. Por lo tanto, debe evitarse el uso simultdneo de
las capsulas de liberacién prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona tanto con un
inhibidor de CYP2D6 como con un inhibidor de CYP3A4.

Amiodarona: La administracion concomitante de propafenona y amiodarona puede afectar la
conduccién y la repolarizacién y no se recomienda.

Cimetidina: La administracion concomitante de comprimidos de liberacion inmediata de
propafenona y cimetidina en 12 sujetos sanos produjo un aumento del 20% en las
concentraciones plasmaticas de propafenona en estado de equilibrio.

Fluoxetina: La administracion concomitante de propafenona y fluoxetina en metabolizadores
extensos aumento6 la Cmax y el AUC de S-propafenona en un 39% y 50%, respectivamente, y
la Cmax y el AUC de R-propafenona en un 71% y 50%, respectivamente.

Quinidina: Las bajas dosis de quinidina inhiben completamente la via metabdlica de la
hidroxilacién del CYP2D6, lo que hace que todos los pacientes, en efecto, metabolicen
lentamente la propafenona. La administracion concomitante de quinidina (50 mg 3 veces al
dia) con 150 mg de propafenona de liberacion inmediata 3 veces al dia redujo el aclaramiento
de propafenona en un 60% en los metabolizadores rapidos, lo que los convierte en
metabolizadores lentos. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario aumentaron
mas de 2 veces para la propafenona y disminuyeron 50% para la 5-OH-propafenona. Una
dosis de 100 mg de quinidina aument6é 3 veces las concentraciones de propafenona en el
estado de equilibrio. Evite el uso concomitante de propafenona y quinidina.

Rifampicina: La administracion concomitante de rifampicina y propafenona en
metabolizadores rapidos disminuyd las concentraciones plasmaticas de propafenona en un
67%, con una disminucion correspondiente de 5-OH-propafenona en un 65%. Las
concentraciones de norpropafenona aumentaron en un 30%. En los metabolizadores lentos,
hubo una disminucién del 50% en las concentraciones plasmaticas de propafenona y un
aumento en el AUC y la Cmax de norpropafenona en un 74% y 20%, respectivamente. La
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excrecion urinaria de propafenona y sus metabolitos disminuy6 significativamente. Se
observaron resultados similares en pacientes ancianos: tanto el AUC como la Cmax de
propafenona disminuyeron en un 84%, con una disminucién correspondiente en el AUC y la
Cmax de 5-OH-propafenona en un 69% y 57%, respectivamente.

Digoxina: El uso concomitante de propafenona y digoxina aumentd la exposicidon sérica de
digoxina (AUC) en estado estable en pacientes en un 60% a 270% y disminuy6 el
aclaramiento de digoxina en un 31% a 67%. Entonces se recomienda controlar los niveles de
digoxina en plasma de los pacientes que reciben propafenona y ajustar la dosis de digoxina
segun sea necesario.

Warfarina: La administracion concomitante de propafenona y warfarina aumentd las
concentraciones plasmaticas de warfarina en estado estable en un 39% en voluntarios sanos
y prolongé el tiempo de protrombina (PT) en pacientes que tomaban warfarina. Ajustar la
dosis de warfarina segin sea necesario mediante el monitoreo de INR.

Orlistat: Orlistat puede limitar la fraccion de propafenona disponible para absorcion. En los
informes posteriores a la comercializacion, el cese abrupto de orlistat en pacientes
estabilizados con propafenona ha dado lugar a eventos adversos graves, como convulsiones,
blogueo auriculoventricular y fallo circulatorio agudo.

Beta-Antagonistas: El uso concomitante de propafenona y propranolol en sujetos sanos
aumento las concentraciones plasmaticas de propranolol en estado estable en un 113%. En 4
pacientes, la administraciéon de metoprolol con propafenona aumenté las concentraciones
plasmaticas de metoprolol en estado estable en un 100% a un 400%. La farmacocinética de
propafenona no se vio afectada por la administracién conjunta de propanolol o metoprolol. En
los ensayos clinicos que utilizaron comprimidos de liberacion inmediata de propafenona, los
pacientes que recibieron betabloqueadores simultdneamente no experimentaron un aumento
en la incidencia de efectos secundarios.

Lidocaina: No se han observado efectos significativos en la farmacocinética de propafenona o
lidocaina después de su uso concomitante en pacientes. Sin embargo, se ha informado que el
uso concomitante de propafenona y lidocaina aumenta los riesgos de los efectos secundarios
de la lidocaina en el sistema nervioso central.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

e La dosis de las capsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de
propafenona debe valorarse individualmente en funcién de la respuesta y la tolerancia de
paciente

¢ Iniciar la terapia con 225 mg administrados cada 12 horas.
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e La dosis se puede aumentar a intervalos de 5 dias como minimo a 325 mg cada 12 horas
Yy, Si es necesario, a 425 mg cada 12 horas.

e Considere reducir la dosis en pacientes con insuficiencia hepética, ensanchamiento
significativo del complejo QRS o bloqueo AV de segundo o tercer grado.

e Las capsulas de liberacion prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona pueden
tomarse con o sin alimentos. No triture ni divida el contenido de la cipsula.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica (Capsula)
- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion

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

3.1.5.5. VASTAREL® LP 40 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA
VASTAREL® LP 80 MG, CAPSULA DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente  : 20124610

Radicado : 2017035264 / 2017190036 / 20181136486 / 20181181278 / 20191077389 /
20191088398

Fecha : 13/05/2019

Interesado . Les Laboratories Servier

Composicion:

- Cada cépsula contiene 40 mg de Trimetazidina Diclorhidrato
- Cada cépsula contiene 80 mg de Trimetazidina Diclorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones:
Antianginoso

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas
inquietas, y otros trastornos del movimiento relacionados,
- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

Precauciones y advertencias:

Este medicamento no es un tratamiento curativo para las crisis de angina de pecho, tampoco
esté indicado como tratamiento inicial de la angina inestable o del infarto de miocardio. No
debe ser utilizado en la fase prehospitalaria ni durante los primeros dias de hospitalizacion.

En caso de una crisis de angina de pecho, debe reevaluarse la coronariopatia y considerarse
la adaptacion del tratamiento (tratamiento farmacol6gico y posible revascularizacion).

Trimetazidina puede causar o empeorar los sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia,
hipertonia), que se deben investigar regularmente, especialmente en pacientes de edad
avanzada. En casos dudosos, los pacientes deben ser remitidos a un neurélogo para que
realice las investigaciones pertinentes.

La aparicion de alteraciones del movimiento tales como sintomas parkinsonianos, sindrome
de piernas inquietas, temblores, inestabilidad de la marcha, deben llevar a la retirada definitiva
de trimetazidina.

Estos casos tienen una baja incidencia y son normalmente reversibles tras la interrupcion del
tratamiento. La mayoria de los pacientes se recuperaron en un plazo de 4 meses tras la
retirada de la trimetazidina. Si los sintomas parkinsonianos persisten durante mas de 4 meses
tras la interrupcion del tratamiento, se debe solicitar la opinién de un neurélogo.

Pueden producirse caidas, relacionadas con la inestabilidad de la marcha o la hipotension, en
particular en pacientes que estén tomando antihipertensivos.

Se debe tener precaucién al prescribir trimetazidina a pacientes en los que se espera una
mayor exposicion:

- Insuficiencia renal moderada
- Pacientes de edad avanzada mayores de 75 afios

Este medicamento contiene sacarosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, hipoabsorcion de glucosa o galactosa o déficit de sacarosa-
isomaltasa no deben tomar este medicamento.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados al menos
como posiblemente relacionados con el tratamiento de trimetazidina se enumeran a

continuacion utilizando la siguiente convencién de frecuencia: muy frecuentes (> 1/10);
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frecuentes (> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los

datos disponibles).

Grupo Sistémico

Frecuencia

Reacciones adversas

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes

Mareos, cefaleas

Frecuencia no
conocida

Sintomas  parkinsonianos  (temblor,
acinesia, hipertonia), inestabilidad de la
marcha, sindrome de piernas inquietas,
otros  trastornos del  movimiento
relacionados, normalmente reversibles
tras la interrupcion del tratamiento

Frecuencia no

Trastornos del suefio (insomnio,

conocida somnolencia)
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotension arterial, hipotension
ortostéatica que puede estar asociada
con malestar, mareos o caidas, en
particular en pacientes que toman
antihipertensivos, rubefaccion
Trastornos gastrointestinales | Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,

nauseas y vomitos

Frecuencia no
conocida

Estrefimiento

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Frecuentes

Erupcién, prurito, urticaria

Frecuencia no
conocida

Pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA), angioedema

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes

Astenia
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Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos de la sangre y del | Frecuencia no Agranulocitosis
sistema linfatico conocida

Trombocitopenia

Parpura trombocitopénica

Trastornos hepatobiliares Frecuencia no Hepatitis
conocida

Interacciones:
No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis es una capsula de 80 mg de trimetazidina una vez al dia con el desayuno.
Poblaciones especiales

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la
dosis recomendada se reduce a la mitad, es decir, 1 cipsula de 40 mg con el desayuno.

Pacientes de edad avanzada

Los pacientes de edad avanzada pueden tener mayor exposicion a trimetazidina debido a una
disminucion de la funcion renal relacionada con la edad. En pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina [30-60] ml/min), la dosis recomendada se reduce a la
mitad, es decir, 1 capsula de 40 mg con el desayuno. El ajuste de dosis en los pacientes de
edad avanzada se debe realizar con precaucion

Poblacion pediatrica:
No se ha establecido la seguridad y eficacia de trimetazidina en niflos menores de 18 afios.
No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recurso de reposicion contra la resolucion No. 2018052037 y alcance al radicado
inicial, con radicado No. 20191088398, con el fin de continuar con la aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado 2017035264

- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 2017035264

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

3.1.5.6. NITYR COMPRIMIDOS 2MG
NITYR COMPRIMIDOS 5MG
NITYR COMPRIMIDOS 10MG

Expediente : 20138059
Radicado : 2017180907 / 20181187708 / 20191095175

Fecha : 21/05/2019
Interesado : Axon Pharma Colombia S.A.S
Composicion:

- Cada comprimido contiene 2 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 5 mg de Nitisinona
- Cada comprimido contiene 10 mg de Nitisinona

Forma farmacéutica: Comprimido
Indicaciones:

Nitisinona esta indicada para el tratamiento de pacientes con diagnéstico confirmado, clinico,
genético y paraclinico de tirosinemia tipo 1 (HT1) incluyendo al menos niveles de tirosina y
succinil acetona. Este medicamento debe usarse junto con una dieta baja en proteinas,
tirosina y fenilalanina.

Este producto debe ser prescrito y supervisado por un especialista en el manejo de pacientes
con enfermedades metabdlicas, y se debe realizar un seguimiento regular con revisiones
periédicas de la evolucién del paciente que permita establecer la calidad, eficacia y seguridad
de la respuesta.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes. Las madres que reciben
Nitisinona no deben amamantar.
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Precauciones y advertencias:

1.

Niveles plasméticos elevados de tirosina, Sintomas oculares, Retraso del Desarrollo y
Placas Hiperqueratécicas Nitisinona es un inhibidor de la 4-hidroxifenil-piruvato
dioxigenasa, una enzima en la via metabdlica de la tirosina. Por lo tanto, el tratamiento
con Nityr puede causar un aumento en los niveles plasmaticos de tirosina en pacientes
con HT-1. Mientras tome Nityr mantenga en forma concomitante la reduccion en la
dieta de tirosina y fenilalanina. No ajuste la dosis de Nityr para disminuir la
concentracion plasmatica de tirosina. Mantenga los niveles plasmaticos de tirosina
bajo 500 micromol/L. La restriccion inadecuada de la ingesta de tirosina y fenilalanina
puede generar aumentos en los niveles plasmaticos de tirosina y niveles mas altos de
500 micromol / L pueden generar lo siguiente:

En pacientes tratados con Nitisinona se han reportado sintomas y signos oculares
incluyendo Ulceras corneales, opacidades corneales, queratitis, conjuntivitis, dolor de
ojo y fotofobia.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento con Nityr se debiera hacer un examen

oftalmoldgico incluyendo el examen slit-lamp. Los pacientes que desarrollan
fotofobia, dolor de ojo o signos de inflamacién tales como enrojecimiento,
hinchazén o ardor de ojos durante el tratamiento con Nityr debieran volver a

examinarse con el examen slit-lamp y medir Inmediatamente las concentraciones
plasméticas de tirosina.

Grados variables de discapacidad intelectual y retraso en el desarrollo. En aquellos
pacientes tratados con Nityr que muestran un cambio abrupto en el estado
neuroldgico, realice una evaluacién de laboratorio clinico que incluya la medicién de
los niveles plasmaticos de tirosina.

Placas hiperqueratésicas dolorosas en las plantas y las palmas.

En aquellos pacientes con HT-1 tratados Nityr y que estan con restricciones dietéticas y que
desarrollan niveles de tirosina plasmatica elevados, evaluar la ingesta dietaria de tirosina y
fenilalanina

2.

Leucopenia y Trombocitopenia severa

En estudios clinicos, los pacientes tratados con otra formulacion oral de Nitisinona y
restriccion dietaria desarrollaron leucopenia transitoria (3%), trombocitopenia (3%) o
ambos (1,5%). Un paciente que desarrolld6 leucopenia y trombocitopenia mejord
después de que la dosis de Nitisinona se redujo de 1 mg/kg a 0,5 mg/kg dos veces al
dia. Ningun paciente desarroll6 infecciones o sangrado como resultado de los
episodios de leucopenia y trombocitopenia. Monitorear los recuentos de plaquetas y
glébulos blancos durante el tratamiento con Nityr.

Reacciones adversas:
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Las reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con Nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y molestias oculares/visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. 14 pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La duracién de
los sintomas varié de 5 dias a 2 afos. 6 pacientes presentaron trombocitopenia, 3 de los
cuales tenian recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de nitisinona. Ningun paciente desarrolld
infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia Las
reacciones adversas mas graves notificadas durante el tratamiento con nitisinona fueron
trombocitopenia, leucopenia, porfiria y afecciones oculares / visuales asociadas con niveles
elevados de tirosina. Catorce pacientes experimentaron eventos oculares/visuales. La
duracién de los sintomas vari6 de 5 dias a 2 afios. 6 pacientes presentaron trombocitopenia,
de los cuales 3 tuvieron recuentos de plaquetas 30.000/microL o menores. En 4 pacientes con
trombocitopenia, los recuentos de plaquetas regresaron gradualmente a la normalidad
(duracion hasta 47 dias) sin cambio en la dosis de Nitisinona. Ningln paciente desarrolld
infecciones o sangrado como resultado de los episodios de leucopenia y trombocitopenia.

Los pacientes con HT-1 tienen un mayor riesgo de desarrollar crisis porfiricas, neoplasias
hepaticas e insuficiencia hepatica que requieren un trasplante hepético. Estas complicaciones
de HT-1 se observaron en pacientes tratados con Nitisinona durante una mediana de 22
meses durante el ensayo clinico (trasplante hepatico 13%, insuficiencia hepética 7%,
neoplasias hepaticas malignas 5%, neoplasias hepaticas benignas 3%, porfiria 1%).

Las reacciones adversas notificadas en menos del 1% de los pacientes incluyeron muerte,
convulsiones, tumor cerebral, encefalopatia, hiperquinesia, cianosis, dolor abdominal, diarrea,
enantema, hemorragia gastrointestinal, melena, enzimas hepéaticas elevadas, agrandamiento
del higado, hipoglicemia, septicemia y bronquitis.

Interacciones:

Si Nityr es co-administrado con farmacos que son metabolizados por CYP2C9, puede ser
necesario supervision adicional debido a un potencial aumento de exposicion sistémica de
estas drogas. El riesgo es dependiente del sustrato 2C9 particular y su perfil de reaccién
adversa

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de inicio recomendada de Nityr es 0,5 mg/kg oral 2 veces al dia. Redondear hasta la
dosis mas cercana que pueda administrarse utilizando las dosis de los comprimidos
disponibles.

Titular la dosis para cada paciente individualmente segln necesidad basandose en la
respuesta bioquimica y/o clinica.

Para pacientes, incluyendo pacientes pediatricos, que tengan dificultad para tragar los
comprimidos intactos, Nityr puede ser desintegrada en agua y administrada usando una
jeringa. Si los pacientes pueden tragar alimentos semi-sélidos, Nityr puede ser molido y
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mezclado con puré de manzana. La administracion de Nityr con otros liquidos o alimentos no
ha sido estudiada y no se recomienda.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora recurso de reposicién en contra de la Resolucion No. 2019014723 con el fin de
revocar el articulo tercero y cuerto de la resolucion mencionada anteriormente, y en
consecuencia:

1. Conceder la aprobacién de los perfiles de disolucibn comparativos para optar a
Bioexencién por proporcionalidad de dosis para los productos NITYR COMPRIMIDOS
2 mgy NITYR COMPRIMIDOS 5 mg.

Inclusién en normas farmacolégicas a Nitisinona 2 mg y Nitisinona 5 mg

Aprobar la informacion farmacolégica contenida en el inserto e informacién para
prescribir de los productos NITYR COMPRIMIDOS 2 mg, NITYR COMPRIMIDOS 5
mg y NITYR COMPRIMIDOS 10 mg.

wn

Esto con el fin de continuar con la aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién 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. Evaluacién farmacoldgica de nueva concentracion
3.1.6.1. FLORINEF-L

Expediente :20166818

Radicado 20191138789

Fecha : 22/07/2019

Interesado  : Liminal Therapeutics S.A.S.

Composicién: Cada Tableta contiene 50 mcg de Fludrocortisona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Terapia farmacoldgica:

e Sindrome de hipotensién constitucional (esencial) / hipotension ortostatica.
e Hipotension ortostatica en la neuropatia autonémica (hipotension ortostatica
neurogénica).
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Terapia de reemplazo en:

- Enfermedad de Addison
- Sindrome adrenogenital con pérdida de sal

Contraindicaciones:

e Todas las enfermedades que incluyan o predispongan a edemas (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, nefrosis).

e Hipertension.

e Esclerosis cerebral avanzada.

Choque hipovolémico, hipotensiéon debida a enfermedades organicas del corazén o

hipocalemia

Ulcera péptica.

Infecciones por hongos.

Osteoporosis grave.

Psicosis.

Diabetes mellitus.

Tuberculosis activa, a menos que se estén usando drogas como quimioterapia.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento a largo plazo con Fludrocortisona requiere el monitoreo médico regular,
especialmente el monitoreo de la presién sanguinea y de los niveles de electrolitos. Puede
requerirse una restriccion en la dieta de sal y un suplemento de potasio

Reacciones adversas:

A continuacién se mencionan las reacciones adversas siguiendo el sistema de clasificacion
MedDRA por 6rganos afectados.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
- Cefalea.

Trastornos del metabolismo y nutricion:

- Incremento de peso.

- Edemas debidos a la retencién de sodio y agua (que desaparecen en la mayoria de los
casos al continuar el tratamiento con dosis mas bajas).

- Pérdida de potasio.

Trastornos vasculares:
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- Hipertension.

Trastornos oculares:
- Visiéon borrosa

Interacciones:

e Inhibidores de la prostaglandina: posible intensificacion del efecto hipertensivo
(posiblemente un efecto deseado del tratamiento.

e Saluréticos, glucosidos digitalicos, laxantes: el uso simultdneo puede producir un
incremento de la excrecion de potasio.

e Agentes antiulcerosos que contengan acido glicirricinico: puede producir una
intensificacion de los efectos mineralocorticoides como retencion de agua y sodio,
edemas, hipopotasemia e hipertension.

e 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.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

La dosis o6ptima de Fludrocortisona en todas las edades e indicaciones no puede
determinarse de manera precisa debido a la alta variabilidad individual en las necesidades de
suplencia hormonal y la alta dependencia de los estados de crecimiento y desarrollo, la
actividad fisica y condiciones ambientales tales como temperatura y humedad.

El tratamiento farmacolégico con Fludrocortisona incluye tres modos:

Titulacion
Mantenimiento
Ajuste.

En la titulaciéon la dosis debe ser individualizada y la magnitud 6ptima se encuentra por
titulacién contra la respuesta clinicobioldgica (tension arterial, hipotension ortostatica, nausea,
edema, hipercalemia y renina plasmatica).

La titulacion se inicia con la dosis mas baja (50 mcg), evitando la subdosificacion (evidenciada
por deplecion del volumen intravascular debido a la pérdida de sodio en orina y la
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hipercalemia) y la sobredosificacion (hipertension, edema e hipocalemia). Se considera la
presentacién de 50mcg en tabletas la mas adecuada para efectuar el periodo de titulacion por
ser la dosis més baja y por permitir con estos pequefios incrementos obtener con la maxima
sensibilidad la dosis optima de mantenimiento.

La presentacién de Fludrocortisona en tabletas de 50mcg resulta mas adecuada que la
existente de 100mg para administrar la dosis de mantenimiento, como se se muestra a
continuacién. La dosis 6ptima de reemplazo con fludrocortisona en pacientes (adultos) con
Enfermedad de Addison no es conocida. Se ha sugerido desde 50-100 mcg/d para
reemplazar la produccién de aldosterona, hasta dosis de 300 mcg/dia, administrada una vez
al dia.

En Inglaterra un estudio nacional encontr6 que 72% de los pacientes reciben fludrocortisona a
dosis promedio de 125mcg (10-500 mcg/dia)i*¥. En pediatria la fludrocortisona se administra
por via oral una vez al dia en adolescentes y dos veces al dia en nifios en dosis desde 50
hasta 200 mcg/dia

El paciente debe ser educado en el ajuste de la terapia de reemplazo con Fludrocortisona
para asegurar el control del tratamiento y evitar la ocurrencia de crisis Addisonianas. El
médico o el paciente deberan ajustar la dosis de Fludrocortisona.

Periodicamente durante el crecimiento y desarrollo.

Cuando se cambia de glucocorticoides con baja actividad mineralocorticoide a
hidrocortisona.

Cuando se usan concomitantemente diureticos, antihipertensivos o electrolitos.

En hipertension arterial.

En el tercer trimestre del embarazo.:

En climas tropicales (calidos y con alta humedad que facilitan la sudoracion).

En situaciones de alta actividad fisica.

En dietas con alto consumo de sal.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

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

- Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il . & " | 'O

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Composicion: Cada Tableta contiene 50 mcg de Fludrocortisona
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:

Terapia farmacologica:

e Sindrome de hipotensidn constitucional (esencial) / hipotension ortostética.
¢ Hipotensién ortostatica en la neuropatia autondmica (hipotensién ortostatica
neurogénica).

Terapia de reemplazo en:

- Enfermedad de Addison
- Sindrome adrenogenital con pérdida de sal

Contraindicaciones:

e Todas las enfermedades que incluyan o predispongan a edemas (por ejemplo,
insuficiencia cardiaca, cirrosis hepética, nefrosis).

e Hipertension.

e Esclerosis cerebral avanzada.

Choque hipovolémico, hipotensidén debida a enfermedades organicas del corazén o

hipocalemia

Ulcera péptica.

Infecciones por hongos.

Osteoporosis grave.

Psicosis.

Diabetes mellitus.

Tuberculosis activa, a menos que se estén usando drogas como quimioterapia.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento a largo plazo con Fludrocortisona requiere el monitoreo médico regular,
especialmente el monitoreo de la presidon sanguinea y de los niveles de electrolitos.
Puede requerirse unarestriccion en la dieta de sal y un suplemento de potasio

Se han reportado con los corticoesteroides (de uso sistémico e incluso tdpico)
alteraciones visuales debidas a enfermedades como cataratas, glaucoma o
corioretinopatia
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Reacciones adversas:

A continuacién se mencionan las reacciones adversas siguiendo el sistema de
clasificacion MedDRA por érganos afectados.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
- Cefalea.

Trastornos del metabolismo y nutricién:

- Incremento de peso.

- Edemas debidos a laretenciéon de sodio y agua (Qque desaparecen en la mayoria de los
casos al continuar el tratamiento con dosis mas bajas).

- Pérdida de potasio.

Trastornos vasculares:
- Hipertensioén.

Trastornos oculares:
- Visién borrosa

Interacciones:

¢ Inhibidores de la prostaglandina: posible intensificacion del efecto hipertensivo
(posiblemente un efecto deseado del tratamiento.

e Saluréticos, glucdsidos digitalicos, laxantes: el uso simultaneo puede producir un
incremento de la excreciéon de potasio.

e Agentes antiulcerosos que contengan acido glicirricinico: puede producir una
intensificacion de los efectos mineralocorticoides como retencién de agua y sodio,
edemas, hipopotasemia e hipertension.

e 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 combinacién, 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.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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La dosis Optima de Fludrocortisona en todas las edades e indicaciones no puede
determinarse de manera precisa debido a la alta variabilidad individual en las
necesidades de suplencia hormonal y la alta dependencia de los estados de
crecimiento y desarrollo, la actividad fisica y condiciones ambientales tales como
temperaturay humedad.

El tratamiento farmacolégico con Fludrocortisona incluye tres modos:

Titulacion
Mantenimiento
Ajuste.

En la titulacion la dosis debe ser individualizada y la magnitud 6ptima se encuentra por
titulacion contra la respuesta clinicobioldgica (tensién arterial, hipotension ortostatica,
nausea, edema, hipercalemiay renina plasmética).

La titulacion se inicia con la dosis méas baja (50 mcg), evitando la subdosificacion
(evidenciada por deplecion del volumen intravascular debido a la pérdida de sodio en
orinay la hipercalemia) y la sobredosificacién (hipertensién, edema e hipocalemia). Se
considera la presentacion de 50mcg en tabletas la mas adecuada para efectuar el
periodo de titulacién por ser la dosis mas baja y por permitir con estos pequefios
incrementos obtener con la maxima sensibilidad la dosis optima de mantenimiento.

La presentacion de Fludrocortisona en tabletas de 50mcg resulta mas adecuada que la
existente de 100mg para administrar la dosis de mantenimiento, como se se muestra a
continuacion. La dosis 6ptima de reemplazo con fludrocortisona en pacientes (adultos)
con Enfermedad de Addison no es conocida. Se ha sugerido desde 50-100 mcg/d para
reemplazar la produccién de aldosterona, hasta dosis de 300 mcg/dia, administrada una
vez al dia.

En Inglaterra un estudio nacional encontré6 que 72% de los pacientes reciben
fludrocortisona a dosis promedio de 125mcg (10-500 mcg/dia) Y. En pediatria la
fludrocortisona se administra por via oral una vez al dia en adolescentes y dos veces al
dia en nifios en dosis desde 50 hasta 200 mcg/dia

El paciente debe ser educado en el ajuste de la terapia de reemplazo con
Fludrocortisona para asegurar el control del tratamiento y evitar la ocurrencia de crisis
Addisonianas. El médico o el paciente deberan ajustar la dosis de Fludrocortisona.

Periodicamente durante el crecimiento y desarrollo.

Cuando se cambia de glucocorticoides con baja actividad mineralocorticoide a
hidrocortisona.

Cuando se usan concomitantemente diureticos, antihipertensivos o electrolitos.

En hipertensién arterial.
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En el tercer trimestre del embarazo.

En climas tropicales (calidos y con alta humedad que facilitan la sudoracion).
En situaciones de alta actividad fisica.

En dietas con alto consumo de sal.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 9.1.3.0.N10.
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de

Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.6.2. DURART - R 450
Expediente : 20167741

Radicado : 20191152775

Fecha : 09/08/2019

Interesado : Pharmaris Colombia S.A.S.

Composicién: Cada tableta contiene 400 mg de Darunavir + 50 mg de Ritonavir
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones:

Esta indicado para el tratamiento de la infecciéon por el virus de la inmunodeficiencia Humana
(vih-1) en:

e Pacientes adultos sin tratamiento Antirretroviral previo (naive).

e Pacientes adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones asociadas a
resistencia a darunavir.

e En pacientes adultos previamente tratados se deben considerar los siguientes puntos
cuando se inicia la terapia:

e historial de tratamiento y, cuando estén disponibles, las pruebas genotipicas o
fenotipicas deben guiar su uso.

o El uso de otros agentes activos se asocia con una probabilidad mayor de respuesta al
tratamiento.

Contraindicaciones:
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Esta contraindicado en aquellos pacientes que tengan una hipersensibilidad conocida (ej.:
necrolisis epidérmica téxica o sindrome de stevens-johnson) a darunavir, ritonavir o a alguno
De sus ingredientes.

La coadministracion con varias clases de drogas (incluyendo hipnéticos sedantes,
antiarritmicos o preparaciones de alcaloides derivados de ergot) esta contraindicada y puede
desencadenar en eventos adversos potencialmente graves o amenazantes para la vida
debido a posibles efectos de ritonavir sobre el metabolismo hepatico de estas drogas.

Asi mismo voriconazol y la hierba de san Juan (hypericum perforatum) son excepciones en
las que la coadministracidon de ritonavir junto con voriconazol resulta en una disminucién
significativa de las concentraciones plasmaticas de voriconazol, y la coadministracion de
ritonavir con la hierba de san Juan puede resultar en disminucién de las concentraciones
plasmaticas de ritonavir.

Est4 contraindicada la coadministracion de darunavir/ritonavir con drogas cuya eliminacion
dependa en gran medida de CYP3a y para las cuales las concentraciones plasmaticas
elevadas estén asociadas con eventos serios o0 amenazantes para la vida (estrecho indice
terapéutico).

Precauciones y advertencias:

A pesar de que se ha comprobado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral eficaz
reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un riesgo
residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmision, conforme a las
directrices nacionales.

Se aconseja una evaluacion regular de la respuesta virol6gica. Para ajustar la carencia o
pérdida de respuesta viroldgica, se deben realizar pruebas de resistencia.

Los pacientes que reciben terapia antirretroviral pueden continuar desarrollando infecciones
oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por VIH.

Darunavir se une en su mayor parte a la glucoproteina a1-acido. Esta uniéon a la proteina
plasméatica depende de la concentracion, indicativo de la saturacién del enlace. Por lo tanto,
no se puede descartar el desplazamiento de la proteina de farmacos con gran afinidad por la
glucoproteina 1-acido.

Pacientes previamente tratados con TAR — administracion una vez al dia

Darunavir usado en combinacion con dosis bajas de ritonavir una vez al dia en pacientes
previamente tratados con TAR no debe usarse en pacientes con una 0 mas mutaciones
asociadas a la resistencia a darunavir (DRV-RAM) o ARN de VIH-1 = 100,000 copias/ml o
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recuento de células +CD4 <100 células x 106/l (ver seccion 4.2). Las combinaciones con un
régimen de fondo optimizado (OBR) que no sea = 2 ITIAN no se han estudiado en esta
poblacion. La disponibilidad de datos para pacientes con subtipos del VIH-1 diferentes al
subtipo B, es limitada.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Darunavir en pacientes pediatricos menores de 3 afios de edad o
que pesan menos de 15 kilogramos de peso.

Embarazo

Se debe utilizar Darunavir durante el embarazo solamente si el potencial beneficio justifica el
potencial riesgo. Se debe tener precaucion en las mujeres embarazadas que tomen
medicamentos concomitantes que puedan provocar mayor descenso en la exposicion de
darunavir.

Personas mayores

Se dispone de informacion limitada sobre el uso de Darunavir en pacientes de 65 afios o
mayores, por lo que la administracion de Darunavir a pacientes de edad avanzada debe
hacerse con precaucion, dada la frecuencia mayor de deterioro de la funcién hepética y de
enfermedades concomitantes u otras medicaciones.

Exantemas graves

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), se han notificado
en el 0,4% de los pacientes reacciones cutaneas graves, que pueden venir acompafiadas de
fiebre y/o elevacién de las transaminasas. Sindrome DRESS (Erupcién farmacolégica con
eosinofilia y sintomas sistémicos) y el Sindrome de Stevens-Johnson rara vez fueron
reportados (<0.1%), y durante la experiencia posterior a la comercializacion se reportaron
necrolisis epidérmica toxica y pustulosis exantematosa aguda generalizada. El tratamiento
con Darunavir debe ser interrumpido inmediatamente si aparecen signos o sintomas de
reacciones cutaneas graves. Estos pueden incluir, aunque no estan limitados a, exantema
grave o exantema acompafiado de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular,
ampollas, lesiones bucales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

La erupcién se produjo con mayor frecuencia en pacientes con tratamiento previo que
recibieron regimenes que contenian Darunavir/ritonavir + raltegravir en comparacion con los
pacientes que recibieron Darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin Darunavir

Darunavir contiene una molécula sulfonamida. Darunavir se debe usar con precaucion en
pacientes con alergia conocida a las sulfamidas.
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Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatitis inducida por medicamentos (por ej. hepatitis aguda,
hepatitis citolitica) al administrar Darunavir. Durante el programa de desarrollo clinico de
darunavir/ritonavir (N=3.063), se notificd hepatitis en el 0,5% de los pacientes que estaban
recibiendo terapia antirretroviral en combinacion con Darunavir/ritonavir. Pacientes que
previamente hayan sufrido una disfuncién hepéatica, incluyendo hepatitis activa crénica B o C,
tienen un aumento del riesgo de padecer alteraciones de la funcién hepatica incluyendo
reacciones adversas hepdéticas graves y potencialmente letales. En caso de administrar un
tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o C, consultar la ficha técnica de estos
medicamentos.

Previamente al inicio de la terapia con Darunavir utilizado en combinaciéon con cobicistat o
dosis bajas de ritonavir, se deben llevar a cabo las pruebas de laboratorio adecuadas y los
pacientes deben, asimismo estar monitorizados durante el tratamiento. Se debe considerar la
monitorizacion del aumento de AST/ALT en aquellos pacientes con enfermedades crénicas
subyacentes tales como hepatitis crénica, cirrosis, 0 en pacientes que tenian transaminasas
elevadas previas al tratamiento, especialmente durante los primeros meses de tratamiento
con Darunavir utilizado en combinacién con cobicistat o dosis bajas de ritonavir.

Si existe evidencia de una nueva disfuncion hepatica o0 un empeoramiento de la misma
(incluyendo cualquier elevacion clinica significativa de enzimas hepéticas y/o sintomas como
fatiga, anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepética, hepatomegalia) en
pacientes que utilizan Darunavir utilizado en combinacién con cobicistat o dosis bajas de
ritonavir, se debe considerar interrumpir o suspender el tratamiento inmediatamente.
Pacientes con enfermedades concomitantes

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Darunavir en pacientes con enfermedades
hepaticas graves subyacentes, por lo tanto, Darunavir esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepética grave. Debido a un incremento en las concentraciones plasmaticas
libres de darunavir, Darunavir se debe administrar con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepéatica leve o moderada.

Insuficiencia renal

No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia de darunavir/Ritonavir en
pacientes con insuficiencia renal. Puesto que darunavir y ritonavir presentan una gran afinidad
por las proteinas plasmaticas, no es probable que la hemodialisis o la dialisis peritoneal
incrementen su eliminacion de forma significativa. Por lo tanto, para estos pacientes no se
requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia
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Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un incremento de hemorragias, incluyendo hematomas cutaneos espontaneos
y hemartrosis, en los pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con inhibidores de la
proteasa. Algunos de estos pacientes recibieron tratamiento adicional con factor VIII. En més
de la mitad de los casos descritos, la administracion de IPs se mantuvo o se reinicio, si se
habia interrumpido. Se ha propuesto una relacion de causalidad, aunque se desconoce el
mecanismo de accién. Asi pues, debe informarse a los pacientes hemofilicos de la posibilidad
de un incremento de las hemorragias.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento de peso y de los niveles
de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en parte con el
control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay en algunos
casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para el aumento de peso no hay
una evidencia sélida que relacione esto con un tratamiento en particular. Para monitorizar los
niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace referencia a pautas establecidas en las
guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se deben tratar como se considere
clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Aunque se considera que su etiologia es multifactorial (incluyendo empleo de
corticoesteroides, consumo de alcohol, inmunodepresién grave, mayor indice de masa
corporal) se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con enfermedad
por VIH avanzada y/o que hayan estado expuestos a tratamiento antirretroviral combinado
(TARC) durante mucho tiempo. Debe aconsejarse a los pacientes que consulten al médico si
experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmune.

Cuando se inicia un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes infectados por
el VIH con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a
patdgenos oportunistas asintomaticos o latentes, y provocar situaciones clinicas graves o un
empeoramiento de los sintomas. Habitualmente, dichas reacciones se observan en las
primeras semanas 0 meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos de estas
reacciones son, retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o
localizadas y neumonia causada por Pneumocystis jirovecii (conocido previamente como
Pneumocystis carinii). Cuando sea necesario se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y
establecer un tratamiento. Ademas, en ensayos clinicos con Aptivus, coadministrado con
dosis bajas de ritonavir, se ha observado la reconstitucion de herpes simple y herpes zoster.

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos v Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e e J ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 II . " I .O

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la
enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicidbn es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses
después del inicio del tratamiento

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo clinico (N=2.613 en pacientes que han sido tratados
previamente y que han iniciado el tratamiento con Darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces
al dia), el 51,3% de los pacientes experimentaron al menos una reaccién adversa. La
duracion total media del tratamiento para los sujetos fue de 95,3 semanas. Las reacciones
adversas mas frecuentes notificadas en los ensayos clinicos y de forma espontanea son
diarrea, nauseas, exantema, cefalea y vémitos. Las reacciones adversas mas frecuentes de
caracter grave son insuficiencia renal aguda, infarto de miocardio, sindrome inflamatorio de
reconstitucion inmune, trombocitopenia, osteonecrosis, diarrea, hepatitis y pirexia.

En el analisis de 96 semanas, el perfil de seguridad de Darunavir/ritonavir 800/100 mg una
vez al dia en sujetos sin tratamiento previo fue similar al observado con Darunavir/ritonavir
600/100 mg dos veces al dia en sujetos con tratamiento, excepto las nauseas que se
observaron mas frecuentemente en sujetos sin tratamiento previo. Se produjeron nauseas de
intensidad leve. No se identificaron nuevos hallazgos de seguridad en el andlisis a las 192
semanas en pacientes sin tratamiento previo en los que la duracion media de tratamiento con
Darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia fue de 162,5 semanas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran por categorias de 6rganos y sistemas de MedDRA y
por frecuencia. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad. Las categorias de frecuencia se definen de la siguiente
manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a <1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a
<1/100), casi nunca (= 1/10,000 a < 1/1,000) y no conocida (la frecuencia no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas con darunavir/ritonavir en ensayos clinicos y post-
comercializacion

Clasificacion de | Reaccién adversa
organos del sistema

MedDRA

Categoria de

frecuencias
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Infecciones e infestaciones

poco frecuente | herpes Simple

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

poco frecuente trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitopenia

casi hunca aumento del recuento de eosindfilos

Trastornos del sistema inmunitario

poco frecuente sindrome inflamatorio de  reconstitucion  inmune, (medicamento)
hipersensibilidad

Trastornos endécrinos

poco frecuente | hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona estimulante del tiroides

Trastornos metabdlicos y nutricionales

frecuente lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipodistrofia, lipoatrofia), diabetes
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, hiperlipidemia

poco frecuente gota, anorexia, pérdida de apetito, pérdida de peso, aumento de peso,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, disminucion de las lipoproteinas de alta
densidad, aumento del apetito, polidipsia, aumento de la lactasa
deshidrogenasa sérica

Trastornos psiquiatricos

frecuente insomnio

poco frecuente depresion, desorientacion, ansiedad, trastornos del suefio, suefios anormales,
pesadillas, pérdida de la libido

casi hunca estado de confusion, alteracion del estado de &nimo, agitacion

Trastornos del sistema nervioso

frecuente cefalea, neuropatia periférica, mareos

poco frecuente letargo, parestesia, hipoestesia, disgeusia, alteracion de la atencion,
deterioro de la memoria, somnolencia

casi nunca sincope, convulsién, ageusia, alteracién del ritmo del suefio

Trastornos oculares

poco frecuente hiperemia conjuntival, xeroftalmia

Casi hunca trastorno visual

Trastornos del oido y del laberinto

poco frecuente | vértigo

Trastornos cardiacos

poco frecuente infarto de miocardio, angina de pecho, prolongacién del intervalo QTc en el
electrocardiograma, taquicardia

casi hunca infarto agudo de miocardio, bradicardia sinusal, palpitaciones

Trastornos vasculares

poco frecuente hipertension, calores

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

poco frecuente disnea, tos, epistaxis, irritacion de la garganta

casi hunca Rinorrea

Trastornos gastrointestinales

muy frecuente diarrea

frecuentes vomitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de la amilasa sérica, dispepsia,
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distensién abdominal, flatulencia

poco frecuente pancreatitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, estomatitis aftosa, arcadas,
sequedad de boca, malestar abdominal, estrefiimiento, aumento de la lipasa,
eructo, disestesia oral

eructos, disestesia oral

casi nunca estomatitis, hematemesis, queilitis, labio seco, lengua saburral

Trastornos hepatobiliares

frecuentes aumento de la alanina aminotransferasa

poco frecuente hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepatica, hepatomegalia, aumento de

transaminasa, aumento de la bilirrubina sérica, aumento de la fosfatasa
alcalina sérica, aumento de la gammaglutamil transferasa
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes exantema (incluyendo macular, maculopapular, papular, exantema eritematoso
y pruritico), prurito
poco frecuente angioedema, erupcion cutdnea generalizada, dermatitis alérgica, urticaria,

eccema, eritema,
hiperhidrosis, sudores nocturnos, alopecia, acné, piel seca, pigmentacién de

ufas

casi nunca Sindrome DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
dermatitis, dermatitis seborreica, lesién cutdnea, xeroderma

desconocido necrélisis epidérmica téxica, pustulosis exantematosa aguda generalizada

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

poco frecuente mialgia, osteonecrosis, espasmos musculares, debilidad muscular, artralgia,
dolor en las extremidades, osteoporosis, aumento de la creatina fosfoquinasa
sérica

casi hunca rigidez musculoesquelética, artritis, rigidez en las articulaciones

Trastornos renales y urinarios

poco frecuente insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, nefrolitiasis, aumento de

creatinina en sangre,
proteinuria, bilirrubinuria, disuria, nocturia, polaquiuria

casi nunca disminucién del aclaramiento renal de la creatinina

Trastornos del aparato reproductor y de la mama

poco frecuente | disfuncién eréctil, ginecomastia

Trastornos generales y condiciones administrativas del sitio

frecuentes astenia, fatiga

poco frecuente pirexia, dolor de pecho, edema periférico, malestar, sensacion de calor,
irritabilidad, dolor

casi nunca escalofrios, sensacién anormal, xerosis

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Exantema

En los ensayos clinicos, el exantema fue mayoritariamente de leve a moderado, a menudo
apareciendo en las primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose con la
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administracién continua del medicamento. En casos de exantema cutaneo grave, ver las
advertencias en la seccion 4.4.

Durante el programa de desarrollo clinico de raltegravir en pacientes con tratamiento previo,
la erupcién, independientemente de la causalidad, se observé con mayor frecuencia con los
regimenes que contienen Darunavir/ritonavir + raltegravir en comparacioén con aquellos que
contienen Darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin Darunavir/ritonavir. El exantema
considerado por el investigador como relacionado con el farmaco ocurrio a frecuencias
similares. La frecuencia ajustada de exantema a la exposicion (todo debido a causalidad) fue
de 10,9; 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio (PYR), respectivamente; y el exantema relacionado
con el farmaco fue 2,4, 1,1 y 2,3 por 100 PYR, respectivamente. Las erupciones cutaneas
observadas en los ensayos clinicos fueron de gravedad leve a moderada y no hubo que
interrumpir el tratamiento.

Lipodistrofia

En los pacientes infectados por el VIH y tratados con terapia antirretroviral combinada se ha
descrito redistribucion de la grasa corporal (lipodistrofia), con pérdida de la grasa subcutanea
periférica y facial, aumento de la grasa intraabdominal y visceral, hipertrofia mamaria y
acumulacion dorsocervical (joroba de bufalo).

Anomalias metabdlicas

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado asimismo a alteraciones metabdlicas
tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la insulina, hiperglucemia e
hiperlactemia.

Anomalias musculoesqueléticas

Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinacién con los ITIANs, se
han descrito elevaciones de la CPK, mialgias, miositis y, en raras ocasiones, rabdomidlisis.

Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con factores de riesgo
conocidos, con enfermedad por VIH avanzada o que hayan estado expuestos a tratamiento
antirretroviral combinado y prolongado (TARC). La frecuencia de esto es desconocida.

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune.

Al inicio de la terapia antirretroviral combinada (TARC), en los pacientes infectados por el VIH
con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones
oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios
(como por ejemplo la enfermedad de Graves); sin embargo, el tiempo notificado hasta su
aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos meses después
del inicio del tratamiento.
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Hemorragia en pacientes hemofilicos

Se han reportado casos de aumento de hemorragia espontanea en pacientes hemofilicos que
estan recibiendo inhibidores de la proteasa antirretroviral.

Poblacion pediatrica

La evaluacién de seguridad en pacientes pediatricos se basa en el analisis de los datos de
seguridad a 48 semanas de tres ensayos Fase Il. Se evaluaron las siguientes poblaciones de
pacientes:

— 80 pacientes pediatricos con infeccién por el VIH-1 previamente tratados con TAR de entre
6 a 17 afos de edad y con un peso de al menos 20 kg que recibieron tabletas de Darunavir
con dosis bajas de ritonavir dos veces al dia en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales.

— 21 pacientes pediatricos infectados con VIH-1 previamente tratados con TAR de 3 a <6
afios y con un peso de 10 kg a <20 kg (16 participantes de 15 kg a <20 kg) que recibieron
suspension oral de Darunavir con dosis bajas de ritonavir dos veces al dia en combinacion
con otros agentes antirretrovirales

— 12 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 sin tratamiento TAR previo de entre 12 a
17 afios de edad y con un peso de al menos 40 kg, que recibieron comprimidos de Darunavir
con dosis bajas de ritonavir una vez al dia en combinacion con otros medicamentos
antirretrovirales.

En general, el perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al observado en la
poblacién adulta.

Otras poblaciones especiales
Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C

Entre 1.968 pacientes con tratamiento previo que recibieron Darunavir coadministrado con
ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes fueron coinfectados con hepatitis B o C.
Los pacientes co-infectados tuvieron mayor probabilidad de tener elevados los niveles de las
transaminasas hepéticas en la situacion basal y durante el tratamiento, que aquellos que no
tenian hepatitis cronica viral.

Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacion del
medicamento. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio-riesgo del
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medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones
adversas a traves del sistema nacional de notificacion

Interacciones:
Potenciador farmacocinético y medicacion concomitante

- El uso concomitante de darunavir/ritonavir y darunavir/cobicistat con lopinavir/ritonavir,
rifampicina y medicamentos a base de plantas que contienen la hierba de San Juan,
Hypericum perforatum, esté contraindicado. A diferencia de ritonavir, cobicistat no tiene efecto
inductor sobre las enzimas o proteinas transportadoras. Si cambiamos el potenciador de
ritonavir a cobicistat, se requiere precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento
con darunavir/cobicistat, particularmente si la dosis de cualquier medicamento administrado
de forma concomitante ha sido titulada o ajustada durante el uso de ritonavir como
potenciador.

En estos casos puede ser necesaria una reduccién de la dosis del medicamento
concomitante. Efavirenz en combinacion con Darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia
puede dar como resultado una Cmin de darunavir subdptima. Si se va a usar Atripla en
combinacién con darunavir/ritonavir, debe utilizarse el régimen de darunavir/ritonavir 600/100
mg dos veces al dia. En pacientes tratados con colchicina e inhibidores fuertes del CYP3A y
de la glicoproteina P, se han notificado interacciones con medicamentos, letales y
potencialmente mortales. Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion
Medicamentos que afectan la exposicion a darunavir (ritonavir como potenciador del farmaco)
Darunavir y ritonavir se metabolizan a través de CYP3A. Cabe esperar que los medicamentos
que inducen la actividad del CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual,
causaria una reduccién en las concentraciones plasmaticas de estos componentes y a
consecuencia de esto, de darunavir, provocando la pérdida de efecto terapéutico y el posible
desarrollo de resistencia.

Los inductores CYP3A que estan contraindicados incluyen p. ej., rifampicina, hierba de San
Juan y lopinavir. La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con otros medicamentos
que inhiben el CYP3A pueden disminuir el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual
provocaria un aumento de las concentraciones plasmaticas de darunavir y ritonavir. No se
recomienda la administracién conjunta con los inhibidores potentes de CYP3A4 y se debe
tener precaucion con las interacciones que estan descritas en la siguiente tabla de interaccion
(p. €j. indinavir, azoles sistémicos como ketoconazol y clotrimazol).

Indinavir, azoles sistémicos como ketoconazol y clotrimazol).

Medicamentos que pueden estar afectados por darunavir potenciado con ritonavir Darunavir y
ritonavir son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 y gp-P. La administracion concomitante de
darunavir/ritonavir con otros medicamentos que se metabolizan fundamentalmente por la via
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de CYP3A y/o CYP2D6 o transportados por gp-P, puede aumentar la exposicion sistémica a
estos Ultimos, con el consiguiente incremento o prolongacion de su efecto terapéutico y
desarrollo de reacciones adversas. Darunavir administrado de forma conjunta con dosis bajas
de ritonavir no se debe administrar con otros medicamentos que dependan en gran medida de
CYP3A para su eliminacién y en los que un aumento de la exposicidon sistémica pueda
producir acontecimientos graves y/o que puedan causar la muerte (indice terapéutico
estrecho).

El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir, consisti6 en un incremento
aproximado de 14 veces de la exposicion sistémica a darunavir, cuando la dosis Unica de 600
mg de este Ultimo se administré por via oral combinada con ritonavir en dosis de 100 mg dos
veces al dia. Cobicistat 150 mg administrado con darunavir 800 mg una vez al dia mejora los
pardmetros farmacocinéticos de darunavir de una manera comparable a ritonavir. Por lo tanto,
darunavir solo debe usarse en combinacion con un potenciador farmacocinético.

Un ensayo clinico que asocia medicamentos metabolizados por los citocromos CYP2C9,
CYP2C19 y CYP2D6 demostrdé un aumento de la actividad del CYP2C9 y del CYP2C19 y una
inhibicién de la actividad del CYP2D6 en presencia de darunavir/ritonavir, que puede ser
atribuido a la presencia de dosis bajas de ritonavir. La administracién conjunta de darunavir y
ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por CYP2D6 (como flecainida,
propafenona, metoprolol) puede causar un aumento de las concentraciones plasmaticas de
estos medicamentos, que podrian aumentar o prolongar su efecto terapéutico y las
reacciones adversas.

La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP2C9 (como la warfarina) y por el CYP2C19 (como la metadona)
puede causar una disminucion en la exposicion sistémica a tales medicamentos, que podrian
disminuir o acortar su efecto terapéutico. Aunque el efecto sobre CYP2C8 sélo haya sido
estudiado in vitro, la administraciébn conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos
metabolizados principalmente por CYP2C8 (como paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida)
pueden causar disminucion de la exposicién sistémica a tales medicamentos, que podrian
disminuir o acortar su efecto terapéutico. Ritonavir inhibe los transportadores de la
glicoproteina-P, OATP1B1 y OATP1B3, y la administracion de forma conjunta con substratos
de estos transportadores puede provocar aumentos en las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos (p. €j., dabigatran etexilato, digoxina, estatinas y bosentan; ver la siguiente
tabla de Interaccién). Tabla de Interacciones Los ensayos de interacciones se han realizado
solo en adultos.

Algunos de los estudios de interaccién (indicados con # en la tabla siguiente) se han llevado a
cabo con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con un diferente régimen de
dosificacion.
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Los efectos en la administracion de forma conjunta de medicamentos pueden ser
subestimados y puede estar indicada la supervision clinica de seguridad. La tabla siguiente
recoge las interacciones entre darunavir/ritonavir y los antirretrovirales y medicamentos
distintos de los antirretrovirales (“ND” no determinado). La direccién de la flecha para cada
parametro farmacocinético se basa en el intervalo de confianza del 90% de la media de la
tasa geométrica, siendo dentro (<), por debajo (|) o superior (1) del intervalo 80-125%.

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area Cambio de la media geométrica de la Recomendaciones sobre co-

terapéutica interaccion (%) administracion

Antirretrovirales del VIH

Inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa

Dolutegravir: dolutegravir AUC | 32% Darunavir coadministrado con
C24h 38% dosis bajas de ritonavir y
Cmax | 11% dolutegravir puede usarse sin
* Uso de comparaciones de estudios | ajuste de dosis.
cruzados con datos farmacocinéticos
histéricos

Elvitegravir elvitegravir Cuando Darunavir se
AUC «~ coadministra con dosis bajas de
Cmin < ritonavir (600/100 mg dos veces
Cmax « al dia) en combinacibn con
darunavir AUC < elvitegravir, la dosis de
Cmin 17% Cmax « elvitegravir debe ser de 150 mg

una vez al dia.

No se han establecido las
recomendaciones
farmacocinéticas y de
dosificacion para otras dosis de
darunavir 0 con
elvitegravir/cobicistat. Por o
tanto, la administracion conjunta
de Darunavir con dosis bajas de
ritonavir en

dosis diferentes a 600/100 mg
dos veces al dia no se
recomienda. No se recomienda
la administracién conjunta de
darunavir con dosis bajas de
ritonavir 'y  elvitegravir en
presencia de

cobicistat.

Raltegravir Algunos de los estudios sugieren que | Hasta el momento el efecto de
raltegravir  puede  provocar una | raltegravir en las
disminucion ligera en las | concentraciones plasmaticas de
concentraciones plasméticas de | darunavir no parece ser
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area Cambio de la media geométrica de la Recomendaciones sobre co-
terapéutica interaccioén (%) administracion
darunavir. clinicamente relevante.

Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir y
raltegravir puede usarse sin
ajustes de dosis.

Inhibidores de la transcriptasa inversa nucleosidicos o nucleotidicos (ITIANs)

Didanosina didanosina AUC | 9% Darunavir coadministrado con
400 mg una vez al dia Cmin ND Cmax | 16% dosis bajas de ritonavir vy
darunavir AUC < didanosina puede usarse sin
Cmin & ajustes de dosis.
Cmax « La didanosina debe

administrarse con el estdmago
vacio, por lo tanto, debe
administrarse 1 hora antes o 2
horas después de
darunavir/ritonavir

administrado con alimentos.

Tenofovir tenofovir AUC 1 22% Puede indicarse el control de la
300 mg una vez al dia Cmin 1 37% funcibn renal cuando se
Cmax 1 24% administre darunavir
#darunavir coadministrado con 100 mg de
AUC 1 21% ritonavir en combinacién con
Cmin 1 24% tenofovir, sobre todo en
Cmax 1 16% pacientes con enfermedad renal

(1 tenofovir del efecto sobre el | o sistémica subyacente, o en
transporte de MDR-1 en los tubulos | pacientes que toman farmacos

renales nefrotdxicos.
Abacavir  Emtricitabina | No ha sido estudiado Darunavir coadministrado con
Lamivudina Estavudina | Puesto que las diferentes vias de | dosis bajas de ritonavir puede
Zidovudina eliminacién de los demas ITIANs | usarse con estos ITIANS sin

zidovudina, zalcitabina, emtricitabina, | ajuste de dosis.

estavudina y lamivudina, es

fundamentalmente excretado

renalmente, y que el metabolismo de
abacavir no estd mediado por el
CYP450, no se espera que se
produzcan interacciones entre estos

medicamentos y Darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir.
Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosidicos o no nucleotidicos (ITINNs)
Efavirenz efavirenz AUC 1 21% Puede estar indicado el control
600 mg una vez al dia Cmin 1 17% de la toxicidad del sistema
Cmax 1 15% nervioso central asociada con un
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

#darunavir

AUC: | 13

Cmin | 31%

Cmax | 15%

(1 efavirenz de la inhibicion de CYP3A)
(| darunavir por induccién de CYP3A)

aumento de la exposicion a
efavirenz, cuando se administra
Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir en combinacién con
efavirenz.

Efavirenz en combinacién con
Darunavir/rtv 800/100 mg una
vez al dia puede dar como
resultado una Cmin de darunavir
subdptima. Si se usa efavirenz
en combinacién con
Darunavir/rtv, se debe usar el
régimen de Darunavir/rtv
600/100 mg dos veces al dia.

Etravirina
100 mg dos veces al dia

etravirina AUC | 37%
Cmin | 49%
Cmax | 32%
darunavir AUC 1 15%

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir y 200 mg dos veces al
dia de etravirina, se puede

Cmax 1 18%
Las concentraciones de darunavir se

mostraron en linea con los datos
previos.
(1 nevirapina de la inhibicion de
CYP3A)

Cmin « administrar sin ajustes de dosis.
Cmax &
Nevirapina nevirapina AUC 1 27% Darunavir coadministrado con
200 mg dos veces al dia | Cmin 1 47% dosis bajas de ritonavir y

nevirapina se puede usar sin
ajustes de la dosis

Rilpivirina
150 mg una vez al dia

rilpivirina: AUC: 1 130
Cmin 1 178%

Cmax 1 79%
darunavir AUC <
Cmin | 11%

Cmax «

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir y rilpivirina, se puede
utilizar sin ajustes de dosis.

Inhibidores de la proteasa

(IP) -sin coadministracion adicional de dosi

s bajas de ritonavir

Atazanavir
300 mg una vez al dia

atazanavir AUC <~
Cmin 1 52%
Cmax | 11%
#darunavir

AUC «

Cmin <

Cmax «
Atazanavir

Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir y
atazanavir puede usarse sin

ajustes de dosis.
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

Comparaciéon de atazanavir/ritonavir
300/100 mg una vez al dia versus
atazanavir 300 mg una vez al dia en
combinacion con  darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia.

Darunavir

Comparacién de darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia en combinaciéon con
atazanavir 300 mg una vez al dia.

Indinavir
800 mg dos veces al dia

indinavir

AUC 1 23%

Cmin 1 125%

Cmax <

Indinavircomparacion de
indinavir/ritonavir  800/100 mg dos
veces al dia versus

indinavir/darunavir/Ritonavir
800/400/100 mg dos veces al dia.
Darunavir

Comparacién de darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir  400/100 mg en
combinacion con indinavir 800 mg dos
veces al dia.

Cuando se utilice en
combinacion Darunavir co
administrado con una dosis baja
de ritonavir, dosis puede
justificarse un ajuste de indinavir
de 800 mg dos veces al dia a
600 mg dos veces al dia en caso
de intolerancia

Saquinavir
1,000 mg dos veces al
dia

#darunavir

AUC: | 26

Cmin | 42%

Cmax | 17%

saquinavir AUC | 6%

Cmin | 18%

Cmax | 6%

Saquinavir

comparacion de  saquinavir/ritonavir
1,000/100 mg dos veces al dia versus
saquinavir/darunavir/Ritonavir
1,000/400/100 mg dos veces al dia
Darunavir

Comparacién de  darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg en
combinacion con saquinavir 1,000 mg
dos veces al dia.

No se recomienda combinar
Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir con
saquinavir.
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

Inhibidores de la proteasa

(IPs), con administracion de forma conjunta de dosis bajas de ritonavir

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al
dia

lopinavir

AUC 1 9%

Cmin 1 23%

Cmax | 2%

darunavir AUC | 38%%
Cmin | 51%% Cmax | 21%%

Debido a una disminucion en la
exposicién (AUC) de darunavir
pord0%, no se han establecido
las dosis apropiadas de la
combinacion.

Por lo tanto, el uso de Darunavir
coadministrado con dosis bajas
de ritonavir y el producto
combinado lopinavir/ritonavir
esta contraindicado.

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg dos veces
al dia

lopinavir

AUC <~

Cmin 1 13%

Cmax 1 11%
darunavir AUC | 41%
Cmin | 55%
Cmax | 21%
I basado
normalizados

en valores no dosis

Antagonistas del CCR5

Maraviroc
150 mg dos veces al dia

maraviroc AUC 1 305%

Cmin ND
Cmax 1 129%
Darunavir, las concentraciones de

ritonavir se mostraron en linea con los
datos previos

La dosis de maraviroc debe ser
de

150 mg dos veces al dia cuando
se administra conjuntamente con
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir.

ANESTESICOS

Alfentanilo

No ha sido estudiado

El metabolismo del alfentanilo esta
mediado por el CYP3A y, como tal,
puede ser inhibido por Darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir

El uso concomitante  de
Darunavir y dosis bajas de
ritonavir puede necesitar bajar la
dosis de alfentanilo y requerir un

seguimiento por el riesgo de
provocar una depresion
respiratoria prolongada 0
retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIARRITMICOS

Disopiramida Flecainida
Mexiletina Propafenona

No ha sido estudiado

Se espera que darunavir aumente estas
concentraciones plasmaéticas
antiarritmicas.

(inhibicion de CYP3A)

Se debe tener precaucion y se
recomienda el monitoreo de la
concentracién terapéutica, si
esta disponible, para estos
antiarritmicos cuando se
administra conjuntamente con
Darunavir con dosis bajas de
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

terapéutica interaccioén (%) administracion
ritonavir.
Amiodarona, bepridilo, Darunavir coadministrado con
dronedarona dosis bajas de ritonavir y
Lidocaina (sistémica) amiodarona, bepridil,
Quinidina dronedarona, lidocaina
Ranolazina sistémica, quinidina o ranolazina
esta contraindicada
Digoxina digoxina AUC 1 61% Puesto que la digoxina posee un

dosis Unica de 0.4 mg

Cmin ND Cmax 1 29%
(1 digoxina, de probable inhibicion de
Pgp)

indice terapéutico estrecho, se
recomienda prescribir
inicialmente la dosis de digoxina
mas baja posible en caso de
pacientes que toman
darunavir/ritonavir. La dosis de
digoxina debera ajustarse con
precisién para obtener el efecto
clinico deseado mientras se
evalla el estado clinico general
del sujeto.

ANTIBIOTICO

Claritromicina 500 mg
dos veces al dia

claritromicina AUC 1 57%

Cmin 1 174%

Cmax 1 26%

#darunavir

AUC: | 13

Cmin1 1%

Cmax | 17%

Las concentraciones de 14- OH-
claritromicina no fueron detectables
cuando estaban combinadas con
Darunavir/Ritonavir.

(1 claritromicina como consecuencia de
la inhibicion del CYP3A vy, posiblemente
de la glicoproteina P)

Se debe tener precaucién
cuando claritromicina se
combina con Darunavir

administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir.

ANTICOAGULANTES

Apixaban Dabigatran
etexilato Rivaroxaban

No ha sido estudiado
La administracion conjunta de darunavir

No se recomienda el uso de
Darunavir coadministrado con

con estos anticoagulantes puede | dosis bajas de ritonavir y estos
aumentar las concentraciones del | anticoagulantes.
anticoagulante.
(Inhibicién de CYP3A y/o P-gp).

Warfarina No ha sido estudiado Se recomienda monitorear la
Las concentraciones de warfarina | relacién internacional

pueden verse afectadas cuando se

normalizada (INR) cuando la
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

coadministra con darunavir en
combinacion con dosis bajas de
ritonavir.

Warfarina se usa en
combinaciéon con elvitegravir, la
dosis de elvitegravir debe ser de
150 mg combinada con
Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir.

ANTICONVULSIVOS

Fenobarbital Fenitoina

No ha sido estudiado

Se prevé que fenobarbital y fenitoina
provoquen un descenso de las
concentraciones plasméticas de
darunavir. (induccion de las enzimas
CYP450)

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir no se debe administrar
en combinacibn con estos
medicamentos.

Carbamazepina 200 mg
dos veces al dia

carbamazepina AUC 1 45%
Cmin 1 54%

Cmax 1 43%

darunavir AUC <

Cmin | 15% Cmax «

No se recomienda ajustar la
dosis de darunavir/ritonavir. Si es
necesario combinar
Darunavir/ritonavir
carbamazepina, se debe vigilar a
los pacientes debido a la posible
aparicién de reacciones
adversas relacionadas con la
carbamazepina. Se deben vigilar
las concentraciones de
carbamazepina y ajustar su
dosis para conseguir una
respuesta adecuada.
Dependiendo de los hallazgos,
es posible que la dosis de
carbamazepina en presencia de
Darunavir/ritonavir tenga que
reducirse de un 25% a un 50%.
Darunavir/ ritonavir

ANTIDEPRESIVOS

Paroxetina
20 mg una vez al dia

paroxetina AUC | 39
Cmin | 37%

Cmax | 36%
#darunavir AUC <
Cmin &

Si  los antidepresivos se
administran conjuntamente con
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir, el enfoque
recomendado es una titulacion
de la dosis del antidepresivo
basada en una evaluacion
clinica de la respuesta
antidepresiva.

Sertralina
50 mg una vez al dia

Cmax &
sertralina AUC | 49%

Ademads, en los pacientes con
una dosis estable de estos
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

Cmin | 49%
Cmax | 44%

antidepresivos que inician
tratamiento con Darunavir con
dosis bajas de ritonavir se debe

pueden aumentar las concentraciones

vigilar la respuesta del
antidepresivo.
Amitriptilina Desipramina | #darunavir Se recomienda la monitorizacién
Imipramina  Nortriptilina | AUC « clinica cuando se coadministra
Trazodona Cmin | 6% Darunavir con dosis bajas de
Cmax « ritonavir con estos
antidepresivos 'y puede ser
necesario un ajuste de la dosis
del antidepresivo.
El  uso concomitante  Darunavir
potenciado y estos antidepresivos

200 mg dos veces al dia

Cmin 1 868%

Cmax 1 111%
#darunavir

AUC 1 42%

Cmin 1 73%

Cmax 1 21%
(inhibicion de CYP3A)

del antidepresivo. (CYP2D6 y/o
inhibicién CYP3A)

ANTIFUNGICOS

Voriconazol No ha sido estudiado Voriconazol no debe combinarse
El ritonavir puede disminuir las | con Darunavir coadministrado
concentraciones plasméticas de | con dosis bajas de ritonavir a
voriconazol. menos que una evaluacion de la
(induccién de enzimas CYP450 por | relacion beneficio/riesgo
ritonavir) justifigue el uso de voriconazol.

Ketoconazol ketoconazol AUC 1 212% Se recomienda precaucion y

monitorizacidon clinica. Cuando
se necesita la coadministracion,
la dosis diaria de ketoconazol no
debe exceder los 200 mg.

Fluconazol Posaconazol

No ha sido estudiado

Darunavir  puede aumentar las
concentraciones plasméticas
antimicoticas (inhibicion de la P-gp) vy el

Se recomienda precaucion y
monitorizacién clinica.

El uso sistémico concomitante de
itraconazol y darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de
ritonavir, puede aumentar las

posaconazol puede aumentar las
concentraciones de darunavir.
(inhibicion de CYP3A)
Itraconazol No ha sido estudiado Se recomienda precaucion y

monitorizaciéon clinica. Cuando
se necesita la administraciéon de
forma conjunta, la dosis diaria de
itraconazol no debe exceder los

Acta No. 25 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

1) 2948700

www.invima.gov.co

NV

nal de Vigianca de Medicamentos y Almentot




La salud
es de todos

Minsal

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

El uso sistémico concomitante de
itraconazol y darunavir administrado de
forma conjunta con dosis bajas de

ritonavir, puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
darunavir.

darunavir AUC24h 1 33%
(basado en el modelo farmacocinético
de la poblacién)

terapéutica interaccioén (%) administracion

concentraciones plasmaticas de | 200 mg.
darunavir. Simultdneamente, las
concentraciones plasmaticas de
itraconazol pueden estar aumentadas
por la administracién de forma conjunta
de darunavir con dosis bajas de
ritonavir.
(inhibicion de CYP3A)

Clotrimazol No ha sido estudiado Se recomienda precaucién y

monitorizacién clinica cuando se
requiere la administracion
conjunta de clotrimazol.

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina

No ha sido estudiado

El uso concomitante de colchicina y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar la exposicion a la
colchicina.

Si se requiere administrar
Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir en pacientes con
funcion renal o hepatica normal,
se recomienda una reduccion de
la dosis de colchicina o
interrupcion del tratamiento con
colchicina. Los pacientes con
insuficiencia renal o hepatica no
deben recibir colchicina con
Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir).

ANTIMALARICOS

Arteméter/Lumefantrina
80/480 mg, 6 dosis a 0,
8, 24,

36, 48 y 60 horas

arteméter AUC | 16%
Cmin &

Cmax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
Cmin &

Cmax | 18%

lumefantrina AUC 1 175%
Cmin 1 126%

Cmax 1 65%

darunavir AUC <

Cmin | 13%

La combinacién de Darunavir y
arteméter/lumefantrina puede
ser utilizada sin ajuste de dosis;
sin embargo, debido al aumento
en la exposicion de lumefantrina,
esta combinaciébn se debe
utilizar con precaucion.
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Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

Cmax <

ANTIMICOBACTERIANO

Rifampicina Rifapentina

No ha sido estudiado

Rifapentina y rifampicina son potentes
inductores del CYP3A 'y han
demostrado causar profundas
disminuciones en las concentraciones
de otros inhibidores de la proteasa, lo
gque puede dar lugar a un fracaso
viroldgico y al desarrollo de resistencias
(induccion de la enzima CYP450).
Durante los intentos para vencer la
exposicién disminuida aumentando la
dosis de otros inhibidores de la
proteasa con dosis bajas de ritonavir,
se observé una alta frecuencia de
reacciones hepaticas con rifampicina.

La combinacion de rifapentina y
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir no esta recomendada.
La combinacién de rifampicina y
Darunavir junto con dosis bajas
de ritonavir esta contraindicada.

Rifabutina
150 mg dias alternos

rifabutina AUC** 1 55% Cmin ** 1 ND
Cmax ** <

darunavir AUC 1 53%

Cmin 1 68%

Cmax 1 39%

** suma de restos activos de rifabutina
(farmaco original + 25-O-metabolito

desacetil)
En el estudio de interaccion se observé
una  exposicion  sistémica diaria

comparable para rifabutina entre el
tratamiento de 300 mg una vez al dia
en monoterapia y el de 150 mg dias
alternos en combinacion con
Darunavir/ritonavir (600/100 mg dos
veces al dia) con un aumento de unas
10 veces en la exposicién diaria al
metabolito activo 25-O-desacetyl
rixfabutin. Ademas, AUC de la suma de
restos activos de rifabutina (farmaco
original + + 25-O-metabolito desacetil)
se increment6 1.6- veces, mientras que
la Cmax se mantuvo comparable. No
hay datos de comparacion de la dosis
de referencia con una dosis diaria de
150 mg.

(La rifabutina es un inductor y sustrato

Se justifica una reduccién de la
dosis de rifabutina en un 75% de
la dosis habitual de 300 mg/dia
(es decir, 150 mg de rifabutina
una vez cada dos dias) y un
mayor control de los eventos
adversos relacionados con la
rifabutina en pacientes que
reciben la combinacion.

En caso de problemas de
seguridad, se debe considerar
un aumento adicional del
intervalo de dosificacién para
rifabutina y/o la supervision de
los niveles de rifabutina.

Se deben tener en cuenta las
directrices oficiales de
tratamiento de la tuberculosis en
pacientes infectados con VIH.
Basado en el perfil de seguridad
de  Darunavir/ritonavir,  este
aumento en la exposicion a
darunavir en presencia de
rifabutina, no justifica un ajuste
de dosis para Darunavir/ritonavir.
Seguln el modelo
farmacocinético, esta reduccion
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area Cambio de la media geométrica de la Recomendaciones sobre co-

terapéutica interaccioén (%) administracion
de CYP3A). Se observé un aumento de | de dosis del 75% también es
la exposicion sistémica a darunavir | aplicable si los pacientes reciben
cuando se administr6 conjuntamente | rifabutina en dosis diferentes a
Darunavir con 300 mg/dia.
100 mg de ritonavir junto con rifabutina
(150 mg una vez cada dos dias).

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib Nilotinib | No ha sido estudiado Las concentraciones de estos
Vinblastina Vincristina Se espera que darunavir aumente estas | medicamentos pueden aumentar
Everolimus concentraciones plasmaticas | cuando se administran de forma
antineoplasicas. conjunta con Darunavir con

(inhibicion de CYP3A) dosis bajas de ritonavir, lo que

puede provocar un aumento de

los eventos adversos

generalmente asociados con
estos agentes.

Se debe tener precaucion al
combinar uno de estos agentes
antineoplasicos con Darunavir
con dosis bajas de ritonavir.

No se recomienda el uso
concomitante de everolimus y
Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir.
Ticaglelor No ha sido estudiado. La administracion concomitante
La administracion de forma conjunta | de Darunavir con dosis bajas de
con darunavir potenciado con dosis | ritonavir con ticagrelor esta
bajas de ritonavir puede conducir a un | contraindicada.

aumento sustancial en la exposicion a | Se recomienda el uso de otros
ticagrelor. antiagregantes plaquetarios no
afectados por la inhibicion o
induccion de CYP (por ejemplo,

prasugrel).
ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS
Quetiapina Debido a que darunavir inhibe el | La administracién concomitante
CYP3A, es esperable que las | de darunavir con dosis bajas de
concentraciones de los | ritonavir 'y  quetiapina  es
antipsicoticos/neurolépticos aumenten. | contraindicado ya que puede
aumentar la toxicidad

relacionada con la quetiapina. El
aumento de las concentraciones
de quetiapina puede conducir al
coma

Perfenazina risperidona | No ha sido estudiado Es posible que se necesite una
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

terapéutica interaccioén (%) administracion
tioridazina Se espera que el darunavir aumente | disminucion de la dosis de estos
estas concentraciones plasmaticas | medicamentos cuando se
antipsicoticas. administra conjuntamente con
Darunavir 'y se administra
conjuntamente con dosis bajas
de ritonavir.
Pimozida (inhibicién de CYP2D6 y/o | La administracion concomitante
Sertindol glicoproteina) de darunavir con dosis bajas de
ritonavir y pimozida o sertindol
esta contraindicada.
BETABLOQUEANTES

Carvedilol Metoprolol
Timolol

No se ha estudiado.

Se espera que darunavir aumente estas
concentraciones plasmaticas de
betabloqueantes.

(inhibicion de CYP2D6)

Se recomienda la monitorizacion
clinica cuando se coadministra
Darunavir con B-blogueantes.

Se debe considerar una dosis
mas baja del bloqueador 8.

BLOQUEADORES DE CA

NALES DE CALCIO

Almodipina Diltiazem
Felodipino  Nicardipino
Nifedipino Verapamilo

No ha sido estudiado

Se puede esperar que darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir aumente las concentraciones
plasméticas de los antagonistas de los
canales de calcio.

(inhibicion de CYP3A)

Se recomienda el control clinico
de los efectos terapéuticos y
adversos cuando estos
medicamentos se administran de
manera concomitante con
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir.

CORTICOSTEROIDES

Fluticasona Budesonida

En un estudio clinico en el que se
administraron cdpsulas de

100 mg de ritonavir dos veces al dia,
administrado de forma conjunta con 50
microgramos de  propionato  de
fluticasona intranasal (4 veces al dia)
durante 7 dias en sujetos sanos, los
niveles plasmaticos de propionato de

fluticasona aumentaron
considerablemente, mientras que los
niveles de cortisol intrinseco

disminuyeron aproximadamente un
86% (intervalo de confianza 90% de 82-
89%). Cuando se inhala fluticasona
pueden aparecer mayores efectos.

En pacientes que reciben ritonavir y
fluticasona inhalado o administrado por
via intranasal se han reportado casos

No se recomienda la
administracion concomitante de
Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir y estos glucocorticoides,
a menos que el beneficio
potencial del tratamiento supere
los riesgos de los efectos
sistémicos producidos por los
corticoides.

Se debe considerar una
reduccion de la dosis del
glucocorticoide con una estrecha
monitorizacién de los efectos
locales vy sistémicos. o0 un
cambio a un glucocorticoide que
no es un sustrato para CYP3A
(p. €j., beclometasona). Ademas,

de efectos corticoesteroides sistémicos | en caso de retirada del
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Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

(inhibicion de CYP3A)

terapéutica interaccioén (%) administracion
incluyendo sindrome de Cushing vy | glucocorticoide, se puede
supresién suprarrenal; esto también | requerir una reduccion
puede ocurrir con otros | progresiva de la dosis durante
corticoesteroides metabolizados via | un mayor periodo de tiempo.
P4503A, por ejemplo, budesonida.
Son todavia desconocidos los efectos
de una alta exposicion de fluticasona
sistémica sobre los niveles plasmaticos
de ritonavir.

Dexametasona No ha sido estudiado La combinacion de

(sistémica) La dexametasona puede disminuir las | dexametasona por via sistémica
concentraciones plasmaticas de | y Darunavir coadministrada con
darunavir. dosis bajas de ritonavir se debe
(induccién de CYP3A) usar con precaucion.

Prednisona No ha sido estudiado El uso concomitante  de
Darunavir  puede aumentar las | Darunavir con dosis bajas de
concentraciones plasmaticas de | ritonavir y prednisona puede
prednisona. aumentar el riesgo de desarrollo

de efectos sistémicos
corticoesteroides, incluyendo el
sindrome de Cushing y la
supresién adrenal. Se
recomienda una vigilancia clinica
cuando se administre de forma
conjunta Darunavir con dosis
bajas de ritonavir con
corticoesteroides.

ANTAGONISTAS DE LOS

RECEPTORES DE LA ENDOTELINA

Bosentano

No ha sido estudiado

El uso concomitante de bosentan y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de bosentéan.

Se debe controlar la tolerabilidad
de los pacientes a bosentan
cuando se administra de forma
concomitante con Darunavir y
dosis bajas de ritonavir.

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA FRENTE A VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Cmin | 42%
Cmax | 40%

Inhibidores de la proteasa NS3-4A

Telaprevir telaprevir AUC | 35% No se recomienda administrar

750 mg cada 8 horas Cmin | 32% conjuntamente Darunavir con
Cmax | 36% dosis bajas de ritonavir y
darunavir AUC | 12% telaprevir

Boceprevir
800 mg tres veces al dia

boceprevir AUC | 32%

Cmin | 35%

No se recomienda administrar
conjuntamente Darunavir con

Acta No. 25 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de M
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C

) 29481
www.invima.gov.co




La salud
es de todos

Minsalud

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

Cmin 1 358%

Cmax 1 79%

darunavir AUC 1

18%

Cmin 1

31%

Cmax &

La dosis de simeprevir en este estudio
de interaccién fue de 50 mg cuando se
administraba de forma conjunta con
darunavir/ritonavir, y de 150 mg en el
grupo tratado Unicamente con
simeprevir.

terapéutica interaccioén (%) administracion
Cmax | 25% dosis bajas de ritonavir vy
darunavir AUC | 44% darunavir Cmin | | boceprevir.
59%
darunavir Cmax | 36%
Simeprevir simeprevir AUC 1 159% No se recomienda administrar

conjuntamente Darunavir con
dosis bajas de ritonavir vy
simeprevir.

PRODUCTOS HERBALES

Hierba de San Juan.
(Hypericum perforatum)

No ha sido estudiado
(induccién del CYP450)

Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir no se debe utilizar de
manera concomitante con
productos que contengan
hipérico o hierba de San Juan
(Hypericum  perforatum)  (ver
seccién 4.3). Si un paciente ya
esta tomando hierba de San
Juan, se debe interrumpir la
administracion de hierba de San
Juan vy, si es posible, determinar
la carga viral. La exposicion a
darunavir (y también la
exposicién a ritonavir) pueden
aumentar al parar de tomar la
hierba de San Juan.

El efecto de inducciéon puede
persistir durante al menos 2
semanas después de cesar el
tratamiento con la hierba de San
Juan.

Se prevé que la planta de San
Juan produzca un descenso de
las concentraciones plasmaticas
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Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

de darunavir y ritonavir.

INHIBIDORES DE LA HMG CO-A REDUCTASA

Lovastatina Simvastatina

No ha sido estudiado Se espera que la
lovastatina y la simvastatina aumenten
notablemente las  concentraciones
plasmaticas cuando se administran
conjuntamente con darunavir y se
administran conjuntamente con dosis
bajas de ritonavir.

(inhibicion de CYP3A)

El aumento de las
concentraciones plasmaticas de
lovastatina o simvastatina puede
provocar miopatia e incluso
rabdomidlisis. Por tanto, esta
contraindicada la administracion
simultanea de Darunavir
administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir y
lovastatina o simvastatina (ver
seccibn 4.3).

Atorvastatina
10 mg una vez al dia

atorvastatina AUC 1 3-4 veces
Cmin 1 =5.5-10 veces Cmax 1 =2 veces
#darunavir

Si  se desea administrar
atorvastatina junto a Darunavir
administrado de forma conjunta
con dosis bajas de ritonavir, se
recomienda empezar con una
dosis de atorvastatina de 10 mg
una vez al dia. Un incremento
gradual de Ila dosis de
atorvastatina puede ser
adaptada a la respuesta clinica.

Pravastatina
dosis Unica de 40 mg

pravastatina AUC 1 81%]

Cmin ND Cmax 1 63%

1 se multiplic6 5 veces sélo en un
subgrupo limitado

Cuando se requiera
coadministrar pravastatina con
Darunavir en combinacién con
100 mg de ritonavir, se
recomienda iniciar la
administracién con la dosis de
pravastatina mas baja posible e
incrementarla hasta conseguir el
efecto clinico deseado mientras
se monitoriza la seguridad.

Rosuvastatina
10 mg una vez al dia

rosuvastatina AUC 1 48% ||
Cmax 1 144%||
" con base en datos publicados

Cuando se requiera administrar
de forma conjunta rosuvastatina
con Darunavir en combinacién
con dosis bajas de ritonavir, se
recomienda iniciar la
administracién con la dosis de
rosuvastatina mas baja posible y
ajustarla gradualmente hasta
conseguir el efecto clinico
deseado mientras se monitoriza
la seguridad.
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Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

ANTAGONISTAS DE LOS

RECEPTORES H2

ritonavir.
(inhibicion de CYP3A)

Ranitidina #darunavir Darunavir coadministrado con
150 mg dos veces al dia | AUC « dosis bajas de ritonavir pueden
Cmin & ser co-administradas con
Cmax < anagonistas de receptores H2
sin ajustes de dosis.
IMMUNOSUPRESORES
Ciclosporina  Sirolimus | No ha sido estudiado En caso de coadministracion, se
Tacrolimus La exposicion a inmunosupresores serd | debe realizar un control de la
Everolimus aumentada cuando se administre | dosis del agente
conjuntamente con Darunavir | inmunosupresor.
coadministrado con dosis bajas de | No se recomienda el uso

concomitante de everolimus y
darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir.

AGONISTAS BETA INHALADOS

Salmetarol

No ha sido estudiado

El uso concomitante de salmeterol y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de salmeterol.

No se recomienda el uso
concomitante de salmeterol y
Darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de
ritonavir. La combinacién puede
dar lugar a un mayor riesgo de
efectos adversos
cardiovasculares con salmeterol,
incluyendo la prolongacion del
intervalo QT, palpitaciones vy
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS/TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A LOS OPIACEOS

Metadona
dosis individual que varia
de 55 mg a 150 mg una
vez al dia

R(-) metadona
AUC: | 16%
Cmin | 15%
Cmax | 24%

Ningun ajuste de la dosis de
metadona es necesario al iniciar
la administracién conjunta con
Darunawvir/ ritonavir.

Sin  embargo, debido a Ila
induccién del metabolismo
producida por ritonavir, puede
ser necesario un aumento de la
dosis de metadona cuando se
administran concomitantemente
durante un periodo més largo de

tiempo. Por lo tanto, se
recomienda monitorizacion
clinica, ya que puede ser

necesario ajustar la terapia de
mantenimiento  en algunos
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area

Cambio de la media geométrica de la

Recomendaciones sobre co-

terapéutica interaccioén (%) administracion
pacientes.
Buprenorfina/naloxona buprenorfina AUC | 11% No se ha establecido la
8/2 mg—-16/4 mg una vez | Cmin < relevancia clinica del aumento
al dia Cmax | 8% de los pardmetros
norbuprenorfina AUCt 46% farmacocinéticos de
Cmin 1 71% buprenorfina. El ajuste de la
Cmax 1 36% dosis de buprenorfina puede no
naloxona ser necesario cuando @ se
AUC & administra conjuntamente con
Cmin ND Darunavir/ritonavir, pero  se
Cmax « recomienda un control clinico
cuidadoso para detectar signos
de toxicidad por opiaceos.
ANTICONCEPTIVOS ESTROGENICOS
Etinilestradiol etinilestradiol AUC | 44% Se recomiendan medidas
Norentindrona Cmin | 62% anticonceptivas alternativas o

35 pg/1 mg una vez al
dia

Cmax | 32%
noretindrona AUC | 14%
Cmin | 30% Cmax «

adicionales cuando los
anticonceptivos estrogénicos se
administran conjuntamente con
Darunavir y dosis bajas de
ritonavir. En las pacientes que
utilicen estrogenos como
tratamiento hormonal sustitutivo

deben monitorizarse
clinicamente los signos de
deficiencia de estrégenos.
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 (PDE-5)
Tratamiento de la | En un estudio de interaccion #, se | El uso concomitante  de
disfuncién eréctil. observd una exposicién sistémica | inhibidores de PDE-5 para el
Sildenafil Tadalafil | comparable al sildenafil para una | tratamiento de la disfuncion
Vardenafil ingesta Unica de 100 mg de sildenafil | eréctil con Darunavir

solo y una ingesta Unica de 25 mg de
sildenafil coadministrado con Darunavir
y dosis bajas de ritonavir.

coadministrado con dosis bajas
de ritonavir debe realizarse con

precaucion. Cuando se
considere necesario el uso
concomitante de Darunavir

coadministrado con 100 mg de
ritonavir y sildenafilo, vardenafilo
o tadalafilo, se recomienda usar
dosis Unicas de sildenafilo no
superiores a 25 mg en 48 horas,
dosis Unicas de vardenafilo no
superiores a 2,5 mg en 72 horas
0 dosis Unicas de tadalafilo no
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

superiores a 10 mg en 72 horas.

Para el tratamiento de la
hipertencion arterial
Sildenafil Tadalafil

No ha sido estudiado.

El uso concomitante de sildenafil o
tadalafil para el tratamiento de la
hipertension  arterial pulmonar vy
darunavir coadministrado con dosis

bajas de ritonavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
sildenafil o tadalafil.

No se ha establecido una dosis
segura y efectiva de sildenafil
para el tratamiento de Ila
hipertension arterial pulmonar
coadministrada con darunavir y
dosis bajas de ritonavir. Hay un

mayor potencial de eventos
adversos asociados con el
sildenafil (incluidos trastornos
visuales, hipotensién, ereccion

prolongada y sincope). Por lo
tanto, la administracion conjunta
de darunavir con dosis bajas de
ritonavir y sildenafil cuando se
usa para el tratamiento de la

hipertension arterial pulmonar
esta contraindicada.

No se recomienda la
administracion  conjunta  de

tadalafil para el tratamiento de la
hipertension arterial pulmonar
con darunavir y dosis bajas de
ritonavir.

INHIBIDOR DE BOMBA D

E PROTONES

Omeprazol
20 mg una vez al dia

#darunavir
AUC «
Cmin «
Cmax <

Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir puede
coadministrarse con inhibidores
de la bomba de protones sin
ajustes de dosis.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

concentraciones plasmaticas de
midazolam sean significativamente mas

Buspirona Clorazepato | No ha sido estudiado Se recomienda la monitorizacién
Diazepam Estazolam | Los sedantes/hipnéticos se metabolizan | clinica cuando se coadministra
Flurazepam  Triazolam | ampliamente por CYP3A. Darunavir con estos
Zoldipem La administracibn  conjunta  con | sedantes/hipnéticos y se debe
Darunavir/ritonavir puede causar un | considerar una dosis mas baja
gran aumento en la concentracion de | de sedantes/hipnéticos.
estos medicamentos. Darunavir coadministrado con
dosis bajas de ritonavir esta
contraindicado con triazolam.
Midazolam (oral) | Segun los datos de otros inhibidores de | Darunavir coadministrado con
Triazolam CYP3A, se espera  que las | dosis bajas de ritonavir esta

contraindicado con midazolam
administrado por via oral (ver
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccioén (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

altas cuando se administra midazolam
por via oral con Darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir.

Si el midazolam parenteral se
administra conjuntamente con
Darunavir administrado conjuntamente
con dosis bajas de ritonavir, puede
causar un gran aumento en la
concentracion de este benzodiacepina.
Los datos obtenidos del uso
concomitante de midazolam parenteral
con otros inhibidores de la proteasa
sugieren un posible incremento de 3-4
veces en los niveles plasmaticos de
midazolam.

seccién 4.3); mientras que se
debe tener precauciéon con la
administracion  conjunta  de
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y midazolam parenteral.
Si el midazolam parenteral se
administra conjuntamente con
Darunavir con una dosis baja de
ritonavir, debe realizarse en una
unidad de cuidados intensivos
(UCI) o en un entorno similar, lo
que garantiza un control clinico
cercano y un tratamiento médico
adecuado en caso de depresién
respiratoria ylo sedacion
prolongada. Debe considerarse
la necesidad de realizar los
ajustes de la dosis de
midazolam, especialmente si se
administra mé&s de una dosis
Unica de midazolam.

T La eficacia y seguridad del uso de Darunavir con ritonavir de 100 mg y cualquier otro IP de VIH (por
ejemplo, (fos) amprenavir, nelfinavir y tipranavir) no se ha establecido en pacientes con VIH. De
acuerdo con las guias de tratamiento actuales, por lo general no se recomienda el tratamiento dual con
inhibidores de la proteasa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
infeccion por el VIH. Después de iniciar la terapia con Darunavir/Ritonavir 400/50 mg
Tabletas, se debe aconsejar a los pacientes que no alteren la dosis, la forma de la dosis o que
suspendan la terapia sin consultar con su proveedor de atencion médica.

Posologia
Pacientes adultos sin tratamiento TAR previo

La pauta posolégica recomendada es 1 tableta de 800 mg una vez al dia con ritonavir 100 mg
una vez al dia tomada con alimentos. Darunavir/Ritonavir 400/50 mg Tabletas se puede
utilizar para construir el régimen de Darunavir/Ritonavir 800/100 mg una vez al dia.
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Pacientes adultos previamente tratados con TAR
La pauta posolégica recomendada es la siguiente:

En pacientes con tratamiento TAR previo sin mutaciones asociadas a la resistencia a
darunavir (DRV-RAM) * y con plasma VIH-1 ARN <100,000 copias/ml y recuento de células
+CD4 + = 100 células x 106/l (ver seccion 4.1) se puede usar un régimen de 800 mg una vez
al dia con ritonavir 100 mg una vez al dia con alimentos. Darunavir/Ritonavir 400/50 mg
Tabletas se puede usar para construir el régimen de Darunavir/Ritonavir 800/100 mg una vez
al dia.

En todos los otros pacientes previamente tratados con TAR o cuando la prueba genotipica
para VIH-1 no esté disponible, la pauta posolégica recomendada es Darunavir 600 mg dos
veces al dia tomados con ritonavir 100 mg dos veces al dia con alimentos.

* DRV-RAMSs: V11l, V32, L33F, 147V, I50V, I54M, I54L, T74P, L76V, 184V and L89V

Pacientes pediatricos sin tratamiento TAR previo (de 3 a 17 afios de edad y al menos 40 kg)
La pauta posolégica recomendada es 1 tableta de 800 mg una vez al dia con ritonavir 100 mg
una vez al dia tomada con alimentos.

Pacientes pediatricos previamente tratados con TAR (de 3 a 17 afios de edad y al menos 40
kg)

La pauta posolégica recomendada es la siguiente:

En pacientes previamente tratados con TAR que no tienen DRV-RAM * y que tienen ARN del
VIH-1 en plasma <100,000 copias/ml y recuento de células CD4 + = 100 células x 106/l (ver
seccion 4.1) se puede usar un régimen de Darunavir 800 mg una vez al dia con ritonavir 100
mg una vez al dia con alimentos. Darunavir/Ritonavir 400/50 mg Tabletas se puede usar para
construir el régimen de Darunavir/Ritonavir 800/100 mg una vez al dia.

* DRV-RAMSs: V11l, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V and L89V
Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20191152775
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- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 20191152775

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

Composicion: Cada tableta contiene 400 mg de Darunavir + 50 mg de Ritonavir
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones:

Est4 indicado para el tratamiento de la infeccidén por el virus de la inmunodeficiencia
Humana (vih-1) en:

o Pacientes adultos sin tratamiento Antirretroviral previo (naive).

e Pacientes adultos con tratamiento antirretroviral previo sin mutaciones
asociadas a resistencia a darunavir.

e En pacientes adultos previamente tratados se deben considerar los siguientes
puntos cuando se inicia la terapia:

¢ historial de tratamiento y, cuando estén disponibles, las pruebas genotipicas o
fenotipicas deben guiar su uso.

e El uso de otros agentes activos se asocia con una probabilidad mayor de
respuesta al tratamiento.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en aquellos pacientes que tengan una hipersensibilidad conocida
(ej.: necrdlisis epidérmica toxica o sindrome de stevens-johnson) a darunavir, ritonavir
o aalguno

De sus ingredientes.

La coadministracién con varias clases de drogas (incluyendo hipnéticos sedantes,
antiarritmicos o preparaciones de alcaloides derivados de ergot) esta contraindicada y
puede desencadenar en eventos adversos potencialmente graves o amenazantes para
la vida debido a posibles efectos de ritonavir sobre el metabolismo hepético de estas
drogas.

Asi mismo voriconazol y la hierba de san Juan (hypericum perforatum) son
excepciones en las que la coadministracion de ritonavir junto con voriconazol resulta
en una disminucion significativa de las concentraciones plasmaticas de voriconazol, y
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la coadministracion de ritonavir con la hierba de san Juan puede resultar en
disminucién de las concentraciones plasmaticas de ritonavir.

Esta contraindicada la coadministracion de darunavir/ritonavir con drogas cuya
eliminacién dependa en gran medida de CYP3a y para las cuales las concentraciones
plasmaticas elevadas estén asociadas con eventos serios 0 amenazantes para la vida
(estrecho indice terapéutico).

Precauciones y advertencias:

A pesar de que se ha comprobado que la supresién viral con tratamiento antirretroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir un
riesgo residual. Se deben tomar precauciones para prevenir la transmisién, conforme a
las directrices nacionales.

Se aconseja una evaluacion regular de la respuesta viroldgica. Para ajustar la carencia
o pérdida de respuesta viroldgica, se deben realizar pruebas de resistencia.

Los pacientes que reciben terapia antirretroviral pueden continuar desarrollando
infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por VIH.

Darunavir se une en su mayor parte a la glucoproteina a1-acido. Esta uniéon a la
proteina plasmatica depende de la concentracion, indicativo de la saturacion del
enlace. Por lo tanto, no se puede descartar el desplazamiento de la proteina de
farmacos con gran afinidad por la glucoproteina 1-acido.

Pacientes previamente tratados con TAR — administracion una vez al dia

Darunavir usado en combinacién con dosis bajas de ritonavir una vez al dia en
pacientes previamente tratados con TAR no debe usarse en pacientes con una o0 mas
mutaciones asociadas a la resistencia a darunavir (DRV-RAM) o ARN de VIH-1 2 100,000
copias/ml o recuento de células +CD4 <100 células x 106/ (ver seccidon 4.2). Las
combinaciones con un régimen de fondo optimizado (OBR) que no sea 2 2 ITIAN no se
han estudiado en esta poblacion. La disponibilidad de datos para pacientes con
subtipos del VIH-1 diferentes al subtipo B, es limitada.

Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Darunavir en pacientes pediatricos menores de 3 afios de
edad o que pesan menos de 15 kilogramos de peso.

Embarazo
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Se debe utilizar Darunavir durante el embarazo solamente si el potencial beneficio
justifica el potencial riesgo. Se debe tener precaucion en las mujeres embarazadas que
tomen medicamentos concomitantes que puedan provocar mayor descenso en la
exposiciéon de darunavir.

Personas mayores

Se dispone de informacidn limitada sobre el uso de Darunavir en pacientes de 65 afios
0 mayores, por lo que la administracion de Darunavir a pacientes de edad avanzada
debe hacerse con precaucion, dada la frecuencia mayor de deterioro de la funcién
hepatica y de enfermedades concomitantes u otras medicaciones.

Exantemas graves

Durante el programa de desarrollo clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), se han
notificado en el 0,4% de los pacientes reacciones cutaneas graves, que pueden venir
acompafadas de fiebre y/o elevacion de las transaminasas. Sindrome DRESS
(Erupcion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos) y el Sindrome de
Stevens-Johnson rara vez fueron reportados (<0.1%), y durante la experiencia posterior
a la comercializacién se reportaron necrélisis epidérmica téxica y pustulosis
exantematosa aguda generalizada. El tratamiento con Darunavir debe ser interrumpido
inmediatamente si aparecen signos o sintomas de reacciones cutaneas graves. Estos
pueden incluir, aunque no estan limitados a, exantema grave o exantema acompafado
de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones
bucales, conjuntivitis, hepatitis y/o eosinofilia.

La erupcién se produjo con mayor frecuencia en pacientes con tratamiento previo que
recibieron regimenes que contenian Darunavir/ritonavir + raltegravir en comparacion
con los pacientes que recibieron Darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir sin
Darunavir

Darunavir contiene una molécula sulfonamida. Darunavir se debe usar con precaucion
en pacientes con alergia conocida a las sulfamidas.

Hepatotoxicidad

Se han notificado casos de hepatitis inducida por medicamentos (por ej. hepatitis
aguda, hepatitis citolitica) al administrar Darunavir. Durante el programa de desarrollo
clinico de darunavir/ritonavir (N=3.063), se notifico hepatitis en el 0,5% de los pacientes
gue estaban recibiendo terapia antirretroviral en combinacién con Darunavir/ritonavir.
Pacientes que previamente hayan sufrido una disfuncion hepatica, incluyendo hepatitis
activa crénica B o C, tienen un aumento del riesgo de padecer alteraciones de la
funcion hepatica incluyendo reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente
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letales. En caso de administrar un tratamiento antiviral concomitante para hepatitis B o
C, consultar la ficha técnica de estos medicamentos.

Previamente al inicio de la terapia con Darunavir utilizado en combinacion con
cobicistat o dosis bajas de ritonavir, se deben llevar a cabo las pruebas de laboratorio
adecuadas y los pacientes deben, asimismo estar monitorizados durante el tratamiento.
Se debe considerar la monitorizacién del aumento de AST/ALT en aquellos pacientes
con enfermedades crénicas subyacentes tales como hepatitis crénica, cirrosis, o en
pacientes que tenian transaminasas elevadas previas al tratamiento, especialmente
durante los primeros meses de tratamiento con Darunavir utilizado en combinacidén con
cobicistat o dosis bajas de ritonavir.

Si existe evidencia de una nueva disfuncién hepética o un empeoramiento de la misma
(incluyendo cualquier elevacion clinica significativa de enzimas hepaticas y/o sintomas
como fatiga, anorexia, nauseas, ictericia, orina oscura, sensibilidad hepatica,
hepatomegalia) en pacientes que utilizan Darunavir utilizado en combinacién con
cobicistat o dosis bajas de ritonavir, se debe considerar interrumpir o suspender el
tratamiento inmediatamente.

Pacientes con enfermedades concomitantes

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Darunavir en pacientes con
enfermedades hepéaticas graves subyacentes, por lo tanto, Darunavir esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Debido a un incremento
en las concentraciones plasmaéticas libres de darunavir, Darunavir se debe administrar
con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.

Insuficiencia renal

No se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia de
darunavir/ritonavir

en pacientes con insuficiencia renal. Puesto que darunavir y ritonavir presentan una
gran afinidad por las proteinas plasmaticas, no es probable que la hemodidlisis o la
didlisis peritoneal incrementen su eliminacidon de forma significativa. Por lo tanto, para
estos pacientes no se requieren precauciones especiales ni ajustes de la posologia

Pacientes hemofilicos

Se ha descrito un incremento de hemorragias, incluyendo hematomas cutaneos
espontaneos y hemartrosis, en los pacientes con hemofilia de tipo A y B tratados con
inhibidores de la proteasa. Algunos de estos pacientes recibieron tratamiento adicional
con factor VIIl. En mas de la mitad de los casos descritos, la administracién de IPs se
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mantuvo o se reinicié, si se habia interrumpido. Se ha propuesto una relacién de
causalidad, aunque se desconoce el mecanismo de accion. Asi pues, debe informarse a
los pacientes hemofilicos de la posibilidad de un incremento de las hemorragias.

Peso y parametros metabdlicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento de peso y de los
niveles de glucosay lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos,
hay en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para el
aumento de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con un tratamiento en
particular. Para monitorizar los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre, se hace
referencia a pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos
lipidicos se deben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Osteonecrosis

Aunque se considera que su etiologia es multifactorial (incluyendo empleo de
corticoesteroides, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, mayor indice de masa
corporal) se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con
enfermedad por VIH avanzada y/o que hayan estado expuestos a tratamiento
antirretroviral combinado (TARC) durante mucho tiempo. Debe aconsejarse a los
pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez
articular o dificultad para moverse.

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune.

Cuando se inicia un tratamiento antirretroviral combinado (TARC) en pacientes
infectados por el VIH con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta
inflamatoria frente a patdégenos oportunistas asintomaticos o latentes, y provocar
situaciones clinicas graves o un empeoramiento de los sintomas. Habitualmente,
dichas reacciones se observan en las primeras semanas 0 meses después del inicio
del TARC. Algunos ejemplos de estas reacciones son, retinitis por citomegalovirus,
infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia causada por
Pneumocystis jirovecii (conocido previamente como Pneumocystis carinii). Cuando sea
necesario se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento.
Ademas, en ensayos clinicos con Aptivus, coadministrado con dosis bajas de ritonauvir,
se ha observado la reconstitucion de herpes simple y herpes zoster.

También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por
ejemplo la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el
tiempo notificado hasta su aparicién es mas variable y estos acontecimientos pueden
suceder muchos meses después del inicio del tratamiento
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Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad

Durante el programa de desarrollo clinico (N=2.613 en pacientes que han sido tratados
previamente y que han iniciado el tratamiento con Darunavir/ritonavir 600/100 mg dos
veces al dia), el 51,3% de los pacientes experimentaron al menos una reaccién adversa.
La duracion total media del tratamiento para los sujetos fue de 95,3 semanas. Las
reacciones adversas mas frecuentes notificadas en los ensayos clinicos y de forma
espontanea son diarrea, nauseas, exantema, cefalea y vOmitos. Las reacciones
adversas mas frecuentes de caracter grave son insuficiencia renal aguda, infarto de
miocardio, sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune, trombocitopenia,
osteonecrosis, diarrea, hepatitis y pirexia.

En el analisis de 96 semanas, el perfil de seguridad de Darunavir/ritonavir 800/100 mg
una vez al dia en sujetos sin tratamiento previo fue similar al observado con
Darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia en sujetos con tratamiento, excepto las
nauseas que se observaron mas frecuentemente en sujetos sin tratamiento previo. Se
produjeron nauseas de intensidad leve. No se identificaron nuevos hallazgos de
seguridad en el analisis a las 192 semanas en pacientes sin tratamiento previo en los
que la duracion media de tratamiento con Darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al dia
fue de 162,5 semanas.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se enumeran por categorias de 6rganos y sistemas de
MedDRA y por frecuencia. Dentro de cada categoria de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. Las categorias de frecuencia
se definen de la siguiente manera: muy frecuente (= 1/10), frecuente (2 1/100 a <1/10),
poco frecuente (= 1/1,000 a <1/100), casi nunca (2 1/10,000 a < 1/1,000) y no conocida (la
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas con darunavir/ritonavir en ensayos clinicos y post-
comercializacion

Clasificacion de | Reaccién adversa
d6rganos del sistema

MedDRA

Categoria de

frecuencias

Infecciones e infestaciones

poco frecuente | herpes Simple
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

poco frecuente trombocitopenia, neutropenia, anemia, leucocitopenia

casi nunca aumento del recuento de eosindfilos

Trastornos del sistema inmunitario

poco frecuente sindrome inflamatorio de reconstitucion inmune, (medicamento)

hipersensibilidad

Trastornos endécrinos

poco frecuente hipotiroidismo, aumento sanguineo de la hormona estimulante del
tiroides

Trastornos metabdlicos y nutricionales

frecuente lipodistrofia (incluyendo lipohipertrofia, lipodistrofia, lipoatrofia),
diabetes
diabetes mellitus, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia,
hiperlipidemia

poco frecuente gota, anorexia, pérdida de apetito, pérdida de peso, aumento de peso,

hiperglucemia, resistencia a la insulina, disminucién de las lipoproteinas
de alta densidad, aumento del apetito, polidipsia, aumento de la lactasa
deshidrogenasa sérica

Trastornos psiquiatricos

frecuente insomnio

poco frecuente depresion, desorientacidon, ansiedad, trastornos del suefio, suefios
anormales, pesadillas, pérdida de la libido

casi nunca estado de confusion, alteraciéon del estado de animo, agitacion

Trastornos del sistema nervioso

frecuente cefalea, neuropatia periférica, mareos

poco frecuente letargo, parestesia, hipoestesia, disgeusia, alteracién de la atencion,
deterioro de la memoria, somnolencia

casi nunca sincope, convulsién, ageusia, alteracion del ritmo del suefio

Trastornos oculares

poco frecuente hiperemia conjuntival, xeroftalmia

Casi nunca trastorno visual

Trastornos del oido y del laberinto

poco frecuente | vértigo

Trastornos cardiacos

poco frecuente infarto de miocardio, angina de pecho, prolongacién del intervalo QTc en
el electrocardiograma, taquicardia

casi nunca infarto agudo de miocardio, bradicardia sinusal, palpitaciones

Trastornos vasculares

poco frecuente hipertensién, calores

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

poco frecuente disnea, tos, epistaxis, irritacién de la garganta

casi nunca Rinorrea

Trastornos gastrointestinales

muy frecuente diarrea

frecuentes vomitos, nauseas, dolor abdominal, aumento de la amilasa sérica,
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dispepsia, distension abdominal, flatulencia

poco frecuente

pancreatitis, gastritis, reflujo gastroesofagico, estomatitis aftosa,
arcadas, sequedad de boca, malestar abdominal, estrefiimiento, aumento
de lalipasa, eructo, disestesia oral

eructos, disestesia oral

casi nunca

estomatitis, hematemesis, queilitis, labio seco, lengua saburral

Trastornos hepatobiliares

frecuentes

aumento de la alanina aminotransferasa

poco frecuente

hepatitis, hepatitis citolitica, esteatosis hepatica, hepatomegalia,
aumento de transaminasa, aumento de la bilirrubina sérica, aumento de
la fosfatasa alcalina sérica, aumento de la gammaglutamil transferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

frecuentes exantema (incluyendo macular, maculopapular, papular, exantema
eritematoso y pruritico), prurito

poco frecuente angioedema, erupcién cutanea generalizada, dermatitis alérgica,
urticaria, eccema, eritema,
hiperhidrosis, sudores nocturnos, alopecia, acné, piel seca,

pigmentacion de ufias

casi nunca

Sindrome DRESS, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme,
dermatitis, dermatitis seborreica, lesién cutanea, xeroderma

desconocido

necrélisis epidérmica tdxica, pustulosis exantematosa
generalizada

aguda

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

poco frecuente

mialgia, osteonecrosis, espasmos musculares, debilidad muscular,
artralgia, dolor en las extremidades, osteoporosis, aumento de la
creatina fosfoquinasa sérica

casi nunca

rigidez musculoesquelética, artritis, rigidez en las articulaciones

Trastornos renales y urinarios

poco frecuente

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, nefrolitiasis, aumento de
creatinina en sangre,
proteinuria, bilirrubinuria, disuria, nocturia, polaquiuria

casi nunca

disminucién del aclaramiento renal de la creatinina

Trastornos del aparato

reproductor y de la mama

poco frecuente

disfuncioén eréctil, ginecomastia

Trastornos generales

condiciones administrativas del sitio

frecuentes

astenia, fatiga

poco frecuente

pirexia, dolor de pecho, edema periférico, malestar, sensacion de calor,
irritabilidad, dolor

casi nunca

escalofrios, sensacion anormal, xerosis

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Exantema
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En los ensayos clinicos, el exantema fue mayoritariamente de leve a moderado, a
menudo apareciendo en las primeras cuatro semanas de tratamiento y resolviéndose
con la administracion continua del medicamento. En casos de exantema cutaneo grave,
ver las advertencias en la seccion 4.4,

Durante el programa de desarrollo clinico de raltegravir en pacientes con tratamiento
previo, la erupcion, independientemente de la causalidad, se observé con mayor
frecuencia con los regimenes que contienen Darunavir/ritonavir + raltegravir en
comparacion con aquellos que contienen Darunavir/ritonavir sin raltegravir o raltegravir
sin Darunavir/ritonavir. El exantema considerado por el investigador como relacionado
con el farmaco ocurrid a frecuencias similares. La frecuencia ajustada de exantema a la
exposiciéon (todo debido a causalidad) fue de 10,9; 4,2 y 3,8 por 100 pacientes-afio
(PYR), respectivamente; y el exantema relacionado con el farmaco fue 2,4, 1,1y 2,3 por
100 PYR, respectivamente. Las erupciones cutaneas observadas en los ensayos
clinicos fueron de gravedad leve a moderada y no hubo que interrumpir el tratamiento.

Lipodistrofia

En los pacientes infectados por el VIH y tratados con terapia antirretroviral combinada
se ha descrito redistribucidon de la grasa corporal (lipodistrofia), con pérdida de la grasa
subcutanea periférica y facial, aumento de la grasa intraabdominal y visceral,
hipertrofia mamaria'y acumulacion dorsocervical (joroba de bufalo).

Anomalias metabolicas

El tratamiento antirretroviral combinado se ha asociado asimismo a alteraciones
metabdlicas tales como hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia a la
insulina, hiperglucemia e hiperlactemia.

Anomalias musculoesqueléticas

Con el uso de los inhibidores de la proteasa, sobre todo en combinacién con los
ITIANS, se han descrito elevaciones de la CPK, mialgias, miositis y, en raras ocasiones,
rabdomidlisis.

Se han descrito casos de osteonecrosis, sobre todo en pacientes con factores de
riesgo conocidos, con enfermedad por VIH avanzada o que hayan estado expuestos a
tratamiento antirretroviral combinado y prolongado (TARC). La frecuencia de esto es
desconocida.

Sindrome Inflamatorio de Reconstitucién Inmune.
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Al inicio de la terapia antirretroviral combinada (TARC), en los pacientes infectados por
el VIH con deficiencia inmune grave, puede aparecer una respuesta inflamatoria frente
a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. También se han notificado
trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves); sin
embargo, el tiempo notificado hasta su aparicibn es mas variable y estos
acontecimientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Hemorragia en pacientes hemofilicos

Se han reportado casos de aumento de hemorragia espontanea en pacientes
hemofilicos que estan recibiendo inhibidores de la proteasa antirretroviral.

Poblacion pediatrica

La evaluacion de seguridad en pacientes pediatricos se basa en el analisis de los datos
de seguridad a 48 semanas de tres ensayos Fase Il. Se evaluaron las siguientes
poblaciones de pacientes:

— 80 pacientes pediatricos con infeccion por el VIH-1 previamente tratados con TAR de
entre 6 a 17 afios de edad y con un peso de al menos 20 kg que recibieron tabletas de
Darunavir con dosis bajas de ritonavir dos veces al dia en combinacién con otros
medicamentos antirretrovirales.

— 21 pacientes pediatricos infectados con VIH-1 previamente tratados con TAR de 3 a
<6 afios y con un peso de 10 kg a <20 kg (16 participantes de 15 kg a <20 kg) que
recibieron suspension oral de Darunavir con dosis bajas de ritonavir dos veces al dia
en combinacién con otros agentes antirretrovirales

— 12 pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 sin tratamiento TAR previo de entre
12 a 17 afios de edad y con un peso de al menos 40 kg, que recibieron comprimidos de
Darunavir con dosis bajas de ritonavir una vez al dia en combinacién con otros
medicamentos antirretrovirales.

En general, el perfil de seguridad en estos pacientes pediatricos fue similar al
observado en la poblacién adulta.

Otras poblaciones especiales
Pacientes co-infectados con el virus de la hepatitis B y/o el virus de la hepatitis C

Entre 1.968 pacientes con tratamiento previo que recibieron Darunavir coadministrado
con ritonavir 600/100 mg dos veces al dia, 236 pacientes fueron coinfectados con
hepatitis B o C. Los pacientes co-infectados tuvieron mayor probabilidad de tener
elevados los niveles de las transaminasas hepaticas en la situacion basal y durante el
tratamiento, que aquellos que no tenian hepatitis crénica viral.
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Reporte de sospechas de reacciones adversas

Es importante reportar sospechas de reacciones adversas tras la autorizacién del
medicamento. 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 traveés del sistema nacional de notificacion

Interacciones:
Potenciador farmacocinético y medicacion concomitante

- ElI uso concomitante de darunavir/ritonavir y darunavir/cobicistat con
lopinavir/ritonavir, rifampicina y medicamentos a base de plantas que contienen la
hierba de San Juan, Hypericum perforatum, estd contraindicado. A diferencia de
ritonavir, cobicistat no tiene efecto inductor sobre las enzimas o proteinas
transportadoras. Si cambiamos el potenciador de ritonavir a cobicistat, se requiere
precaucion durante las dos primeras semanas de tratamiento con darunavir/cobicistat,
particularmente si la dosis de cualquier medicamento administrado de forma
concomitante ha sido titulada o ajustada durante el uso de ritonavir como potenciador.

En estos casos puede ser necesaria una reduccién de la dosis del medicamento
concomitante. Efavirenz en combinacién con Darunavir/ritonavir 800/100 mg una vez al
dia puede dar como resultado una Cmin de darunavir subdptima. Si se va a usar Atripla
en combinaciébn con darunavir/ritonavir, debe utilizarse el régimen de
darunavir/ritonavir 600/100 mg dos veces al dia. En pacientes tratados con colchicina e
inhibidores fuertes del CYP3A y de la glicoproteina P, se han notificado interacciones
con medicamentos, letales y potencialmente mortales. Interaccién con otros
medicamentos y otras formas de interaccion Medicamentos que afectan la exposicion a
darunavir (ritonavir como potenciador del farmaco) Darunavir y ritonavir se metabolizan
a través de CYP3A. Cabe esperar que los medicamentos que inducen la actividad del
CYP3A aumenten el aclaramiento de darunavir y ritonavir, lo cual, causaria una
reduccidén en las concentraciones plasmaticas de estos componentes y a consecuencia
de esto, de darunavir, provocando la pérdida de efecto terapéutico y el posible
desarrollo de resistencia.

Los inductores CYP3A gue estan contraindicados incluyen p. €j., rifampicina, hierba de
San Juan y lopinavir. La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con otros
medicamentos que inhiben el CYP3A pueden disminuir el aclaramiento de darunavir y
ritonavir, lo cual provocaria un aumento de las concentraciones plasmaticas de
darunavir y ritonavir. No se recomienda la administracion conjunta con los inhibidores
potentes de CYP3A4 y se debe tener precaucidon con las interacciones que estan
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descritas en la siguiente tabla de interaccion (p. ej. indinavir, azoles sistémicos como
ketoconazol y clotrimazol).

Indinavir, azoles sistémicos como ketoconazol y clotrimazol).

Medicamentos que pueden estar afectados por darunavir potenciado con ritonavir
Darunavir y ritonavir son inhibidores del CYP3A, CYP2D6 y gp-P. La administracién
concomitante de darunavir/ritonavir con otros medicamentos que se metabolizan
fundamentalmente por la via de CYP3A y/o CYP2D6 o transportados por gp-P, puede
aumentar la exposicién sistémica a estos ultimos, con el consiguiente incremento o
prolongacion de su efecto terapéutico y desarrollo de reacciones adversas. Darunavir
administrado de forma conjunta con dosis bajas de ritonavir no se debe administrar
con otros medicamentos que dependan en gran medida de CYP3A para su eliminacién
y en los que un aumento de la exposicidn sistémica pueda producir acontecimientos
graves y/o que puedan causar la muerte (indice terapéutico estrecho).

El efecto potenciador farmacocinético global de ritonavir, consistié en un incremento
aproximado de 14 veces de la exposicion sistémica a darunavir, cuando la dosis Unica
de 600 mg de este ultimo se administrd por via oral combinada con ritonavir en dosis
de 100 mg dos veces al dia. Cobicistat 150 mg administrado con darunavir 800 mg una
vez al dia mejora los parametros farmacocinéticos de darunavir de una manera
comparable a ritonavir. Por lo tanto, darunavir solo debe usarse en combinacién con un
potenciador farmacocinético.

Un ensayo clinico que asocia medicamentos metabolizados por los citocromos
CYP2C9, CYP2C19 y CYP2D6 demostré un aumento de la actividad del CYP2C9 y del
CYP2C19 vy wuna inhibicibn de la actividad del CYP2D6 en presencia de
darunavir/ritonavir, que puede ser atribuido a la presencia de dosis bajas de ritonavir.
La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados
principalmente por CYP2D6 (como flecainida, propafenona, metoprolol) puede causar
un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos, que podrian
aumentar o prolongar su efecto terapéutico y las reacciones adversas.

La administracion conjunta de darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados
principalmente por el CYP2C9 (como la warfarina) y por el CYP2C19 (como la
metadona) puede causar una disminucién en la exposicion sistémica a tales
medicamentos, que podrian disminuir o acortar su efecto terapéutico. Aunque el efecto
sobre CYP2C8 sélo haya sido estudiado in vitro, la administracion conjunta de
darunavir y ritonavir con medicamentos metabolizados principalmente por CYP2C8
(como paclitaxel, rosiglitazona, repaglinida) pueden causar disminucién de la
exposicion sistémica a tales medicamentos, que podrian disminuir o acortar su efecto
terapéutico. Ritonavir inhibe los transportadores de la glicoproteina-P, OATP1B1 y
OATP1B3, y la administracion de forma conjunta con substratos de estos
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transportadores puede provocar aumentos en las concentraciones plasmaticas de
estos compuestos (p. €j., dabigatran etexilato, digoxina, estatinas y bosentan; ver la
siguiente tabla de Interaccién). Tabla de Interacciones Los ensayos de interacciones se
han realizado solo en adultos.

Algunos de los estudios de interaccion (indicados con # en la tabla siguiente) se han
llevado a cabo con dosis de darunavir inferiores a las recomendadas o con un diferente
régimen de dosificacion.

Los efectos en la administracion de forma conjunta de medicamentos pueden ser
subestimados y puede estar indicada la supervision clinica de seguridad. La tabla
siguiente recoge las interacciones entre darunavir/ritonavir y los antirretrovirales y
medicamentos distintos de los antirretrovirales (“ND” no determinado). La direccion de
la flecha para cada pardmetro farmacocinético se basa en el intervalo de confianza del
90% de la media de la tasa geométrica, siendo dentro (<), por debajo (|) o superior (1)
del intervalo 80-125%.

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area | Cambio de la media geométrica de la | Recomendaciones sobre co-
terapéutica interaccion (%) administracion

Antirretrovirales del VIH

Inhibidores de transferencia de la cadena de integrasa

Dolutegravir: dolutegravir AUC | 32% Darunavir coadministrado

C24h 38%

Cmax | 11%

* Uso de comparaciones de estudios
cruzados con datos
farmacocinéticos histéricos

con dosis bajas de ritonavir y
dolutegravir puede usarse sin
ajuste de dosis.

darunavir AUC —
Cmin 17% Cmax <

Elvitegravir elvitegravir Cuando Darunavir se
AUC — coadministra con dosis bajas
Cmin & de ritonavir (600/100 mg dos
Cmax < veces al dia) en combinacion

con elvitegravir, la dosis de
elvitegravir debe ser de 150
mg unavez al dia.

No se han establecido
recomendaciones

farmacocinéticas y de
dosificacion para otras dosis
de darunavir o] con
elvitegravir/cobicistat. Por lo
tanto, la  administracion
conjunta de Darunavir con
dosis bajas de ritonavir en
dosis diferentes a 600/100 mg

las
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

dos veces al dia no se
recomienda. No se
recomienda la administracién
conjunta de darunavir con
dosis bajas de ritonavir y
elvitegravir en presencia de
cobicistat.

Raltegravir

Algunos de los estudios sugieren
gue raltegravir puede provocar una
disminucién ligera en las
concentraciones plasmaticas de
darunavir.

Hasta el momento el efecto
de raltegravir en las
concentraciones plasmaticas
de darunavir no parece ser
clinicamente relevante.
Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir y
raltegravir puede usarse sin
ajustes de dosis.

Inhibidores de la transcrip

tasa inversa nucleosidicos o nucleotidicos (ITIANSs)

Didanosina
400 mg una vez al dia

didanosina AUC | 9%
Cmin ND Cmax | 16%
darunavir AUC <~
Cmin «

Cmax <

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir y
didanosina puede usarse sin
ajustes de dosis.

La didanosina debe
administrarse con el
estébmago vacio, por lo tanto,
debe administrarse 1 hora
antes o0 2 horas después de
darunavir/Ritonavir
administrado con alimentos.

Tenofovir
300 mg unavez al dia

tenofovir AUC 1 22%

Cmin 1 37%

Cmax 1 24%

#darunavir

AUC 1 21%

Cmin 1 24%

Cmax 1 16%

(t tenofovir del efecto sobre el
transporte de MDR-1 en los tubulos
renales

Puede indicarse el control de
la funcién renal cuando se
administre darunavir
coadministrado con 100 mg
de ritonavir en combinacién
con tenofovir, sobre todo en
pacientes con enfermedad
renal o sistémica subyacente,
0 en pacientes que toman
farmacos nefrotéxicos.

Abacavir Emtricitabina
Lamivudina Estavudina
Zidovudina

No ha sido estudiado
Puesto que las diferentes vias de

eliminacion de los demas ITIANs
zidovudina, zalcitabina,
emtricitabina, estavudina y
lamivudina, es fundamentalmente

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
puede usarse con estos
ITIANSs sin ajuste de dosis.
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excretado renalmente, y que el
metabolismo de abacavir no esta
mediado por el CYP450, no se
espera que se produzcan
interacciones entre estos
medicamentos y Darunavir

coadministrado con dosis bajas de
ritonavir.

Inhibidores de la transcrip

tasa inversa no nucleosidicos o no nucleotidicos (ITINNs)

Efavirenz
600 mg unavez al dia

efavirenz AUC 1 21%
Cmin 1t 17%
Cmax 1 15%

#darunavir
AUC: | 13
Cmin | 31%
Cmax | 15%

Puede estar indicado el
control de la toxicidad del
sistema nervioso central

asociada con un aumento de
la exposicion a efavirenz,
cuando se administra
Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis

Cmax 1 18%

Las concentraciones de darunavir se
mostraron en linea con los datos
previos.

(1 nevirapina de la inhibicion de
CYP3A)

(t efavirenz de la inhibicion de | bajas de ritonavir en
CYP3A) combinacién con efavirenz.
(|l darunavir por induccion de | Efavirenz en combinacion
CYP3A) con Darunavir/rtv 800/100 mg
una vez al dia puede dar
como resultado una Cmin de
darunavir subéptima. Si se
usa efavirenz en combinacion
con Darunavir/rtv, se debe
usar el régimen de
Darunavir/rtv 600/100 mg dos
veces al dia.
Etravirina etravirina AUC | 37% Darunavir administrado de
100 mg dos veces al dia | Cmin | 49% forma conjunta con dosis
Cmax | 32% bajas de ritonavir y 200 mg
darunavir AUC 1 15% dos veces al dia de etravirina,
Cmin & se puede administrar sin
Cmax < ajustes de dosis.
Nevirapina nevirapina AUC 1 27% Darunavir coadministrado
200 mg dos veces al dia | Cmin 1 47% con dosis bajas de ritonavir y

nevirapina se puede usar sin
ajustes de la dosis

Rilpivirina

rilpivirina: AUC: 1 130

Darunavir administrado de
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150 mg una vez al dia

Cmin 1 178%
Cmax 1 79%
darunavir AUC —
Cmin | 11%
Cmax «—

forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir y rilpivirina,
se puede utilizar sin ajustes
de dosis.

Inhibidores de la proteasa

(IP) -sin coadministraciéon adicional de dosis bajas de ritonavir {

Atazanavir
300 mg unavez al dia

atazanavir AUC

Cmin 1 52%

Cmax | 11%

#darunavir

AUC —~

Cmin &

Cmax «

Atazanavir

comparacion de atazanavir/ritonavir
300/100 mg una vez al dia versus
atazanavir 300 mg una vez al dia en
combinacién con darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia.
Darunavir

comparacion de darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg dos
veces al dia en combinacién con
atazanavir 300 mg una vez al dia.

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir y
atazanavir puede usarse sin
ajustes de dosis.

Indinavir
800 mg dos veces al dia

indinavir

AUC 1 23%

Cmin 1 125%

Cmax «

Indinavircomparacion de
indinavir/ritonavir 800/100 mg dos
veces al dia versus
indinavir/darunavir/Ritonavir
800/400/100 mg dos veces al dia.
Darunavir

comparacion de darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg en
combinacién con indinavir 800 mg
dos veces al dia.

Cuando se utilice en
combinacion Darunavir co
administrado con una dosis
baja de ritonavir, dosis puede
justificarse un ajuste de
indinavir de 800 mg dos
veces al dia a 600 mg dos
veces al dia en caso de
intolerancia

Saquinavir
1,000 mg dos veces al
dia

#darunavir
AUC: | 26
Cmin | 42%
Cmax | 17%

No se recomienda combinar
Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
con saquinavir.
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saquinavir AUC | 6%

Cmin | 18%

Cmax | 6%

Saquinavir

comparacion de saquinavir/ritonavir
1,000/100 mg dos veces al dia versus
saquinavir/darunavir/Ritonavir
1,000/400/100 mg dos veces al dia
Darunavir

comparacion de darunavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al dia versus
darunavir/ritonavir 400/100 mg en
combinacién con saquinavir 1,000
mg dos veces al dia.

ritonavir

Inhibidores de la proteasa (IPs), con administraciéon de forma conjunta de dosis bajas de

Lopinavir/ritonavir
400/100 mg dos veces al
dia

lopinavir

AUC 1 9%

Cmin 1 23%

Cmax | 2%

darunavir AUC | 38%1%
Cmin | 51%% Cmax | 21%%

Debido a una disminucién en
la exposicion (AUC) de
darunavir por40%, no se han

establecido las dosis
apropiadas de la
combinacion.

Por lo tanto, el uso de
Darunavir coadministrado

con dosis bajas de ritonavir y
el producto combinado
lopinavir/ritonavir esta
contraindicado.

Lopinavir/ritonavir
533/133.3 mg dos veces
al dia

lopinavir

AUC —~

Cmin 1 13%

Cmax 1 11%

darunavir AUC | 41%

Cmin | 55%

Cmax | 21%

i basado en valores no dosis
normalizados

Antagonistas del CCR5

Maraviroc
150 mg dos veces al dia

maraviroc AUC 1 305%

Cmin ND
Cmax 1 129%
Darunavir, las concentraciones de

ritonavir se mostraron en linea con
los datos previos

La dosis de maraviroc debe
ser de

150 mg dos veces al dia
cuando se administra
conjuntamente con Darunavir
con dosis bajas de ritonavir.
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Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

ANESTESICOS

Alfentanilo

No ha sido estudiado

El metabolismo del alfentanilo estéa
mediado por el CYP3A y, como tal,
puede ser inhibido por Darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir

El uso concomitante de
Darunavir y dosis bajas de
ritonavir puede necesitar
bajar la dosis de alfentanilo y
requerir un seguimiento por
el riesgo de provocar una
depresion respiratoria
prolongada o retardada.

ANTIANGINOSOS/ANTIAR

RITMICOS

Disopiramida Flecainida
Mexiletina Propafenona

No ha sido estudiado
Se espera que darunavir aumente

Se debe tener precaucién y
se recomienda el monitoreo

dosis Unica de 0.4 mg

Cmin ND Cmax 1 29%
(t digoxina, de probable inhibicion
de Pgp)

estas concentraciones plasmaticas | de la concentracion
antiarritmicas. terapéutica, si esté
(inhibicion de CYP3A) disponible, para estos
antiarritmicos cuando se
administra conjuntamente
con Darunavir con dosis
bajas de ritonavir.
Amiodarona, bepridilo, Darunavir coadministrado
dronedarona con dosis bajas de ritonavir y
Lidocaina (sistémica) amiodarona, bepridil,
Quinidina dronedarona, lidocaina
Ranolazina sistémica, quinidina o]
ranolazina esta
contraindicada
Digoxina digoxina AUC 1 61% Puesto que la digoxina posee

un indice terapéutico
estrecho, se recomienda
prescribir inicialmente la

dosis de digoxina mas baja
posible en caso de pacientes
que toman
darunavir/ritonavir. La dosis
de digoxina debera ajustarse
con precision para obtener el
efecto clinico deseado
mientras se evalla el estado
clinico general del sujeto.

ANTIBIOTICO

Claritromicina 500 mg
dos veces al dia

claritromicina AUC 1 57%
Cmin 1 174%

Cmax 1 26%

#darunavir

Se debe tener
cuando claritromicina se
combina con Darunavir
administrado forma

precaucion

de
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Cambio de la media geométrica de la
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Recomendaciones sobre co-
administracion

AUC: | 13

Cmin 1 1%

Cmax | 17%

Las concentraciones de 14- OH-
claritromicina no fueron detectables
cuando estaban combinadas con
Darunavir/Ritonavir.

(1 claritromicina como consecuencia
de la inhibicién del CYP3A v,
posiblemente de la glicoproteina P)

conjunta con dosis bajas de
ritonavir.

ANTICOAGULANTES

Apixaban

Dabigatran

etexilato Rivaroxaban

No ha sido estudiado

La administracion conjunta de
darunavir con estos anticoagulantes
puede aumentar las concentraciones
del anticoagulante.

(Inhibicién de CYP3A y/o P-gp).

No se recomienda el uso de
Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir y
estos anticoagulantes.

Warfarina

No ha sido estudiado

Las concentraciones de warfarina
pueden verse afectadas cuando se
coadministra con darunavir en
combinacién con dosis bajas de
ritonavir.

Se recomienda monitorear la
relacion internacional
normalizada (INR) cuando la
Warfarina se usa en
combinacién con elvitegravir,
la dosis de elvitegravir debe
ser de 150 mg combinada
con Darunavir
coadministrado con dosis
bajas de ritonavir.

ANTICONVULSIVOS

Fenobarbital Fenitoina

No ha sido estudiado

Se prevé que fenobarbital y fenitoina
provoquen un descenso de las
concentraciones plasméticas de
darunavir. (induccion de las enzimas
CYP450)

Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir no se debe
administrar en combinaciéon
con estos medicamentos.

Carbamazepina 200 mg
dos veces al dia

carbamazepina AUC 1 45%
Cmin 1 54%

Cmax 1 43%

darunavir AUC —

Cmin | 15% Cmax «

No se recomienda ajustar la
dosis de darunavir/ritonavir.
Si es necesario combinar
Darunavir/ritonavir y
carbamazepina, se debe
vigilar a los pacientes debido
a la posible aparicion de

reacciones adversas
relacionadas con la
carbamazepina. Se deben
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terapéutica interaccion (%) administracion

vigilar las concentraciones
de carbamazepina y ajustar
su dosis para conseguir una
respuesta adecuada.
Dependiendo de los
hallazgos, es posible que la
dosis de carbamazepina en
presencia de
Darunavir/ritonavir tenga que
reducirse de un 25% a un
50%.

Darunavir/ ritonavir

ANTIDEPRESIVOS

Paroxetina paroxetina AUC | 39 Si  los antidepresivos se
20 mg unavez al dia Cmin | 37% administran  conjuntamente
Cmax | 36% con Darunavir con dosis
#darunavir AUC «— bajas de ritonavir, el enfoque
Cmin « recomendado es una

titulacion de la dosis del
antidepresivo basada en una
evaluacion clinica de la
respuesta antidepresiva.

Sertralina Cmax < Ademas, en los pacientes
50 mg unavez al dia sertralina AUC | 49% con una dosis estable de
Cmin | 49% estos antidepresivos que
Cmax | 44% inician tratamiento con

Darunavir con dosis bajas de
ritonavir se debe vigilar la
respuesta del antidepresivo.

Amitriptilina #darunavir Se recomienda la
Desipramina Imipramina | AUC « monitorizacion clinica
Nortriptilina Trazodona Cmin | 6% cuando se coadministra
Cmax <« Darunavir con dosis bajas de

ritonavir con estos

antidepresivos y puede ser
necesario un ajuste de la
dosis del antidepresivo.

El uso concomitante Darunavir
potenciado y estos antidepresivos
puede aumentar las concentraciones
del antidepresivo. (CYP2D6 y/o
inhibicion CYP3A)

ANTIFUNGICOS

Voriconazol | No ha sido estudiado | Voriconazol no debe
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administracion

las
de

El ritonavir puede disminuir
concentraciones plasmaticas
voriconazol.

(induccion de enzimas CYP450 por
ritonavir)

combinarse con Darunavir
coadministrado con dosis
bajas de ritonavir a menos
gue una evaluacién de la

Ketoconazol
200 mg dos veces al dia

ketoconazol AUC 1 212%
Cmin 1 868%

Cmax 1 111%
#darunavir

AUC 1 42%

Cmin 1 73%

Cmax 1 21%

(inhibicién de CYP3A)

relacion beneficio/riesgo
justifique el uso de
voriconazol.

Se recomienda precaucién y
monitorizacion clinica.
Cuando se necesita la
coadministracion, la dosis

diaria de ketoconazol
debe exceder los 200 mg.

no

Fluconazol Posaconazol

No ha sido estudiado

Darunavir puede aumentar las
concentraciones plasméticas
antimicéticas (inhibicién de la P-gp)
y el posaconazol puede aumentar las
concentraciones de darunavir.
(inhibicién de CYP3A)

Se recomienda precaucién y
monitorizacion clinica.

El uso sistémico concomitante de
itraconazol y darunavir administrado
de forma conjunta con dosis bajas

Itraconazol No ha sido estudiado Se recomienda precaucién y
El uso sistémico concomitante de | monitorizacion clinica.
itraconazol y darunavir administrado | Cuando se necesita la
de forma conjunta con dosis bajas | administracion de forma
de ritonavir, puede aumentar las | conjunta, la dosis diaria de
concentraciones plasmaticas de | itraconazol no debe exceder
darunavir. Simultdneamente, las | los 200 mg.
concentraciones plasméticas de
itraconazol pueden estar
aumentadas por la administracion de
forma conjunta de darunavir con
dosis bajas de ritonavir.

(inhibicion de CYP3A)
Clotrimazol No ha sido estudiado Se recomienda precaucién y

monitorizacion clinica
cuando se requiere la
administracién conjunta de

de ritonavir, puede aumentar las | clotrimazol.
concentraciones plasméaticas de

darunavir.

darunavir AUC24h 1 33%

(basado en el modelo
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farmacocinético de la poblacion)

MEDICAMENTOS ANTIGOTA

Colchicina

No ha sido estudiado

El uso concomitante de colchicina y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar la exposicién a la
colchicina.

Si se requiere administrar
Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir en
pacientes con funcién renal o
hepatica normal, se
recomienda una reduccion de
la dosis de colchicina o
interrupcion del tratamiento
con colchicina. Los pacientes
con insuficiencia renal o
hepética no deben recibir
colchicina con  Darunavir
coadministrado con dosis
bajas de ritonavir).

ANTIMALARICOS

Arteméter/Lumefantrina
80/480 mg, 6 dosis a 0, 8,
24,

36,48 y 60 horas

arteméter AUC | 16%
Cmin «

Cmax | 18%
dihidroartemisinina AUC | 18%
Cmin &

Cmax | 18%
lumefantrina AUC 1 175%
Cmin 1 126%

Cmax 1 65%

darunavir AUC —

Cmin | 13%

Cmax «

La combinacién de Darunavir
y arteméter/lumefantrina
puede ser utilizada sin ajuste
de dosis; sin embargo,
debido al aumento en la
exposicion de lumefantrina,
esta combinacién se debe
utilizar con precaucion.

ANTIMICOBACTERIANO

Rifampicina Rifapentina

No ha sido estudiado

Rifapentina y rifampicina son
potentes inductores del CYP3A vy
han demostrado causar profundas
disminuciones en las
concentraciones de otros
inhibidores de la proteasa, lo que
puede dar Ilugar a un fracaso
virolégico y al desarrollo de
resistencias (induccién de la enzima
CYP450). Durante los intentos para
vencer la exposicion disminuida
aumentando la dosis de otros

La combinacién de
rifapentina y Darunavir con
dosis bajas de ritonavir no
estarecomendada.

La combinacién de
rifampicina y Darunavir junto
con dosis bajas de ritonavir
esta contraindicada.
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inhibidores de la proteasa con dosis
bajas de ritonavir, se observé una
alta frecuencia de reacciones
hepéticas con rifampicina.

Rifabutina
150 mg dias alternos

rifabutina AUC** 1 55% Cmin ** 1 ND
Cmax ** «

darunavir AUC 1 53%

Cmin 1 68%
Cmax 1 39%
*  suma de
rifabutina
(farmaco original + 25-O-metabolito
desacetil)

En el estudio de interaccion se
observé una exposicion sistémica
diaria comparable para rifabutina
entre el tratamiento de 300 mg una
vez al dia en monoterapia y el de 150
mg dias alternos en combinacién
con Darunavir/ritonavir (600/100 mg
dos veces al dia) con un aumento de
unas 10 veces en la exposicién
diaria al metabolito activo 25-O-
desacetyl rixfabutin. Ademéas, AUC
de la suma de restos activos de
rifabutina (farmaco original + + 25-O-
metabolito desacetil) se incremento6
1.6- veces, mientras que la Cmax se
mantuvo comparable. No hay datos
de comparacién de la dosis de
referencia con una dosis diaria de
150 mg.

(La rifabutina es un inductor vy
sustrato de CYP3A). Se observéd un
aumento de la exposicién sistémica
a darunavir cuando se administré
conjuntamente Darunavir con

100 mg de ritonavir junto con
rifabutina (150 mg una vez cada dos
dias).

restos activos de

Se justifica una reduccién de
la dosis de rifabutina en un
75% de la dosis habitual de
300 mg/dia (es decir, 150 mg
de rifabutina una vez cada
dos dias) y un mayor control
de los eventos adversos
relacionados con la rifabutina
en pacientes que reciben la
combinacién.

En caso de problemas de
seguridad, se debe
considerar un aumento
adicional del intervalo de
dosificacion para rifabutina
y/lo la supervision de los
niveles de rifabutina.

Se deben tener en cuenta las
directrices oficiales de
tratamiento de la tuberculosis
en pacientes infectados con
VIH.

Basado en el perfil de
seguridad de
Darunavir/ritonavir, este
aumento en la exposicién a
darunavir en presencia de
rifabutina, no justifica un

ajuste de dosis para
Darunavir/ritonavir.

Segun el modelo
farmacocinético, esta

reduccién de dosis del 75%
también es aplicable si los
pacientes reciben rifabutina
en dosis diferentes a 300
mg/dia.

ANTINEOPLASICOS

Dasatinib Nilotinib
Vinblastina Vincristina

No ha sido estudiado
Se espera que darunavir aumente

Las concentraciones de
estos medicamentos pueden
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interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

La administracion de forma conjunta
con darunavir potenciado con dosis

Everolimus estas concentraciones plasmaticas | aumentar cuando se
antineoplésicas. administran de forma
(inhibicion de CYP3A) conjunta con Darunavir con
dosis bajas de ritonavir, lo
que puede provocar un
aumento de los eventos
adversos generalmente
asociados con estos agentes.
Se debe tener precaucion al
combinar uno de estos
agentes antineoplasicos con
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir.
No se recomienda el uso
concomitante de everolimus
y Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir.
Ticaglelor No ha sido estudiado. La administracion

concomitante de Darunavir
con dosis bajas de ritonavir

antipsicoticos/neurolépticos
aumenten.

bajas de ritonavir puede conducir a | con ticagrelor esta
un aumento sustancial en la | contraindicada.
exposicion aticagrelor. Se recomienda el uso de
otros antiagregantes
plaguetarios no afectados
por la inhibicién o induccién
de CYP (por ejemplo,
prasugrel).
ANTIPSICOTICOS/NEUROLEPTICOS
Quetiapina Debido a que darunavir inhibe el | La administracion
CYP3A, es esperable que las | concomitante de darunavir
concentraciones de los | con dosis bajas de ritonavir y

quetiapina es contraindicado
ya que puede aumentar la
toxicidad relacionada con la
quetiapina. El aumento de las
concentraciones de
guetiapina puede conducir al
coma

Perfenazina risperidona
tioridazina

No ha sido estudiado

Se espera que el darunavir aumente
estas concentraciones plasmaéticas
antipsicéticas.

Es posible que se necesite
una disminuciéon de la dosis
de estos medicamentos
cuando se administra
conjuntamente con Darunavir
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

estas concentraciones plasmaticas
de betabloqueantes.
(inhibicion de CYP2D6)

y se administra
conjuntamente con dosis
bajas de ritonavir.

Pimozida (inhibicion de CYP2D6 ylo | La administracién

Sertindol glicoproteina) concomitante de darunavir
con dosis bajas de ritonavir y
pimozida o sertindol esta
contraindicada.

BETABLOQUEANTES

Carvedilol Metoprolol No se ha estudiado. Se recomienda la

Timolol Se espera que darunavir aumente | monitorizacion clinica

cuando se coadministra
Darunavir con B-bloqueantes.
Se debe considerar una dosis
mas baja del bloqueador .

BLOQUEADORES DE CANALES DE CALCIO

Almodipina Diltiazem
Felodipino  Nicardipino
Nifedipino Verapamilo

No ha sido estudiado

Se puede esperar que darunavir
coadministrado con dosis bajas de
ritonavir aumente las
concentraciones plasmaticas de los
antagonistas de los canales de
calcio.

(inhibicién de CYP3A)

Se recomienda el control
clinico de los efectos
terapéuticos 'y  adversos

cuando estos medicamentos
se administran de manera
concomitante con Darunavir
con dosis bajas de ritonavir.

CORTICOSTEROIDES

Fluticasona Budesonida

En un estudio clinico en el que se
administraron capsulas de

100 mg de ritonavir dos veces al dia,
administrado de forma conjunta con
50 microgramos de propionato de
fluticasona intranasal (4 veces al dia)
durante 7 dias en sujetos sanos, los
niveles plasmaticos de propionato
de fluticasona aumentaron
considerablemente, mientras que los
niveles de cortisol intrinseco
disminuyeron aproximadamente un
86% (intervalo de confianza 90% de
82-89%). Cuando se inhala
fluticasona pueden aparecer
mayores efectos.

En pacientes que reciben ritonavir y
fluticasona inhalado o administrado
por via intranasal se han reportado

No se recomienda la
administracién concomitante
de Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir y estos
glucocorticoides, a menos
gue el beneficio potencial del
tratamiento supere los
riesgos de los efectos
sistémicos producidos por
los corticoides.

Se debe considerar una
reduccién de la dosis del
glucocorticoide con una

estrecha monitorizacion de
los efectos locales y
sistémicos. 0 un cambio a un
glucocorticoide que no es un
sustrato para CYP3A (p. €j.,
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Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

casos de efectos corticoesteroides
sistémicos incluyendo sindrome de
Cushing y supresién suprarrenal;
esto también puede ocurrir con otros
corticoesteroides metabolizados via
P4503A, por ejemplo, budesonida.
Son todavia desconocidos los
efectos de una alta exposicién de
fluticasona sistémica sobre los
niveles plasmaticos de ritonavir.

beclometasona). Ademas, en

caso de retirada del
glucocorticoide, se puede
requerir una reduccion
progresiva de la dosis

durante un mayor periodo de
tiempo.

Darunavir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de
prednisona.

(inhibicién de CYP3A)

Dexametasona No ha sido estudiado La combinacion de
(sistémica) La dexametasona puede disminuir | dexametasona por via
las concentraciones plasméticas de | sistémica y Darunavir
darunavir. coadministrada con dosis
(induccién de CYP3A) bajas de ritonavir se debe

usar con precaucion.
Prednisona No ha sido estudiado El uso concomitante de

Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y prednisona puede
aumentar el riesgo de
desarrollo de efectos
sistémicos corticoesteroides,
incluyendo el sindrome de
Cushing y la supresién
adrenal. Se recomienda una
vigilancia clinica cuando se
administre de forma conjunta
Darunavir con dosis bajas de

El uso concomitante de bosentan y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de bosentan.

ritonavir con
corticoesteroides.
ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA ENDOTELINA
Bosentano No ha sido estudiado Se debe controlar la

tolerabilidad de los pacientes
a bosentan cuando se
administra de forma
concomitante con Darunavir
y dosis bajas de ritonavir.

ANTIVIRALES DE ACCION DIRECTA FRENTE A VIRUS DE LA HEPATITIS C (VHC)

Cmax | 36%
darunavir AUC | 12%
Cmin | 42%

Inhibidores de la proteasa NS3-4A
Telaprevir telaprevir AUC | 35% No se recomienda
750 mg cada 8 horas Cmin | 32% administrar  conjuntamente

Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y telaprevir
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Recomendaciones sobre co-
administracion

Cmax | 40%

Boceprevir
800 mg tres veces al dia

boceprevir AUC | 32%

Cmin | 35%

Cmax | 25%

darunavir AUC | 44% darunavir Cmin
1 59%

darunavir Cmax | 36%

No se recomienda
administrar  conjuntamente
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y boceprevir.

Simeprevir

simeprevir AUC 1 159%

Cmin 1 358%

Cmax 1 79%

darunavir AUC 1

18%

Cmin 1

31%

Cmax «

La dosis de simeprevir en este
estudio de interaccién fue de 50 mg
cuando se administraba de forma
conjunta con darunavir/ritonavir, y
de 150 mg en el grupo tratado
Unicamente con simeprevir.

No se recomienda
administrar  conjuntamente
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y simeprevir.

PRODUCTOS HERBALES

Hierba de San Juan.
(Hypericum perforatum)

No ha sido estudiado
(induccién del CYP450)

Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir no se debe
utilizar de manera
concomitante con productos
gue contengan hipérico o
hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) (ver
seccion 4.3). Si un paciente
ya esta tomando hierba de
San Juan, se debe
interrumpir la administracion
de hierba de San Juan vy, si es
posible, determinar la carga
viral. La exposicion a
darunavir (y también la
exposicion a ritonavir)
pueden aumentar al parar de
tomar la hierba de San Juan.

El efecto de induccién puede
persistir durante al menos 2
semanas después de cesar el
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interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

tratamiento con la hierba de
San Juan.

Se prevé que la planta de San
Juan produzca un descenso
de las concentraciones
plasmaticas de darunavir y
ritonavir.

INHIBIDORES DE LA HMG

CO-A REDUCTASA

Lovastatina
Simvastatina

No ha sido estudiado Se espera que
la lovastatina y la simvastatina
aumenten notablemente las
concentraciones plasmaticas
cuando se administran
conjuntamente con darunavir y se
administran  conjuntamente con
dosis bajas de ritonavir.

(inhibicion de CYP3A)

El aumento de las
concentraciones plasmaticas
de lovastatina o simvastatina
puede provocar miopatia e
incluso rabdomidlisis. Por
tanto, esta contraindicada la
administracién simultanea de
Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir y
lovastatina o0 simvastatina
(ver seccion 4.3).

Atorvastatina
10 mg unavez al dia

atorvastatina AUC 1 3-4 veces

Cmin 1 =5.5-10 veces Cmax 1 =2
veces

#darunavir

Si se desea administrar
atorvastatina junto a
Darunavir administrado de

forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir, se
recomienda empezar con una
dosis de atorvastatina de 10
mg una vez al dia. Un
incremento gradual de la
dosis de atorvastatina puede
ser adaptada a la respuesta
clinica.

Pravastatina
dosis Gnica de 40 mg

pravastatina AUC 1 81%1

Cmin ND Cmax 1 63%

1 se multiplicé 5 veces so6lo en un
subgrupo limitado

Cuando se
coadministrar pravastatina
con Darunavir en
combinacién con 100 mg de
ritonavir, se recomienda
iniciar la administracién con
la dosis de pravastatina mas
baja posible e incrementarla
hasta conseguir el efecto
clinico deseado mientras se
monitoriza la seguridad.

requiera

Rosuvastatina

rosuvastatina AUC 1 48% ||

Cuando se requiera
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terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

10 mg una vez al dia

Cmax 1 144%||
" con base en datos publicados

administrar de forma
conjunta rosuvastatina con
Darunavir en combinaciéon
con dosis bajas de ritonavir,
se recomienda iniciar la
administracién con la dosis
de rosuvastatina mas baja
posible y ajustarla
gradualmente hasta
conseguir el efecto clinico
deseado mientras se
monitoriza la seguridad.

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H2

Ranitidina
150 mg dos veces al dia

#darunavir
AUC —~
Cmin «
Cmax <

Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
pueden ser co-administradas
con anagonistas de
receptores H2 sin ajustes de
dosis.

IMMUNOSUPRESORES

Ciclosporina Sirolimus
Tacrolimus
Everolimus

No ha sido estudiado

La exposiciéon a inmunosupresores
sera aumentada cuando se
administre conjuntamente con
Darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir.

(inhibicion de CYP3A)

En caso de coadministracion,
se debe realizar un control de
la dosis del agente
inmunosupresor.

No se recomienda el uso
concomitante de everolimus
y darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir.

AGONISTAS BETA INHALADOS

Salmetarol

No ha sido estudiado

El uso concomitante de salmeterol y
darunavir administrado de forma
conjunta con dosis bajas de ritonavir
puede aumentar las concentraciones
plasmaticas de salmeterol.

No se recomienda el uso
concomitante de salmeterol y
Darunavir administrado de
forma conjunta con dosis
bajas de ritonavir. La
combinaciéon puede dar lugar
a un mayor riesgo de efectos
adversos  cardiovasculares
con salmeterol, incluyendo la
prolongaciéon del intervalo
QT, palpitaciones y
taquicardia sinusal.

ANALGESICOS NARCOTICOS/TRATAMIENTO DE LA DEPENDENCIA A LOS OPIACEOS

Metadona
dosis individual

que

R(-) metadona
AUC: | 16%

Ningan ajuste de la dosis de
metadona es necesario al
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Recomendaciones sobre co-
administracion

varia de 55 mg a 150 mg
unavez al dia

Cmin | 15%
Cmax | 24%

iniciar la administraciéon
conjunta con  Darunavir/
ritonavir.

debido a la
metabolismo

Sin embargo,
inducciéon del

producida  por ritonavir,
puede ser necesario un
aumento de la dosis de
metadona cuando se
administran

concomitantemente durante
un periodo mas largo de
tiempo. Por lo tanto, se
recomienda monitorizacion
clinica, ya que puede ser
necesario ajustar la terapia
de mantenimiento en algunos
pacientes.

Buprenorfina/naloxona
8/2 mg-16/4 mg una vez
al dia

buprenorfina AUC | 11%
Cmin &

Cmax | 8%
norbuprenorfina AUC? 46%
Cmin 1t 71%

Cmax 1 36%

naloxona

AUC «

Cmin ND
Cmax <

No se ha establecido la
relevancia clinica del
aumento de los parametros
farmacocinéticos de
buprenorfina. El ajuste de la
dosis de buprenorfina puede
no ser necesario cuando se
administra conjuntamente
con Darunavir/ritonavir, pero
se recomienda un control
clinico cuidadoso para
detectar signos de toxicidad
por opiaceos.

ANTICONCEPTIVOS ESTROGENICOS

Etinilestradiol
Norentindrona

35 pg/1 mg una vez al
dia

etinilestradiol AUC | 44%
Cmin | 62%

Cmax | 32%
noretindrona AUC | 14%
Cmin | 30% Cmax <«

Se recomiendan medidas
anticonceptivas alternativas
0 adicionales cuando los
anticonceptivos estrogénicos
se administran
conjuntamente con Darunavir
y dosis bajas de ritonavir. En
las pacientes que utilicen
estrégenos como tratamiento
hormonal sustitutivo deben
monitorizarse  clinicamente
los signos de deficiencia de
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

estrogenos.
INHIBIDORES DE LA FOSFODIESTERASA 5 (PDE-5)
Tratamiento de la | En un estudio de interaccion #, se | EI uso concomitante de
disfuncion eréctil. observé una exposicién sistémica | inhibidores de PDE-5 para el
Sildenafil Tadalafil | comparable al sildenafil para una | tratamiento de la disfuncién
Vardenafil ingesta Unica de 100 mg de sildenafil | eréctil con Darunavir
solo y unaingesta Unica de 25 mg de | coadministrado con dosis
sildenafil coadministrado con | bajas de ritonavir debe
Darunavir y dosis bajas de ritonavir. | realizarse con precaucion.
Cuando se considere
necesario el uso

concomitante de Darunavir
coadministrado con 100 mg
de ritonavir y sildenafilo,
vardenafilo o tadalafilo, se
recomienda usar dosis
Unicas de sildenafilo no
superiores a 25 mg en 48
horas, dosis Unicas de
vardenafilo no superiores a
2,5 mg en 72 horas o dosis
Unicas de tadalafilo no
superiores a 10 mg en 72
horas.

Para el tratamiento de la
hipertencién arterial
Sildenafil Tadalafil

No ha sido estudiado.

El uso concomitante de sildenafil o
tadalafil para el tratamiento de la
hipertensién arterial pulmonar vy
darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir puede aumentar
las concentraciones plasmaticas de
sildenafil o tadalafil.

No se ha establecido una
dosis segura y efectiva de
sildenafil para el tratamiento
de la hipertensién arterial
pulmonar coadministrada
con darunavir y dosis bajas
de ritonavir. Hay un mayor

potencial de eventos
adversos asociados con el
sildenafil (incluidos
trastornos visuales,
hipotension, ereccion

prolongada y sincope). Por lo
tanto, la  administracién
conjunta de darunavir con
dosis bajas de ritonavir y
sildenafil cuando se usa para

el tratamiento de la
hipertension arterial
pulmonar esta

Acta No. 25 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA

ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacior
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

1) 2948700

www.invima.gov.co

al de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Ir

ir)v’ffﬁ

nd e Vigianca de Medicamentos y Almentos



La salud

es de todos

INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por éarea
terapéutica

Cambio de la media geométrica de la
interaccion (%)

Recomendaciones sobre co-
administracion

contraindicada.

No se recomienda la
administracién conjunta de
tadalafil para el tratamiento
de la hipertension arterial
pulmonar con darunavir y
dosis bajas de ritonavir.

INHIBIDOR DE BOMBA DE PROTONES

midazolam sean significativamente
mas altas cuando se administra
midazolam por via oral con
Darunavir coadministrado con dosis
bajas de ritonavir.

Si el midazolam parenteral se
administra conjuntamente con
Darunavir administrado

conjuntamente con dosis bajas de
ritonavir, puede causar un gran
aumento en la concentracién de este
benzodiacepina. Los datos
obtenidos del uso concomitante de
midazolam parenteral con otros

Omeprazol #darunavir Darunavir coadministrado
20 mg unavez al dia AUC «— con dosis bajas de ritonavir
Cmin & puede coadministrarse con
Cmax <« inhibidores de la bomba de
protones sin ajustes de
dosis.
SEDATIVOS/HIPNOTICOS
Buspirona Clorazepato | No ha sido estudiado Se recomienda la
Diazepam Estazolam | Los sedantes/hipnoticos se | monitorizacion clinica
Flurazepam  Triazolam | metabolizan ampliamente por | cuando se coadministra
Zoldipem CYP3A. Darunavir con estos
La administraciobn conjunta con | sedantes/hipnéticos y se
Darunavir/ritonavir puede causar un | debe considerar una dosis
gran aumento en la concentracién de | mas baja de
estos medicamentos. sedantes/hipnéticos.
Darunavir coadministrado
con dosis bajas de ritonavir
esta  contraindicado con
triazolam.
Midazolam (oral) | Segun los datos de otros inhibidores | Darunavir coadministrado
Triazolam de CYP3A, se espera que las | con dosis bajas de ritonavir
concentraciones plasméticas de | estd contraindicado con

midazolam administrado por
via oral (ver seccién 4.3);
mientras que se debe tener
precaucion con la
administracion conjunta de
Darunavir con dosis bajas de
ritonavir y midazolam
parenteral.

Si el midazolam parenteral se
administra conjuntamente
con Darunavir con una dosis
baja de ritonavir, debe
realizarse en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) o
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INTERACCIONES Y DOSIS RECOMENDADAS CON OTROS MEDICAMENTOS

Medicamentos por area | Cambio de la media geométrica de la | Recomendaciones sobre co-
terapéutica interaccion (%) administracion

inhibidores de la proteasa sugieren | en un entorno similar, lo que
un posible incremento de 3-4 veces | garantiza un control clinico
en los niveles plasmaticos de | cercano y un tratamiento
midazolam. médico adecuado en caso de
depresion respiratoria y/o
sedacion prolongada. Debe
considerarse la necesidad de
realizar los ajustes de la
dosis de midazolam,
especialmente Si se
administra mas de una dosis
Unica de midazolam.

T La eficacia y seguridad del uso de Darunavir con ritonavir de 100 mg y cualquier otro IP de VIH
(por ejemplo, (fos) amprenavir, nelfinavir y tipranavir) no se ha establecido en pacientes con
VIH. De acuerdo con las guias de tratamiento actuales, por lo general no se recomienda el
tratamiento dual con inhibidores de la proteasa.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la
infeccién por el VIH. Después de iniciar la terapia con Darunavir/Ritonavir 400/50 mg
Tabletas, se debe aconsejar a los pacientes que no alteren la dosis, la forma de la dosis
0 que suspendan la terapia sin consultar con su proveedor de atencién médica.
Posologia

Pacientes adultos sin tratamiento TAR previo

La pauta posoldgica recomendada es 1 tableta de 800 mg una vez al dia con ritonavir
100 mg una vez al dia tomada con alimentos. Darunavir/Ritonavir 400/50 mg Tabletas se
puede utilizar para construir el régimen de Darunavir/Ritonavir 800/100 mg una vez al
dia.

Pacientes adultos previamente tratados con TAR

La pauta posolégica recomendada es la siguiente:

En pacientes con tratamiento TAR previo sin mutaciones asociadas a la resistencia a
darunavir (DRV-RAM) * y con plasma VIH-1 ARN <100,000 copias/ml y recuento de
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células +CD4 + 2 100 células x 106/l (ver seccion 4.1) se puede usar un régimen de 800
mg una vez al dia con ritonavir 100 mg una vez al dia con alimentos.
Darunavir/Ritonavir 400/50 mg Tabletas se puede usar para construir el régimen de
Darunavir/Ritonavir 800/100 mg una vez al dia.

En todos los otros pacientes previamente tratados con TAR o cuando la prueba
genotipica para VIH-1 no esté disponible, la pauta posolégica recomendada es
Darunavir 600 mg dos veces al dia tomados con ritonavir 100 mg dos veces al dia con
alimentos.

* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, I50V, 154M, I54L, T74P, L76V, 184V and L89V

Pacientes pediatricos sin tratamiento TAR previo (de 3 a 17 afios de edad y al menos 40
kg)

La pauta posolégica recomendada es 1 tableta de 800 mg una vez al dia con ritonavir
100 mg una vez al diatomada con alimentos.

Pacientes pediatricos previamente tratados con TAR (de 3 a 17 afios de edad y al
menos 40 kg)

La pauta posolégica recomendada es la siguiente:

En pacientes previamente tratados con TAR que no tienen DRV-RAM * y que tienen
ARN del VIH-1 en plasma <100,000 copias/ml y recuento de células CD4 + 2 100 células
x 106/l (ver seccion 4.1) se puede usar un régimen de Darunavir 800 mg una vez al dia
con ritonavir 100 mg una vez al dia con alimentos. Darunavir/Ritonavir 400/50 mg
Tabletas se puede usar para construir el régimen de Darunavir/Ritonavir 800/100 mg
una vez al dia.

* DRV-RAMSs: V111, V32I, L33F, 147V, 150V, 154M, 154L, T74P, L76V, 184V and L89V
Condicién de venta: Venta con féormula médica
Norma farmacoldgica: 4.1.3.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe allegar el inserto e IPP, por
cuanto no se encontré en los 5950 folios.

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

3.1.6.3. SLINDA
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Expediente : 20142146

Radicado : 20181048753 / 20181150090 / 20191047940
Fecha : 15/03/2019

Interesado . Exeltis SAS

Composicion: Cada tableta contiene 4 mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda, en las siguientes
condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de
Slinda, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

* Trastorno tromboembdlico venoso activo

+ Enfermedad arterial y cardiovascular actual o en el pasado (p. €j. infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

» Diabetes mellitus con sintomas vasculares

* Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las
pruebas de funcion hepatica no se hayan normalizado

 Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo

 Insuficiencia suprarrenal

» Existencia o sospecha de neoplasias malignas sensibles a los esteroides sexuales

* Hemorragia vaginal no diagnosticada antes del tratamiento

» Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se deben sopesar en cada caso concreto los beneficios del empleo de Slinda frente
a los posibles riesgos para cada mujer, y comentar estos aspectos con la mujer antes de que
decida comenzar a tomar Slinda. Si alguna de estas afecciones se agrava o agudiza o
aparece por primera vez, la mujer debe comunicarselo a su médico. El médico debera decidir
entonces si se debe suspender la administracién de Slinda.

Hiperpotasemia
La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio.
En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No

obstante, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento en
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pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio previos al tratamiento
en la zona alta de los valores de referencia y durante el uso concomitante de medicamentos
gue aumenten el potasio.

De los estudios epidemiolégicos se desprenden pocas evidencias de una asociacién entre los
anticonceptivos con progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. Por el contrario, el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y
cerebrales esta relacionado con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaquismo. En
mujeres con hipertension, el riesgo de accidente cerebrovascular puede verse ligeramente
aumentado con anticonceptivos de progestageno solo.

Aunque no es estadisticamente significativo, algunos estudios indican que puede haber un
riesgo ligeramente mayor de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de anticonceptivos con progestageno solo. Los factores de
riesgo generalmente reconocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes personales o familiares (TEV en un hermano o padre/madre a una edad
relativamente temprana), la edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
trauma mayor.

El mayor riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado y las mujeres con
antecedentes de tromboembolismo deben ser conscientes de la posibilidad de recurrencia.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si hay sintomas de un acontecimiento
trombdético arterial 0 venoso o si se sospecha de ello, y debe considerarse la interrupcion de
Slinda en caso de inmovilizacién prolongada debida a cirugia o enfermedad.

Metabolismo éseo

El tratamiento con Slinda conduce a la disminucién de los niveles séricos de estradiol, a un
nivel correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la
disminucion en los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante
sobre la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral 6sea es especialmente
preocupante durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de acumulacién
Osea. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira
la masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el
médico tratante debe ponderar los beneficios de Slinda contra los posibles riesgos para cada
paciente, teniendo en cuenta también la presencia de factores de riesgo significativos para la
osteoporosis

Céncer de mama

En un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos se observé que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
tomando anticonceptivos orales (AO), usando principalmente anticonceptivos de estrogeno y
progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a
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la suspension de los anticonceptivos orales combinados (AOC). Dado que el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento de diagnosticos de cancer de mama en
usuarias, que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente, es
pequefio en relacidn con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de padecer cancer de
mama entre las usuarias de anticonceptivos con progestageno solo es posiblemente de
similar magnitud al asociado a anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, para los
anticonceptivos con progestageno solo la evidencia estd basada en poblaciones mucho
menores de usuarias y, por lo tanto, menos concluyente que la basada en usuarias de AOC.
Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de aumento del
riesgo puede deberse a que el diagnéstico de cdncer de mama es mas precoz en usuarias de
AO, a los efectos biolégicos de los AO o a una combinacion de ambos factores. Los canceres
de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AO en alguna ocasioén suelen estar
menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca
los han tomado.

Tumores

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y aln méas raramente
malignos, en usuarias de sustancias hormonales. En casos aislados, estos tumores han dado
lugar a hemorragias intraabdominales con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de
gue exista un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y que
presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Embarazo ectopico

La proteccion frente al embarazo ectopico con los anticonceptivos con progestageno solo
tradicionales no es tan alta como con los anticonceptivos orales combinados, lo que ha sido
asociado a la presencia de ovulaciones mas frecuentes durante la utilizacion de
anticonceptivos con progestageno solo. A pesar del hecho que Slinda inhibe la ovulacién de
forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo ectdpico al realizar el
diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcién hepatica

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepética pueden requerir la suspension del
uso de Slinda hasta que los marcadores de la funcién hepética retornen a valores normales.
Si esto ocurre, la paciente debe remitirse a un especialista para que sea examinada y
aconsejada.

Diabetes

Aunque los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que usan anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda. En
cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente, en especial
durante los primeros meses de uso.
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Otras afecciones

Si se desarrolla una hipertension mantenida durante la administracion de Slinda, o si un
aumento significativo en la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Slinda.

Como no puede excluirse un efecto bioldgico de los progestagenos sobre el cancer hepético,
deberia realizarse una evaluacion beneficio/riesgo individual en las mujeres con cancer
hepatico si Slinda se considera para la anticoncepcion oral en estas mujeres.

Como con cualquier otro anticonceptivo hormonal, ocasionalmente se puede producir
cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacién
ultravioleta mientras estén tomando Slinda.

Se ha informado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el
embarazo como durante el uso de esteroides sexuales, pero la evidencia de su asociacion
con el uso de progestagenos no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con
colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicién relacionada con la
otosclerosis y angioedema hereditario.

Los comprimidos activos de color blanco contienen 17,50 mg de lactosa anhidra por
comprimido y los comprimidos de placebo verdes, 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de
lactasa 0 malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Slinda, se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo. Se debe
medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y
las y por las advertencias

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse
en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patron de la hemorragia menstrual
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Durante el uso de Slinda, pueden producirse trastornos de sangrado. Si la hemorragia es muy
frecuente e irregular, se debe considerar otro método anticonceptivo. Si los sintomas
persisten, debe descartarse una causa organica.

El manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se tomaron
de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Disminucion de la eficacia

La eficacia de los anticonceptivos con progestageno solo puede disminuir, p. €j., en el caso de
olvido en la toma de los comprimidos, trastornos gastrointestinales o uso de medicaciéon
concomitante.

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se han comunicado en
ensayos clinicos con Slinda.

Todas las reacciones adversas estan ordenadas segun el sistema de clasificacion por
organos y frecuencia; frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a
<1/100), raras (=1/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000) y frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida

organos (MedDRA)

. Infeccion Herpes labial
Infecciones e o
. . micotica
infestaciones .
vulvovaginal
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema ferropénica

linfatico
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Sistema de Poco Frecuencia no
clasificacion de | Frecuentes frecuentes Raras conocida
6rganos (MedDRA)
Trastorno de la
funcién tiroidea
Aumento de la
Trastor.nos hormona
endocrinos .
estimulante del
tiroides en la
sangre
Trastornos del Aumento de Cambios en el Reduccion del
metabolismo y de la | peso apetito nivel de
nutricion triglicéridos en
sangre
Trastornos del Cefalea Mareos Parosmia
sistema nervioso Vértigo
Hyperestesia
Migrafia
Trastornos Alteraciones | Sintomas de Anorgasmia
psiquiatricos emocionales | ansiedad Perturbacién
y del estado | Depresion en la atencion
de animo Hiperactividad
Trastornos psicomotora
del deseo
sexual

Trastornos oculares

Intolerancia a

las lentes de

contacto
Trastornos Taquicardia
cardiacos
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)
Trastornos Sofocos Fluctuacion
vasculares de la tensién
arterial
Epistaxis
Trastornos Dolor abdominal Estrefimiento
gastrointestinales NAauseas
Vomitos
Trastornos Elevacion de las | Adenoma
hepatobiliares transaminasas hepatico
Aumento de la Dolor
bilirrubina hepéatico
Trastornos de la piel JAcné Alopecia Dermatitis
y del tejido Hiperhidrosis alérgica
subcutaneo By
Erupcion Eccema
Seborrea Hirsutismo
Trastorno Prurito
Trastornos Dolor en las
musculoesqueléticos extremidades
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales y Poliuria
urinarios
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificacion de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)
Trastornos del Dolor Amenorrea Leiomiomas
aparato reproductor | mamario Neoplasia uterinos
y de la mama . .
Alteraciones benigna de
de la mama
hemorragia | Dismenorrea
uterina Menstruacion
Hemorragia irregular
vaginal Quiste mamario
Sequedad
viilvvovaainal
Trastornos Condiciones Sensacion
genera_les y asténicas anémala
alteraciones en el
lugar de Edema periférico
administracion
Exploraciones Aumento de la Aumento de la
complementarias creatinina lactato
fosfoquinasa en deshidrogenasa
sangre en sangre
Aumento de la
gamma-
P Y Pigepiy-] F epigenpay pugepagpapy

Interacciones:

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden
producir un sangrado por disrupcion y/o fallo del anticonceptivo. Las siguientes interacciones
se han citado en la literatura (principalmente con anticonceptivos combinados, pero
ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con progestageno).

Efectos de otros medicamentos sobre Slinda

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, pueden producirse interacciones entre
Slinda y otros medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo que puede provocar
un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales. Los medicamentos inductores de
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las enzimas microsomales son las hidantoinas (p. €j., fenitoina), barbitaricos (p. e€j.,
fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan y medicacion para el VIH (por
ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir) y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
rifabutina, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Si se produce dicha interaccion, la induccién enzimética maxima
generalmente no se detecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4
semanas después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de Slinda. EI método de barrera
debe utilizarse durante todo el tiempo de administracion concomitante de los medicamentos y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. En mujeres sometidas a tratamiento de larga
duracién con principios activos inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro
método fiable de anticoncepcion, no hormonal.

Los principales metabolitos de la drospirenona, el principio activo de Slinda, en plasma
humano se generan con una escasa participacion del sistema del citocromo P450. Por lo
tanto, es poco probable que los inductores e inhibidores de esta enzima influyan en el
metabolismo de la drospirenona.

Efectos de Slinda sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales, como Slinda, pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos o tisulares pueden aumentar (p.
ej. ciclosporina) o disminuir (p. ej. lamotrigina).

Basandose en estudios in vitro y en estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias
que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece
que es poco probable que se produzca una interaccion de drospirenona con el metabolismo
de otros principios activos.

Otras formas de interaccion

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la
ECA o AINEs no mostré un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio en datos
publicados. No ha sido estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio
sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, durante el tratamiento con carbon
activado, la absorcion de Slinda puede reducirse y en consecuencia también la eficacia
anticonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las recomendaciones para los
casos de olvido de la toma de algin comprimido.
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Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasméticos de proteinas (transportadoras), p. €j. la globulina transportadora
de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo
de los hidratos de carbono y los parametros de la coagulacion vy la fibrindlisis.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Como tomar Slinda

Se debe tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido
blanco activo diariamente durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo
diariamente durante los 4 dias siguientes. Los comprimidos deben tomarse todos los dias
aproximadamente a la misma hora de forma que el intervalo entre dos comprimidos sea
siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden que se indica en el blister.
Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la
pegatina que comienza con el dia en que empieza a tomar los comprimidos y pegarla en el
blister.

El primer comprimido del tratamiento se tomara el primer dia de la menstruacion. La toma de
comprimidos es continua. Debe iniciarse el siguiente envase inmediatamente después de
terminar el envase anterior, sin una interrupcién en la toma diaria de comprimidos.

Como se debe empezar a tomar Slinda

Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal anteriormente (en el mes anterior)

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de la hemorragia menstrual). Si lo hace de esta manera, no se requieren medidas
anticonceptivas adicionales.

Tras un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar a tomar Slinda
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre
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El tratamiento anticonceptivo con Slinda después del parto puede iniciarse antes de que
vuelvan las menstruaciones Si han transcurrido mas de 21 dias, debe descartarse el
embarazo y se debe usar un método anticonceptivo adicional durante la primera semana.

Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Slinda preferiblemente el dia después de tomar el dltimo
comprimido activo (el altimo comprimido que contiene principios activos) de su AOC previo 0
el dia de la extraccién de su anillo vaginal o parche transdérmico. En estos casos, no es
necesario usar un método anticonceptivo adicional.

La mujer también podria empezar a tomar Slinda a mas tardar al dia siguiente del periodo
habitual sin comprimidos, sin parche, sin anillo o de comprimidos de placebo del
anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7 dias de toma de los
comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

Para sustituir a un método basado exclusivamente en progestdgenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccién, implante) o a un sistema intrauterino liberador de
progestagenos (SIU)

La mujer puede sustituir la pildora de progestagenos solos por Slinda cualquier dia y debe
comenzar a tomar Slinda el dia siguiente. Si se trata de un implante o un SIU, la mujer puede
empezar a tomar Slinda el mismo dia de su retirada. Si se trata de un inyectable, el dia que
corresponda la siguiente inyeccion.

Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma de algin comprimido, la proteccion
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se
acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algun comprimido, la proteccién anticonceptiva
puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos normas basicas:

¢ Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias.
e Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

eSemana 1
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La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Ademés, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales en
los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos méas comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mas cerca estén del intervalo usual
de toma de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

eSemana 2

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario
utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de un
comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas adicionales durante
los 7 dias siguientes.

e Semana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del
intervalo de 4 dias sin toma de comprimidos. No obstante, ajustando el calendario de toma de
comprimidos aln se puede prevenir la reduccion de la protecciébn anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso,
se debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. El siguiente envase debe
iniciarse tan pronto como se termine el envase actual, es decir, no debe dejarse
ningln dia sin tomar los comprimidos entre los envases. Probablemente no haya
una hemorragia por privacion hasta el final del segundo envase, pero puede
presentarse manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de toma de
comprimidos.

2. También se puede parar la toma de los comprimidos del envase actual. Entonces
la mujer debe estar durante un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar
comprimidos, incluidos los dias en que olvidoé el/los comprimidos, y posteriormente
continuar con el siguiente envase.
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Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por
privacion en el primer intervalo normal sin toma de comprimidos, se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales
En caso de alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa, y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar
un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es
posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual en que se toman los comprimidos. Si
han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir los consejos referentes al olvido de la
toma de comprimidos, “Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algun comprimido”. Si la
usuaria no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los
comprimido/s adicionales necesarios de otro envase.

La seguridad y eficacia de Slinda en mujeres adolescentes (desde la menarquia hasta los 18
afios) no ha sido aun establecida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2018049916 emitida mediante Acta No.
29 de 2018, numeral 3.1.6.5, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181150090
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181150090

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto dado que el
interesado allego alcance mediante radicado niumero 20191099005 del 27/05/2019

3.1.6.4. XOLYXA®

Expediente :20158383

Radicado : 20191024369

Fecha : 12/02/2019

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato
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Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno o0 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 hepética

Precauciones y advertencias:

Alteraciones de la funcidn 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 funcién 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 definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafa de aumentos simultdneos 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 reposiciéon 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,
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0 segun criterio médico. Esta condicion es igualmente reversible con la suspension o
reduccion de la dosis.

Retencién de liquidos:
Puede asociarse esta condicién con la administracién del Bosutinib y se debera monitorizar la
aparicion de derrame pleural o pericardico, 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 prolongacion del QTc, vy
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 pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregir4, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periédicamente. Insuficiencia
renal: La administracién prolongada del Bosutinib puede provocar disminucién clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcion
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
los pacientes con 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
aparicion de infecciones bacterianas, micéticas, virales o por protozoos

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 descontinda
el bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede manifestarse como efusiones
pleurales o ericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones:
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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 Concentracién plasmatica de Bosutinib.

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

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

El Bosutinib debe usarse con precaucién 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 pueden prolongar el intervalo QT,
como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol, metadona vy
moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib podria aumentar las concentraciones
plasmaticas de farmacos que sean sustratos de la gp-P, tales como digoxina, colchicina,
tacrolimus y quinidina; agentes quimioterapicos como etopdsido, 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: Dosificacién 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 hematolégica 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,
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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 elevacién de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite superior normal
(LSN), se debe suspender el BOSUTINIB hasta que la recuperacién sea menor o igual a 2,5 X
LSN y entonces se reanudard a una dosis de 400 mg una vez al dia. Se deber& 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 hospitalizacién; induce discapacidad; limita el
autocuidado. Grado 4: Amenaza la vida y requiere intervencion urgente) (en el caso
especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7 deposiciones/dia mas 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 observacién
clinica o diagnostica; 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 hematolégica 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:

- Si el Recuento Absoluto de Neutrdéfilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las plaquetas
inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea mayor o
igual a 1000x106/L y las plaguetas sean mayores o iguales a 50.000 x106/L.
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- Si se produce recuperacion dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

- 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.

- 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.

Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aplaza la emision de
éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.6.5. LAFAXIN®

Expediente  :20112109

Radicado : 2016095801 / 2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicién: Tabletas de liberacion prolongada

- Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

- Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

- Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

- Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada

Indicaciones:
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Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresion asociada con ansiedad. Para la
prevencién y recaida y para la recurrencia de la depresion. Tratamiento de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de panico,
incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afios. Tratamiento
concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertensién persistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, los cuales
requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar antes de
14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni administrar inhibidores
MAO antes de 7 dias de haber suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo
periddico de la presion arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también pueden estar
asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
estas condiciones pueden ser comodrbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas
precauciones observadas en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor debe
ser observado, por tanto, al tratar a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o aquellos
que presentan un grado significativo de ideacién suicida antes de comenzar el tratamiento,
son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y
deben recibir una monitorizacién cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos
con trastornos psiquiatricos mostré un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo, debe acompaiiar a la
terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis. Los
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pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar
cualquier empeoramiento, comportamiento o pensamientos suicidas clinica y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan
estos sintomas.

Poblacion pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacién) se observaron con mayor frecuencia en ensayos clinicos con nifios
y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con los tratados con placebo. Si,
sobre la base de la necesidad clinica, una decisiéon de tratar se adoptase no obstante, el
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio.
Ademas, los datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracién y el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicion
potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como suplementos de triptéfano ) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental ( por
ejemplo, agitacién , alucinaciones, coma), inestabilidad autbnoma (por ejemplo , taquicardia ,
presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por ejemplo , hiperreflexia
, falta de coordinacién ) y / o sintomas gastrointestinales (por ejemplo , nduseas , vomitos ,
diarrea) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que incluye
hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapida de
los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o0 dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio
del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como
los suplementos de triptéfano).
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Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacién con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con
presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presion sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con frecuencia
con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada que requiere
tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-comercializacion. Todos los
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la hipertension arterial y la
hipertensién preexistente deben ser controlados antes de iniciacion del tratamiento. La
presion arterial debe ser revisada peridédicamente, tras el inicio del tratamiento y después de
aumentar la dosis. Se debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes
puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con
deterioro de la funcion cardiaca.

Ritmo cardiaco:

El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas. Se
debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del intervalo
QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso
de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis o en pacientes con otros factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El balance de riesgos y beneficios debe ser
considerado antes de prescribir venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca
grave o prolongacién de convulsiones QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los
antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucion en pacientes con antecedentes
de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse estrechamente. El tratamiento se
debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha reportado en pacientes
con deplecién de volumen o deshidratados. Los pacientes ancianos, pacientes que toman
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diuréticos, y los pacientes que de otro modo son agotados-volumen pueden estar en mayor
riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la reduccién
de la funcion plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso sangrado ha situado
entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias gastrointestinales y
hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los pacientes que toman
venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina,
venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia,
incluidos los pacientes tratados con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados
durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados con placebo. La medicion de
los niveles de colesterol en suero se debe considerar durante el tratamiento a largo plazo.

Administracién conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacién con agentes de
pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda la co-
administracion de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no esté indicado
para la pérdida de peso solo o en combinacion con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefia proporcion de pacientes con trastornos
del estado de animo que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con
otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucibn en pacientes con
antecedentes personales o familiares de trastorno bipolar.

Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacion, los
cambios de dosis y la interrupcion del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes
con antecedentes de agresion.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los eventos
adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-Reduccion) ocurrieron
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en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los
pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y
la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones
notificadas con mas frecuencia. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en intensidad. Por lo general ocurren
dentro de los primeros dias de interrupcion del tratamiento, pero ha habido informes muy
raros de estos sintomas en pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis.
Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se
aconseja que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de movimiento, a
menudo acompafnada por la incapacidad para sentarse o permanecer de pie. Esto es mas
probable que ocurra dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se informé en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto puede
aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de la
higiene dental.

Diabetes:
En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el
control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccién de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP) y las
anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es debido a la
falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse resultados falsos
positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la terapia con venlafaxina.
Pruebas de confirmacion, como la cromatografia de gases / espectrometria de masas,
distinguiran venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccién gastrointestinal
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Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es indeformable y no
cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no deberia normalmente
ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes estrechamiento pacientes
(patoldégicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad significativa para tragar los
comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados con la ingestion de farmacos en formulaciones de liberacion
prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP comprimidos de
liberacion prolongada so6lo deben usarse en pacientes que puedan tragar el comprimido
entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa.
Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa o0 malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar este medicamento.

Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en los
ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracién
(incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién segun la clasificacion de 6rganos y
frecuencia.

Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (=1 / 10), frecuentes (=1 / 100 a < 1/10),
poco frecuentes (=21 / 1.000 a < 1/100 ), raras (=1 / 10.000 a < 1 / 1,000), frecuencia no
conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy Poco Frecuencia no

Frecuente Raro .

. frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal

sangre y sistema Trombocitopenia
linfatico , enfermedad de
la sangre ,

incluyendo

agranulocitosis
anemia aplasica,
neutropenia,
pancitopenia

Reaccién
Trastornos del anafilactica
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Muy Poco Frecuencia no
. frecuente Frecuente Frecuente Raro conocida
Sistema corporal
sistema
inmunoldgico
Desordenes Sindrome de
endocrinos secrecion
inapropiada  de
hormona
antidiurética (
SIADH)
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito
metabdlicos y
nutricionales
Desérdenes estado de | Alucinacion, idea suicida vy
siquiatricos confusion, desrealizacio comportamiento
despersonalizaci | n, agitacion , suicida * , delirio
o6n , anorgasmia | orgasmo ,
, disminucién de | anormal Agresion**
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania
suefios bruxismo
anormales
DesoOrdenes  del Somnolencia, Acatisia / | Convulsién
sistema nervioso Mareos , | temblores, Inquietud Sindrome
dolor de | parestesia , | psicomotora neuroléptico
cabeza *** | hipertonia Sincope , maligno (SNM ) ,
mioclono , sindrome
Coordinacion, serotoninérgico
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales
Equilibrio, , incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia glaucoma de
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Muy Poco Frecuencia no
. frecuente Frecuente Frecuente Raro conocida
Sistema corporal
visual , angulo cerrado
incluyendo vision
borrosa ,
midriasis ,
trastornos de la
acomodacion
Trastornos del Tinitus Vértigo
oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacion
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado de las
de color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Nausea, VOmito, Diarrea, | Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales | boca seca | costipacién gastrointestin
al
Trastornos Hepatitis, funién
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la | Hiperhidros Angioedema , sindrome de
piel y tejido | is reaccion de Stevens -
subcutaneao incluyendo fotosensibilid Johnson ,
sudor ad , eritema
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Muy Poco Frecuencia no
. frecuente Frecuente Frecuente Raro conocida
Sistema corporal
nocturno equimosis multiforme ,
erupcién necroélisis
cutanea, epidérmica toxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencion Incontinenc
musculoesquelétic (principalmente urinaria ia urinaria
os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o}
sangrado
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia ,

metrorragia )
trastornos de la

eyaculacién ,
disfuncién eréctil
Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en el
lugar de
administracion
En investigacion Incremento  de | Aumento o
Colesterol en | disminucién Electrocardiogra
sangre de peso ma QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina en
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Muy Poco Frecuencia no

Frecuente Raro .
. frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal

sangre aumento

Interacciones:
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO irreversible no
selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion del
tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un IMAO
reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del tratamiento con
un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14 dias se puede utilizar
antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que la venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibiotico linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe administrar a
los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empezé con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el tratamiento con
un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracién, nauseas, vémitos,
rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus analogos, tramadol,
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dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como triptéfano suplementos) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del receptor
de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la observaciéon cuidadosa
del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta la dosis. No se recomienda el
uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los suplementos de
triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC no se
ha evaluado de forma sistemética. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se
toma venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras y
mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas
sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se
incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
La coadministracion de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase lay lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrdélidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos

- Algunos antibiéticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe aumentan
significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina

Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)
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Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los metabolizadores
lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70% y 21% en sujetos
CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33% y 23% en CYP2D6 PM y
EM sujetos, respectivamente) tras la administracion de ketoconazol. El uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) vy
venlafaxina pueden aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto,
se recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio
El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina y litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de diazepam y su
metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a la farmacocinética de
venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una farmacocinética y / o
interaccion farmacodinamica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afecté a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un
aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcion de 2,5 a 4,5 veces
cuando se administr6 venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La imipramina no afecté a la
farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La importancia clinica de esta
interaccion es desconocida. Se debe tener precauciéon con la coadministracion de venlafaxina
y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42% en el
aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax,
pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe tenerse en cuenta en
los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. La importancia
clinica de esta interaccién es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el AUC de risperidona en un 50%, pero no alter6 significativamente el
perfil farmacocinético de la fraccién total activa (risperidona mas 9-hidroxi-risperidona). La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Metoprolol
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La administracién concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un estudio
de interaccién farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en un aumento de
las concentraciones plasméaticas de metoprolol en aproximadamente 30 a 40% sin alterar las
concentraciones plasmaticas de su metabolito activo, a-hydroxymetoprolol. La relevancia
clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es desconocida. Metoprolol no alter6 el
perfil farmacocinético de venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se
debe tener precaucion con la coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir;

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucién del 28 % en el AUC y
una disminucion del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afecté a la farmacocinética de
venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de esta interaccion es
desconocida.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:
Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375 mg / dia.
Aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas. Si esta
justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la dosis pueden
realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacién clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado periddicamente sobre una base de
caso por caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la prevencion
de la recurrencia de episodios depresivos mayores (MDE). En la mayoria de los casos, la
dosis recomendada en la prevencién de la recurrencia de MDE es el mismo que el utilizado
durante el episodio actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la remision.
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Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberaciébn prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia. aumenta
la dosificacién pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sblo después de una evaluacién clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren ningin
beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia, aumenta
hasta una dosis maxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento de la dosificaciéon
pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sbélo después de una evaluacién clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Trastorno de panico:

Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacién prolongada puede
utilizar durante 7 dias. La dosificacion debe ser aumentada a 75 mg / dia. Los pacientes que
no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse de aumentos de dosis hasta una
dosis maxima de 225 mg / dia. El aumento de la dosificacion puede realizarse a intervalos de
2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva méas baja se debe
mantener.
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Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a la edad
del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las personas de
edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la posibilidad de cambios en
la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que ocurre con el envejecimiento). La dosis
efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se requiere un aumento de la dosis.

Poblacién pediatrica:

La venlafaxina no estd recomendada para uso en nifios y adolescentes.

Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor no
demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

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

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada , en general, se debe considerar una
reduccion de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el
aclaramiento, individualizacion de la dosificacion puede ser deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se recomienda
precaucion, y una reduccion de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El beneficio
potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aunqgue es necesario que los pacientes con la tasa de filtracién glomerular (TFG) entre 30-70
ml / minuto sin cambio en la dosis, se recomienda precaucion . Para los pacientes que
requieren hemodidlisis y en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml / min), la
dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento
en estos pacientes, individualizacién de la dosificacién puede ser deseable.

Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcion brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con venlafaxina,
la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo menos una o dos
semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si los sintomas intolerables
tras una disminucion de la dosis o la interrupcion del tratamiento, restablecer la dosis prescrita

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il . & " | 'O

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

previamente puede ser considerado. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.

Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacién prolongada tomarse con
comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben tragarse
enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.

Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada en una dosis diaria equivalente
mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata de 37,5 mg
dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada de 75
mg una vez al dia. Los ajustes de dosis individuales pueden ser necesarios.

El comprimido de liberacién prolongada no se deformara durante toda la digestion liberando el
ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2018020925 emitido mediante Acta
No. 08 de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de:

- Aprobar el tramite solicitado teniendo en cuenta que la demora en la presentacion de
los documentos se tratd Gnicamente de la dificultad de conseguirlos dado que aunque
los productos estan aprobados por otras autoridades regulatorias, los requisitos no son
los mismos que se tienen en Colombia. Sin embargo, con la informacion que se
presenta se completan y cumplen los requerimientos.

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

3.1.7 ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. LEVETIRACETAM 500 MG

Expediente :20115343

Radicado : 20181247233 /20191084199

Fecha : 07/05/2019
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Interesado  : Tecnoquimicas S.A
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019003946 emitido mediante Acta No. 05 de 2019 numeral
3.1.7.11, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 05 de 2019, numeral
3.1.7.11., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el estudio de bioexencién del producto Levetiracetam 500 mg tabletas
fabricado por Techoquimicas S.A. de frente al producto de la referencia Keppra 500 mg
tabletas de UCB Pharma.

3.1.7.2. KEPERTAN 1000 MG

Expediente  : 20025588

Radicado : 20181226718 / 20191090364
Fecha : 15/05/2019

Interesado  : A-H-Robins S.A.S.
Fabricante  : Colompack S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 1000 mg de Levetiracetam
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002942, emitido mediante Acta No. 38 de 2018, numeral
3.1.7.6, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 38 de 2018 SEM,
numeral 3.1.7.6, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién para el producto Kepertan 1000 mg
(Levetiracetam 1000 mg tabletas) fabricado por Colompack SA, frente al producto de la
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referencia Kepra 1000 mg (Levetiracetam 1000 mg tabletas) fabricado por UCB
PHARMA SA.
3.1.7.3. RIVAROXABAM 10 MG

Expediente : 20158693
Radicado : 20191029538 / 20191111435

Fecha : 29/07/2019
Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 10 mg de Rivaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019005949 emitido mediante Acta No. 10 de 2019 numeral
3.1.7.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 10 de 2019,
numeral 3.1.7.2., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién del producto Ribaroxan 10 mg tabletas
recubiertas fabricado por Sanofi Aventis de Colombia con domicilio en Cali Colombia
frente al biolote.

Se recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la evaluacién de su
competencia para obtencién de registro sanitario nuevo, entre ellos la transferencia de
tecnologia en fabricacién y analitica del fabricante Sanofi Aventis de Colombia con
domicilio en Cali frente a Medley Farmaceutica Ltda con domicilio en Brasil.

3.1.7.4. RIVAROXABAM 15 MG

Expediente  : 20158705

Radicado : 20191029616/20191111439/20191144055
Fecha . 29/07/2019

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante . Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 15 mg de Rivaroxaban
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Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2019005950 emitido mediante Acta No. 10 de 2019 numeral
3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 10 de 2019,
numeral 3.1.7.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion del producto Rivaroxaban 15 mg tabletas
frente al producto Ribaroxaban 20 mg fabricados por Sanofi Aventis de Colombia con
domicilio en Cali Colombia.

Se recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la evaluacién de su
competencia para obtencién de registro sanitario nuevo, entre ellos la transferencia de
tecnologia en fabricacién y analitica del fabricante Sanofi Aventis de Colombia con
domicilio en Cali frente a Medley Farmaceutica Ltda con domicilio en Brasil.

3.1.7.5. RIVAROXABAM 20 MG

Expediente : 20158636

Radicado : 20191028544/20191111432/ 20191144057
Fecha . 29/07/2019

Interesado . Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 20 mg de Rivaroxaban
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019005953 emitido mediante Acta No. 10 de 2019 numeral
3.1.7.4, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 10 de 2019,
numeral 3.1.7.4., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar:
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e El estudio de bioequivalencia para el producto Ribaroxan 20 mg tabletas
fabricado por Laboratorios Medley Farmaceutica Ltda con domicilio en Brasil
frente al producto de la referencia Xarelto 20 mg tabletas de Bayer.

o Los perfiles de disolucién del producto Ribaroxan 20 mg tabletas fabricado por
Sanofi Aventis de Colombia con domicilio en Cali Colombia frente al biolote.

Se recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la evaluacién de su
competencia para obtencion de registro sanitario nuevo, entre ellos la transferencia de
tecnologia en fabricacion y analitica del fabricante Sanofi Aventis de Colombia con
domicilio en Cali frente a Medley Farmaceutica Ltda con domicilio en Brasil.

3.1.7.6. ERLOTINIB 150 MG

Expediente : 20146021

Radicado 20181110911 /20191117398 / 20191119429
Fecha : 25/06/2019

Interesado  : Cipla LTD.

Fabricante  : Cipla LTD.

Composicion: Cada tableta contiene 150 mg de Erlotinib
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019004514 emitido mediante Acta No. 25 de 2018 numeral
3.1.7.3 y anexo al expediente, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo / in vitro para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 25 de 2018,
numeral 3.1.7.3., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Erlotinib 150 mg
Tabletas fabricado por Cipla LTD, Verna Indl, Estate, Goa, 403722, India, frente al
producto de la referencia Tarceva 150 mg film-coated tablets. Roche Registration

Limited, U.K.

3.1.7.7. ERLOTINIB 100 MG

Expediente : 20146016

Radicado 20181110872 /20191116066 / 20191119428
Fecha : 25/06/2019

Interesado  : Cipla LTD.

Fabricante  : Cipla LTD.
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Composicién: Cada tableta contiene 100 mg de Erlotinib
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019004513 emitido mediante Acta No. 33 de 2018 numeral
3.1.7.1 y anexo al expediente, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 25 de 2018, numeral
3.1.7.4.,, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
negar el estudio de Bioexencion de Erlotinib Tabletas 100 mg fabricado por Cipla LTD.
Lo anterior teniendo en cuenta que el interesado:

1. El certificado de BPM que allegan cumple como soporte de centro certificado
basado en la circular No. 1000-113-18, sin embargo una vez verificada el acta de
visita para la certificacion de BPM se evidencié que no se revisé la prueba de
disolucion en el item de control de calidad, perfiles de disolucidn y validacion de
metodologias analiticas.

2. No allega validacion analitica completa para cada uno de los perfiles de
disolucién sin surfactante, correspondiente a los diferentes pH (1.2, 4.5, 6.8 y
medio de control de calidad). Asi mismo allegaron una validacién que
corresponde al método de disolucién como prueba de control de calidad; sin
embargo esta no es aplicable a los diferentes medios de disolucién de los pH de
cada perfil de disolucién.

3. Allegan cromatogramas representativos de blancos (medios de disolucion a
diferentes pH), soluciones muestra y estandares con el fin de demostrar que
para el blanco no existe interferencia en el tiempo de retenciéon de Erolotinib
(parametro de especificidad); sin embargo esta informacién no es suficiente
para soportar todos los parametros adicionales que requiere una validacion de
una metodologia analitica de cada pH, tales como: limite de cuantificacion
(LLOQ), precision , exactitud, linealidad, entre otros.

4. El interesado presentd tablas de resultados de perfiles de disoluciéon a
diferentes pH (1.2, 4.5, 6.8 y control de calidad) sin surfactante, sin embargo no
se evidencia datos primarios que soporten las tablas presentadas; asi mismo los
cromatogramas allegados solo corresponden a un solo punto de tiempo (45 min)
para los pH de 1.2, 45, 6.8, por lo que no se evidencia cromatogramas
representativos para otros puntos de tiempo (10, 15, 20, 30 y 60 minutos).
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Asi mismo, en el acta de visita de BPM de Cipla no se evidencia la revisién de la prueba
de Disolucién/ perfiles de disolucién.

3.1.7.8. TAMOXIFENO 20 MG TABLETA
Expediente  : 20158797

Radicado : 20191026044
No. Intencion : 2019002188

Fecha : 09/02/2019
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Salutas Pharma GMBH, Alemania

Composicion: Cada tableta contiene 20 mg de Tamoxifeno
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado
debe:

e Aclarar la solicitud, en atencién a que indica que el registro sanitario es para la
concentracion de 20mg, sin embargo allega informacién para bioequivalencia
solo parala concentracion de 40mg.

e Justificar el periodo de lavado de tan solo 8 semanas, teniendo en cuenta el
tiempo de vida media del metabolito activo N- desmetiltamoxifeno.

e Considerando que se reclutaron 26 sujetos y el analisis estadistico se realizé
con 24 de ellos, indique las razones de los abandonos o retiradas de los dos
sujetos.

o Allegar los cromatogramas (20%) de los voluntarios en el estudio.

e Indicar el tamafio del lote sobre el cual se realizo el estudio.

e Allegar la validacion de la metodologia bioanalitica, incluyendo los datos
primarios, el protocolo y los respectivos soportes cromatograficos (minimo
20%), tanto para el método como para el sistema.

e Adjuntar la carta de aprobacion del protocolo por parte de un comité de ética
certificado.
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e Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia y fecha de
caducidad tanto para el producto en estudio como para el de la referencia.
Recuerde que la diferencia maxima permitida entre los dos productos es de 5%.

o Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarroll el estudio
se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia
de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

e Considerando que el estudio fue realizado en 1995, el interesado debe certificar
que no se han producido cambios en la formulaciobn o en el proceso de
fabricacion que puedan alterar la absorcion del farmaco, y que el producto de
prueba es idéntico al producto farmacéutico que presenta para su registro
(numeral 7.8 del anexo 1 de la Resolucion 1124 de 2016).

3.1.7.9. REMBRE 70 MG

Expediente : 20115461

Radicado : 20191063717

Fecha : 05/04/2019

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Laboratorio LKM S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 70 mg de Dasatinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado
debe:

e Allegar datos primarios y cromatogramas de andalisis y valoracion del estandar
secundario Dasatinib del lote DA-172-4-170103, allegar certificado de estandar
primario utilizado.

e Aclarar los resultados obtenidos en la evaluacidon del parametro precision de la
validacion, ya que no se reportan los resultados del ensayo con la menor
variacion del flujo (0.6mL/min) y los resultados reportados no se ajustan a la
condicién propuesta 1.1mL/min +/- 0.5mL/min = 1.6mL/min.
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e Aclarar como realizaron la cuantificacién del analito posterior a la disolucidn en
un muestreo de tres dias diferentes para el medicamento Rembre 50mg en
medio de Control de calidad y a pH=1.2

3.1.7.10. ACIDO VALPROICO 250 MG

Expediente :20116613
Radicado : 20191094969

Fecha : 21/05/2019
Interesado  : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 250 mg de Acido valproico
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado
debe:

e Unificar la forma farmacéutica en la informacion allegada de liberacion retardada
0 cubierta entérica, allegar el radicado de la solicitud de inclusiéon a normas
farmacolégicas por cuanto no hace parte del listado de norma farmacolbgica
septiembre 2019.

e Aclarar por qué en el formato de presentacion y evaluacion de estudios de
biodisponibilidad (BD) y bioequivalencia (BE) Cddigo: ASS-RSA-FMO079, la
informacién del producto de referencia es con concentracién de 250mg de
acido valproico

e Allegar la estabilidad natural del producto del test utilizado en el estudio, por
cuanto en lainformacién allegada no reporta fecha de vencimiento.

o Allegar los perfiles dando cumplimiento a la Resoluciéon 1124 de 2016 numerales
10.3.2.2 y 10.6 para productos de liberacidon retardada que indica a los pH 1,2
durante dos horas y tampén de 6.8.

e Allegar la validacion completa de los perfiles a los pH realizados, con soporte
cromatografico los cuales deben contener informacion que permita trazabilidad
(20% del total obtenido que sea representativo de todas las pruebas realizada)
con los datos primarios.

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 1C N° 64 - 28 - Bogota g - B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l " I .O
{ stuto Nacondl de Vigianca de Medicamentos y Almentor

1) 2948700
www.invima.gov.co



Min

es de todos

e Allegar el certificado de analisis del producto referencia y los productos los
cuales deben evidenciar lainformacidon la potencia de los mismos.

e Tener en cuenta que la aceptacién de estudios farmacocinéticos para producto
con acido valproico 250mg con cubierta entérica esta condicionada al concepto
final del estudio de bioequivalencia in vivo presentado ante el Instituto bajo el
radicado 20191089884 y del cumplimiento para optar a bioexencion por
proporcionalidad de acuerdo alaresolucion 1124 de 2016.

3.1.7.11. CAPEC® 500 MG TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20060296

Radicado : 20191043727 / 20191096931
Fecha . 23/05/2019

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Hetero Labs Limited Unit VI

Composicién: Cada tableta contiene 500 mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado
debe:

e Aclarar como fue evaluado el parametro de linealidad dentro de la validacion,
aclarar cuantas soluciones fueron preparadas, cuantas lecturas fueron tomadas
para cada concentracion y como fue calculado el %RSD para aceptar el criterio
de aceptacion.

e Aclarar como fue evaluado el pardmetro de limite de cuantificacion dentro de la
validacion, los resultados obtenidos y su relacién con el menor valor de
cuantificacion del rango propuesto (20%).

e Aclarar la diferencia de metodologias propuestas y desarrolladas para valorar la
concentracion de capecitabina en el ensayo de validacion de valoracion,
solubilidad y la validacion de compuestos relacionados (por HPLC) y para
disolucion (Espectrofotometria UV).
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e Adjuntar el 20% de cada uno los espectros UV de los tres ensayos de
cuantificacion para las disoluciones de los pH's 1,2; 4,5y 6,8.

3.1.7.12. PREGALEX 75 MG COMPRIMIDOS
PREGALEX 150 MG COMPRIMIDOS

Expediente : 20039987
Radicado : 2016138792 / 20181053391 / 20191050892

Fecha : 20/03/2019
Interesado : Grinenthal Colombiana S.A.
Fabricante . Laboratorios Andromaco S.A

Composicion:

Cada tableta contiene 75 mg de Pregabalina
Cada tableta contiene 150 mg de Pregabalina

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019000513 emitido mediante Acta No. 22 de 2018 SEM
numeral 3.1.7.10, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 22 de 2018, numeral
3.1.7.10., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Pregabalina 150 mg tabletas
fabricado por Laboratorios Andrémaco S.A. frente al producto de la referencia Lyrica
de Pfizer.

Adicionalmente, no se recomienda aceptar los perfiles de disoluciéon para el producto
Pregabalina 75 mg tabletas por cuanto no se allegd evidencia que permita dar
confiabilidad a los datos reportados, por cuanto se evidencié cambio en el nombre y en
la fecha en algunos de los cromatogramas que corresponden a informacion critica en el
reporte de los datos primarios.

3.1.7.13. RAGILEG 0.5 mg

Expediente : 20152987
Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilanc
Oficina Principal: Cra 1 64 - 2
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
1) 2948700
www.invima.gov.co

i V/./ .o
2420 Nacona ce Vigianta de Medcamentos y Akmentos



La salud Minsalud

es de todos

Radicado : 20181219803 / 20191048562 / 20191020180
Fecha : 15/03/2019

Interesado  : Euroderma LTDA

Fabricante  : Laboratorios Legd S.A.

Solicitud: El grupo de apoyo a la sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora aclarar si
el concepto emitido en el Acta No. 16 de 2019, numeral 3.1.7.40, aplica para los productos
Ragileg 0,5 mg (Rasagilina 0,5 mg tabletas) y Ragileg 1,0 mg (Rasagilina 1,0 mg).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora complementa el concepto emitido en el Acta
No. 16 de 2019, numeral 3.1.7.40 en el sentido de indicar que el concepto dado en el
Acta citada aplica para los productos Ragileg 0,5 mg (Rasagilina 0,5 mg tabletas) y
Ragileg 1,0 mg (Rasagilina 1,0 mg).

3.1.7.14. ALGIPROFEN

Expediente : 20158718

Radicado : 20191029803

No. intencion : 2018001641

Fecha : 19/02/2019

Interesado . Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Laboratorio S.A.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de Ketoprofeno
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.15. TAVIST 850 MG TABLETAS

Expediente : 20160895
Radicado : 20191059723/ 20191059723
No. Intencién : 2018001712
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Fecha : 01/04/2019
Interesado . Laboratorios Mintlab S.A.S.

Fabricante  : Village Jawaharpur, Tehsil Dera Bassi, District S.A.S.
Composicién: Cada tableta contiene 850 mg de Metformina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in xxx para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado
debe:

o Allegar el informe de monitorizacion del estudio realizado por el patrocinador.
e Aclarar porque en el formulario reportan 2 abandonos, sin embargo, allegan
datos para los 24 voluntarios y estan incluidos en el andlisis estadistico.

3.1.7.16. METOPROLOL TARTRATO MK® TABLETAS

Expediente : 20111905
Radicado : 20191065260
Fecha : 08/04/2019
Interesado  : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante  : Tecnoquimicas S.A.

Composicién: Cada tableta contiene 50 mg de Metoprolol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vitro del
producto de la referencia.

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

3.1.7.17. INDAPAMIDA 1.5 MG

Expediente : 20160722
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Radicado : 20191058066

Fecha : 29/03/2019
Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S
Fabricante : Eurofarma Colombia S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene 1.5 mg de Indapamida
Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el
producto de la referencia.

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

3.1.7.18. URALNESS 1,5 MG TABLETAS DE LIBERACION PROLONGADA
Expediente  :20161423

Radicado : 20191066861

Fecha : 10/04/2019

Interesado : Laboratorios Mintlab S.A.A

Fabricante  : Ind-Swift Limited

Composicién: Cada tableta contiene 1.5 mg de Indapamida

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia in vivo para el

producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza por cuanto requiere mayor estudio.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. REAMPLA®

Expediente  : 20145979

Radicado : 20191136632

Fecha : 18/07/2019
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Interesado . Pfizer S.A.S.
Composicion:

- Cada capsula dura contiene 75 mg de Palbociclib
- Cada capsula dura contiene 100 mg de Palbociclib
- Cada capsula dura contiene 125 mg de Palbociclib

Forma farmacéutica: Capsula dura
Indicaciones:
Acta 14 de 2017, numeral 3.1.1.13.
Indicado en combinacién con tratamiento endocrino para tratar el Cancer de mama
metastasico o avanzado con hormona (hr) positivo, de receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano (her2) negativo:
e con letrozol, como tratamiento inicial, endocrino de base, en mujeres
postmenopausicas.
e con fulvestrant, en mujeres con progresion de la enfermedad después de terapia
endocrina.
Contraindicaciones:
Acta 11 de 2019 numeral 3.1.9.3
Nuevas contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
El uso de preparados que contengan hierba de san juan.
Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa lapp o mala absorcion de glucosa galactosa
no deben tomar este medicamento
Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones

Neutropenia
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Se ha observado una disminucién en los recuentos de neutréfilos en estudios clinicos con
reampla®. En los pacientes que recibieron reampla® en combinacion con letrozol (estudio 1
y 2) o fulvestrant (estudio 3), los recuentos de neutréfilos disminuyeron en grado 3 y grado 4
en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.

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

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

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

Se recomienda la interrupcion de la dosificacién, la reduccién de la dosis o el retraso en el
inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de grado 3 o
4 (tabla 2).

Infecciones

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

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

Monitorear a los pacientes para detectar signos y sintomas de la infeccién y tratarlos segun
sea médicamente adecuado (consulte la seccién 4.8 reacciones adversas).

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

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:

- Modificaciéon de dosificacion
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- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Moadificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version CDSv12.0 de 20 de Marzo de 2019

- Informacién para Prescribir Version CDSv12.0 de 20 de Marzo de 2019

Nueva dosificacion

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

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada de
letrozol es de 2,5 mg una vez al dia, administrado por via oral continuamente durante el ciclo
de 28 dias. Consulte la informacién de prescripcién completa del letrozol.

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

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

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

Antes del inicio del tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant y durante este, las
mujeres premenopadusicas y perimenopausicas u hombres deben ser tratados con agonistas
de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segun las practicas clinicas
locales.

Modificaciones de la dosis.
Se recomienda la modificacién de la dosis de REAMPLA® en funcién de la seguridad
individual y la tolerabilidad.
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El tratamiento de algunas reacciones adversas puede requerir la interrupcion o demora
temporal de la dosis y/o reducciones de dosis o la interrupcién permanente, segun los
cronogramas de reduccion de dosis de las Tablas 1, 2y 3.

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

Nivel de dosis Dosis

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

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

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

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

Para los pacientes que experimentan un maximo de neutropenia de grado 1 o 2 en los
primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos subsiguientes
cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y segun lo indicado clinicamente
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Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Gradol1o02 No se requiere ajuste de la dosis.
Grado 32 Dia 1 del ciclo:

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

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

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

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

Considere la reduccion de dosis en casos de recuperaciéon prolongada
(>1 semana) de neutropenia Grado 3 0 neutropenia grado 3 recurrente
en el dia 1 de los ciclos subsecuentes.

ANC Grado 3° (<1000 a | En cualquier momento:

500/mm3) + Fiebre | Suspenda REAMPLA®Y no inicie el siguiente ciclo hasta la recuperacion

238,5 °C y/o infeccion al Grado <2 (21000/mm3).
Reanude en la dosis inferior siguiente.
Grado 42 En cualquier momento:

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

Calificacion segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC < LIN 1500/ mm3; Grado 2: ANC 1000 < 1500 /mms3;
Grado 3: ANC 500 - < 1000 mms3; Grado 4 ANC < 500 mm3)

ANC =recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos
Adversos. LIN = Limite Inferior Normal

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

bGrado 1: ANC < LIN — 1500 mm3; Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm3; Grado 3: ANC 500 - < 1000 mm§;
Grado 4 ANC < 500 mms3)

Tabla 3. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA®: Toxicidades no
hematoldgicas.
Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Gradol1o02 No se requiere ajuste de la dosis.
Toxicidad no hematolégica de Grado =3 (si | Suspender hasta que se resuelvan los sintomas y
persiste a pesar del tratamiento médico) pasen a ser:

e Grado <1

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

Reanude en la dosis inferior siguiente.
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Calificacién segun CTCAE 4.0.
CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos

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

Poblaciones Especiales.
Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de =65 afos

Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA® en
nifios o adolescentes de <18 afos.

Deterioro hepético: No se requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (clases A y B de Child-Pugh). Para pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clase C de Child-Pugh), la dosis recomendada de REAMPLA® es de 75 mg una vez
diariamente en el esquema 3/1

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

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o0 mala absorcion de glucosa galactosa
no deben tomar este medicamento

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y Precauciones.

Neutropenia.

Se ha observado una disminucion en los recuentos de neutréfilos en estudios clinicos con
REAMPLA®. En los pacientes que recibieron REAMPLA® en combinacién con letrozol
(Estudio 1y 2) o fulvestrant (Estudio 3), los recuentos de neutrdéfilos disminuyeron en Grado

3y Grado 4 en el 56,1% y el 10,6% de los pacientes, respectivamente.
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La mediana de tiempo hasta el primer episodio de neutropenia de cualquier grado fue de 15
dias (12-700 dias) y la mediana de duracion del grado 23 de neutropenia fue de 7 dias en 3
estudios clinicos aleatorizados.

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

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

Se recomienda la interrupcion de la dosificacion, la reduccion de la dosis o el retraso en el
inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia de grado 3
04

Infecciones.

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

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

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

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

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

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

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

Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento 2
Infecciones e infestaciones Infecciones®

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Neutropenia febril

Neutropenia®

Leucopeniad

Anemia®

Trombocitopenia’
Trastornos oculares Visién borrosa

Aumento de la lagrimacién
Sequedad ocular

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Disminucion del apetito
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos EPI/ Neumonitis*,i
Epistaxis
Trastornos gastrointestinales Estomatitis?
Nauseas
Diarrea
Vomitos
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos Erupciénh
Alopecia

Sequedad cutanea
Trastornos generales y condiciones en el lugar de | Fatiga

la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

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

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

a. Los términos preferidos (TP) se listan segun MedDRA 19.0.

b. INFECCIONES incluye todos los TP que son parte de la Clasificacién por Organos y Sistemas
Infecciones e Infestaciones.

¢. NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminucion del recuento de neutrofilos.
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Tabla 4. Reacciones Adversas al Medicamento de los Estudios 1,2 y 3.
Clasificacion por Organos y Sistemas Reacciones Adversas al Medicamento @

d. LEUCOPENIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucién del recuento de glébulos

blancos.

e. ANEMIA incluye los siguientes TP: Anemia, Disminuciéon de la hemoglobina, Disminucién de los
hematocritos.

f. TROMBOCITOPENIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucién del recuento de
plaguetas.

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

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

i. EPI/Neumonitis: Incluye cualquier TP reportado que sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

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

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

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

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

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

Nuevas interacciones
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Palbociclib se metaboliza principalmente por CYP3A y enzima sulfotransferasa SULT2A1
(SULT) . In vivo, palbociclib es un inhibidor dependiente del tiempo de CYP3A.
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Agentes que pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de palbociclib.
Efecto de los inhibidores de CYP3A.

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

Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministracién de varias
dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP34, con una dosis Unica de
palbociclib 125-mg disminuyé el ABCi ¥ la Cnax de palbociclib en un 85% y un 70%,
respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.
Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la coadministracion de multiples
dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor moderado de CYP3A, con una dosis Unica
de REAMPLA disminuyo el ABCi Yy la Cmax de palbociclib en un 32% y un 119%,
respectivamente, en relacion con una dosis Unica de palbociclib 125-mg administrado solo.

La administracién concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero no se
limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina, primidona, rifabutina,
rifampicina, rifapentina y hierba de San Juan, debe ser evitada.

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

Efecto de los agentes que reducen el acido.
REAMPLA® Cépsulas.
Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracién de una

dosis Unica de 125 mg de REAMPLA® capsulas con varias dosis de rabeprazol, un inhibidor
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de la bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés), en sujetos bajo condiciones de estar
alimentados, disminuy6 la Cmax de REAMPLA® 125 mg en un 41%, pero tuvo un impacto
limitado en el ABCix (disminucion del 13%) en comparacion con una sola dosis de palbociclib
administrado solo.

Dado el efecto reducido en el pH géstrico de los antagonistas del receptor H2 y los antidcidos
locales en comparacién con los PPI, en pacientes alimentados, no se presentan efectos
clinicos relevantes de PPI, antagonistas del receptor H2 ni antiacidos locales respecto de la
exposicion a palbociclib.

Los datos de otro estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion de una
sola dosis de REAMPLA® cépsulas con varias dosis de rabeprazol PPl en sujetos en ayunas
disminuyd el ABCi y la Cmax de REAMPLA® cépsulas 125mg en un 62% y un 80%,
respectivamente, cuando se lo compar6 con una sola dosis de palbociclib administrado solo.

Por lo tanto, REAMPLA® cépsulas deberia administrarse con alimentos (consulte la seccion
4.2 Posologia y método de administracion).

Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

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

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

Letrozol: Los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron que
no se encontraron interacciones medicamentosas entre Palbociclib y Letrozol cuando se
coadministraban los dos medicamentos.
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Fulvestrant: los datos de un estudio clinico en pacientes con cancer de mama demostraron
que no hubo interaccion farmacolégica clinicamente relevante entre palbociclib y fulvestrant
cuando los 2 farmacos se administraron conjuntamente.

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

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

Estudios in vitro con transportadores.

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

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

Nueva dosificacion:

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

Cuando se administra de manera simultanea con el palbociclib, la dosis recomendada
de letrozol es de 2,5 mg una vez al dia, administrado por via oral continuamente
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durante el ciclo de 28 dias. Consulte la informacion de prescripciéon completa del
letrozol.

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

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

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

Antes del inicio del tratamiento combinado de palbociclib mas fulvestrant y durante
este, las mujeres premenopadusicas y perimenopausicas u hombres deben ser tratados
con agonistas de la hormona liberadora de la hormona luteinizante (LHRH), segln las
practicas clinicas locales.

Modificaciones de la dosis.

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

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

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

Nivel de dosis Dosis

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

* Si se requiere otra reduccion de dosis por debajo de 75 mg/dia, interrumpa el tratamiento.
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Tabla 2. Manejo y modificacion de la dosis de REAMPLA® — Toxicidades
Hematologicas

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

Para los pacientes que experimentan un méaximo de neutropenia de grado 1 0 2 en los
primeros 6 ciclos, controlar los recuentos sanguineos completos para ciclos
subsiguientes cada 3 meses, antes del comienzo de un ciclo y seglun lo indicado
clinicamente

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.
Grado 3?2 Dia 1 del ciclo:

Suspender REAMPLA®, hasta recuperacion a grado <2, repetir
monitoreo de conteo sanguineo completo monitoreando a lo largo
de 1 semana. Cuando se recupere a grado <2, comenzar el
préximo ciclo ala misma dosis.

Dia 15 de los primeros 2 ciclos:

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

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

Considere la reduccién de dosis en casos de recuperacion
prolongada (>1 semana) de neutropenia Grado 3 0 neutropenia
grado 3 recurrente en el dia 1 de los ciclos subsecuentes.

ANC Grado 3° (<1000 a | En cualquier momento:

500/mm?) + Fiebre | Suspenda REAMPLA® y no inicie el siguiente ciclo hasta la

238,5 °C y/o infeccidn recuperacién al Grado <2 (21000/mm3).
Reanude en la dosis inferior siguiente.
Grado 42 En cualquier momento:

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

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

Grado de CTCAE Modificaciones de la Dosis
Grado 102 No se requiere ajuste de la dosis.
Toxicidad no hematolégica de Grado 23 (si | Suspender hasta que se resuelvan los sintomas
persiste a pesar del tratamiento médico) y pasen a ser:
e Grado =1
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e Grado =2 (si no es considerado un riesgo de
seguridad para el paciente)
Reanude en la dosis inferior siguiente.

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

Calificacién segin CTCAE 4.0. (Grado 1: ANC < LIN 1500/ mm3; Grado 2: ANC 1000 < 1500
/mm?3; Grado 3: ANC 500 - < 1000 mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

ANC =recuento absoluto de neutréfilos; CTCAE = Criterios Comunes de Terminologia para
Eventos Adversos. LIN = Limite Inferior Normal

@Latabla aplica para todas las reacciones adversas hematol6gicas excepto linfopenia (a menos
que sea asociada con eventos clinicos, p.e. infecciones oportunistas).

b Grado 1: ANC < LIN = 1500 mm?3; Grado 2: ANC 1000 < 1500 mm?3; Grado 3: ANC 500 - < 1000
mm?; Grado 4 ANC < 500 mm?)

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

Poblaciones Especiales.
Poblacion de ancianos: No se requieren ajustes de dosis en pacientes de 265 afos

Poblacion Pediatrica: No se han establecido la seguridad ni la eficacia de REAMPLA®
en nifios o adolescentes de <18 afios.

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

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

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

El uso de preparados que contengan hierba de San Juan.
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa
galactosa no deben tomar este medicamento

Nuevas precauciones o advertencias:
Advertencias y Precauciones.
Neutropenia.

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

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

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

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

Se recomienda la interrupcién de la dosificacion, la reduccion de la dosis o el retraso
en el inicio de los ciclos de tratamiento para los pacientes que desarrollan neutropenia
degrado 304

Infecciones.

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

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

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

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

Nuevas reacciones adversas:

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

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

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

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Neutropenia febril
Neutropenia®

Leucopeniad

Anemia®
Trombocitopenia’
Trastornos oculares Vision borrosa

Aumento de la lagrimacion
Sequedad ocular

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn Disminucidn del apetito
Trastornos del sistema nervioso Disgeusia
Trastornos respiratorios, toracicos y | EPI/ Neumonitis*,
mediastinicos Epistaxis
Trastornos gastrointestinales Estomatitis?

NAauseas

Diarrea

Vomitos
Trastornos de la piel y tejidos subcutaneos Erupcion®

Alopecia

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

Trastornos generales y condiciones en el lugar | Fatiga

de la administracion Astenia
Pirexia
Investigaciones Incremento AST

Incremento ALT

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

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

a. Los términos preferidos (TP) se listan segin MedDRA 19.0.

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

c. NEUTROPENIA incluye los siguientes TP: Neutropenia, Disminuciéon del recuento de
neutréfilos.

d. LEUCOPENIA incluye los siguientes TP: Leucopenia, Disminucion del recuento de gl6bulos
blancos.

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

f. TROMBOCITOPENIA incluye los siguientes TP: Trombocitopenia, Disminucién del recuento
de plaquetas.

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

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

i. EPI/Neumonitis: Incluye cualquier TP reportado que sea parte de la consulta por Enfermedad
pulmonar intersticial estandarizada de MedDRA (estrecho).

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

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

La interrupcién permanente asociada con una reaccién adversa al medicamento
ocurri6 en el 4,1% de los pacientes que recibieron REAMPLA en cualquier
combinacién en ensayos clinicos aleatorizados Estudio 1, Estudio 2 y Estudio 3.
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Las reacciones adversas serias mas frecuentes (2 1%) en pacientes que recibieron
palbociclib més letrozol (Estudio 1 y Estudio 2) fueron infecciones (4,6%) vy
neutropenia febril (1,3%).

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

Nuevas interacciones:
Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion.

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

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

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

Efecto de los inductores de CYP3A.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indican que la coadministraciéon de
varias dosis de rifampicina 600-mg, un inductor potente de CYP34, con una dosis
anica de palbociclib 125-mg disminuyo6 el ABCint y la Cmax de palbociclib en un 85% y
un 70%, respectivamente, en relacion con una dosis uUnica de palbociclib 125-mg
administrado solo. Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indica que la
coadministracion de multiples dosis diarias de 400 mg de modafinil, un inductor
moderado de CYP3A, con una dosis Unica de REAMPLA disminuyo el ABCixt y la Cmax
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de palbociclib en un 32% y un 11%, respectivamente, en relacion con una dosis Unica
de palbociclib 125-mg administrado solo.

La administracion concomitante de inductores potentes de CYP3A que incluyen, pero
no se limitan a: carbamazepina, felbamato, nevirapina, fenobarbital, fenitoina,
primidona, rifabutina, rifampicina, rifapentinay hierba de San Juan, debe ser evitada.

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

Efecto de los agentes que reducen el acido.
REAMPLA® Céapsulas.

Los datos de un estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion de
una dosis Unica de 125 mg de REAMPLA® capsulas con varias dosis de rabeprazol, un
inhibidor de la bomba de protones (PPI, por sus siglas en inglés), en sujetos bajo
condiciones de estar alimentados, disminuy6 la Cnax de REAMPLA® 125 mg en un
41%, pero tuvo un impacto limitado en el ABCins (disminucién del 13%) en comparacion
con una sola dosis de palbociclib administrado solo.

Dado el efecto reducido en el pH gastrico de los antagonistas del receptor H2 y los
antiacidos locales en comparacién con los PPI, en pacientes alimentados, no se
presentan efectos clinicos relevantes de PPI, antagonistas del receptor H2 ni
antiacidos locales respecto de la exposicién a palbociclib.

Los datos de otro estudio de DDI en sujetos sanos indicaron que la coadministracion
de una sola dosis de REAMPLA® capsulas con varias dosis de rabeprazol PPI en
sujetos en ayunas disminuy6 el ABCint y la Cnax de REAMPLA® céapsulas 125 mg en un
62% y un 80%, respectivamente, cuando se lo comparé con una sola dosis de
palbociclib administrado solo.

Por lo tanto, REAMPLA® capsulas deberia administrarse con alimentos.
Efecto de REAMPLA® en otros medicamentos.

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

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

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

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

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

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

Estudios in vitro con transportadores.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la IPP version CDSv12.0 de 20 de Marzo de
2019. En cuanto al inserto el interesado no lo allego, para su evaluacién debe allegarlo.

3.1.9.2. EPAMIN PARENTERICO 50 MG/ML x 5 MI
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Expediente : 24335
Radicado : 20191138739
Fecha . 22/07/2019
Interesado . Pfizer S.A.S

Composicion: Cada 5 mL de la solucion estéril contienen 250 mg de Fenitoina Sédica
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Anticonvulsivante.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la fenitoina, o sus ingredientes inactivos u otras hidantoinas.

Debido a su efecto en el automatismo ventricular, la fenitoina estd contraindicada en la
bradicardia sinusal, bloqueo sinusal-auricular, bloqueo auriculoventricular (av) de segundo y
tercer grado y en los pacientes con sindrome adams-stokes.

La administracion concomitante de enitoina con delavirdina esta contraindicada debido a la
potencialidad de pérdida de respuesta viroldgica y la posible resistencia a delavirdina o a la
clase de inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa. Embarazo, lactancia,
trastornos hepéticos o hematoldgicos y falla renal.

Nuevas precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de utilizacién
Embarazo, trastornos hepaticos y hematologicos.
Generales

La fenitoina no es eficaz para convulsiones de ausencia (pequefio mal). Si estan presentes
ambos, convulsiones ténico-clénicas (gran mal) y de ausencia (pequefio mal), se requiere una
farmacoterapia combinada. La fenitoina no esta indicada para convulsiones debidas a
hipoglicemia u otras causas metabdlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagndstico
apropiados, segun lo indicado.
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Los signos de toxicidad méas notables asociados con el uso intravenoso de este farmaco, son
el colapso cardiovascular y/o la depresion del sistema nervioso central. Podria ocurrir
hipotension cuando se administra el farmaco rapidamente por via intravenosa. La velocidad
de administraciébn es muy importante; no debe exceder 50 mg/minuto en los adultos y 1-3
mg/kg/minuto 0 50 mg/minuto (el que sea mas lento).en los neonatos y nifios. A estas
velocidades, la toxicidad estaria minimizada.

Usualmente ocurre hipotension, cuando este farmaco se administra por via intravenosa. La
via intramuscular no esta recomendada para el tratamiento del status epiléptico ya que no es
posible alcanzar niveles séricos confiables de fenitoina dentro del rango terapéutico, con las
dosis y los métodos de administracion usados ordinariamente. En el tratamiento del status
epiléptico se prefiere la via intravenosa, debido a la demora que ocurre en la absorcion de la
fenitoina cuando se administra intramuscularmente.

Los antiepilépticos no se pueden descontinuar abruptamente, debido a la posibilidad de un
aumento de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico. Cuando a juicio
del clinico surja la necesidad de reducir la dosis, descontinuacion o sustitucion por otra
medicacién antiepiléptica alternativa, la implementacién debe ser gradual. Sin embargo, en el
caso de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad se podria requerir la sustitucién rapida
por la terapia alternativa. En este caso, la terapia alternativa deberia ser un farmaco
antiepiléptico que no pertenezca a la clase quimica de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con fenitoina, la
metabolizan lentamente. Este metabolismo lento se podria deber a una disponibilidad limitada
de enzimas y ausencia de induccién; aparentemente esto estaria determinado genéticamente
(polimorfismo).

La ingesta aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina, mientras que
el uso crénico del alcohol podria disminuirlos. Debido a un aumento de la fraccion libre de
fenitoina en pacientes con enfermedad renal o hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia,
la interpretacion de las concentraciones plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con
precauciéon. La concentracidn de fenitoina libre puede elevarse en pacientes con
hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de fenitoina libre pueden ser mas utiles en estas
poblaciones de pacientes. Varios informes de casos individuales han sugerido que puede
existir un incremento, aunque muy raro, en la incidencia de las reacciones de
hipersensibilidad, incluido exantema cutdneo y hepatotoxidad, en pacientes de raza negra.

Riesgo de trastornos de la densidad mineral ésea con el uso a largo plazo, que puede
conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a largo
plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente.

Suicidio
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Ideacién y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con agentes
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios aleatorizados placebo
controlados de medicamentos antiepilépticos también ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de ideacién y conducta suicida.

Los pacientes tratados con anti-epilépticos para cualquier indicaciéon deben controlarse con
relacion a la aparicion o empeoramiento de la depresion, pensamientos o conductas suicidas
0 cambios inusuales en el estado de animo o la conducta.

Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben estar informados que los antiepilépticos
aumentan el riesgo de pensamientos e ideas suicidas y se les debe recomendar estar alertas
cambios inusuales en el estado de animo o en la conducta o la aparicién de pensamientos,
conductas suicidas o pensamientos sobre dafio auto infringido. Las conductas preocupantes
deben reportarse de inmediato al médico

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad
de un incremento en el riesgo para fenitoina.

Efecto cardiovascular

Se puede producir hipotensién. Se han reportado reacciones cardiotdxicas severas y muertes
con arritmias, incluida bradicardia, de depresién auricular y ventricular y fibrilacién ventricular.

En algunos casos, las arritmias cardiacas han producido paros cardiacos/asistolia y muerte.

Las complicaciones severas se han evidenciado generalmente en pacientes de edad
avanzada o gravemente enfermos. También se han informado eventos adversos cardiacos en
adultos y nifios sin enfermedad subyacente o comorbilidades con las dosis y tasas de infusion
recomendadas. Por lo tanto, es necesario monitorear cuidadosamente la actividad cardiaca
(incluida la respiratoria) cuando se administran dosis de carga i.v. De fenitoina.-reduccion en
la tasa de administracion o discontinuacién de la dosis puede ser necesaria- la fenitoina se
debe administrar con precaucion en pacientes con hipotensiéon y/o insuficiencia severa del
miocardio.

Toxicidad local (incluido el sindrome del guante puarpura)

Se ha presentado irritacion e inflamacion del tejido blando en el sitio de inyeccién con y sin
extravasacion de fenitoina intravenosa.

Después de la inyeccion intravenosa periférica de fenitoina se han reportado edema,
decoloracién y dolor distal en el lugar de inyeccién (descritos como "sindrome del guante
morado"). La irritacion del tejido blando puede variar desde dolor leve a la palpacion a
necrosis extensa y desprendimiento de piel. El sindrome podria no desarrollarse durante
varios dias después de la inyeccién. Aunque la resolucién de los sintomas puede ser
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espontanea, se ha presentado necrosis de la piel e isquemia de las extremidades que han
requerido intervenciones tales como fasciotomias, injerto de piel y, en casos raros,
amputacion.

Debera evitarse la administracion inapropiada, incluida la inyeccion subcutdnea o
perivascular. La administracion intramuscular de fenitoina puede producir dolor, necrosis y
formacion de abscesos en el sitios de inyeccion (ver 4.2. Posologia y método de
administracién).

Sindrome de hipersensibilidad / reaccion a los medicamentos con fenitoina a y sintomas
sistémicos.

El sindrome de hipersensibilidad (hss) o la reacciéon a los medicamentos con fenitoina a y
sintomas sistémicos (dress) se detectd en pacientes que tomaban medicamentos
anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos fueron mortales o amenazaron
a la vida. Por lo general, aunque no siempre, el hss/dress se presenta con fiebre, erupcion y/o
linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas de 6rganos, como
hepatitis, nefritis, anormalidades hematoldgicas, miocarditis, miositis 0 neumonitis. Los
sintomas iniciales pueden parecerse a una infeccion viral aguda. Entre otras manifestaciones
comunes se incluyen artralgias, ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y fenitoina a. El intervalo
entre la primera exposicion al farmaco y los sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas,
pero se ha reportado en individuos que reciben anticonvulsivantes durante 3 meses o mas. Si
se presentan los signos o sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al
paciente. Se debe interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia
alternativa para los signos y sintomas.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar hss/dress se encuentran pacientes de
raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome en el pasado (con fenitoina u
otros medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes con una historia familiar con este
sindrome y los pacientes inmunosuprimidos. El sindrome es mas severo en pacientes
previamente sensibilizados.

Reacciones dermatoldgicas graves

La fenitoina puede causar eventos adversos serios, raros tales como: dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens- johnson (ssj) y necrdlisis epidérmica toxica (net), los cuales pueden ser
fatales. Aunque pueden ocurrir reacciones adversas serias en la piel sin previo aviso, los
pacientes deben estar alerta de la aparicion de erupcién y otros sintomas de hss/dress y
deben consultar a su médico de manera inmediata cuando observen cualquier signo o
sintoma indicativo. EI médico debe solicitarle al paciente que descontinte el tratamiento si
aparece rash.
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Si el rash es del tipo mas leve (tipo sarampidon o escarlatiniforme) se puede reanudar la
terapia después que el rash ha desaparecido completamente. Si se vuelve a presentar rash
después de la restitucion de la terapia, esta contraindicado el uso adicional de enitoina. El
riesgo de reacciones cutaneas graves y de otras reacciones de hipersensibilidad a la
fenitoina puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacion entre el
riesgo de desarrollar ssj/net y la presencia del antigeno leucocitario humano hla-b*1502, una
variante alélica heredada del gen hla b, en pacientes que usan otra carbamazepina. La
limitada evidencia sugiere el hla-b1502 puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
ssj/net en pacientes de ascendencia asiatica asociado con ssj/net incluyendo enitoina. Se
debe evitar el uso de farmacos asociados con ssj/net, incluyendo la enitoina, en pacientes
hla-b*1502 positivos cuando se encuentran otras terapias alternativas disponibles.

Reportes de la literatura sugieren que la combinacion de fenitoina, irradiacion craneal y
disminucion gradual de corticosteroides, se podria asociar con el desarrollo de eritema
multiforme, y/o sindrome de stevens-johnson y/o necrdélisis epidérmica toxica (net).

Lesion hepética

El higado es el principal sitio de biotransformacion de la fenitoina. Se han reportado hepatitis
téxica y dafio hepatico, que raramente serian fatales. Con la fenitoina se han reportado casos
de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos infrecuentes de insuficiencia hepatica aguda.
Estos incidentes ocurren generalmente dentro de los 2 primeros meses del tratamiento y
pueden estar relacionados con hss/dress.

Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica, los pacientes de edad avanzada o
aguellos gravemente enfermos, podrian presentar sintomas precoces de toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, ha variado desde una
recuperacion inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con hepatotoxicidad
aguda, la fenitoina debe ser retirada inmediatamente y nunca administrada de nuevo.

El riesgo de hepatotoxicidad y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina puede
ser mayor en los pacientes de raza negra.

Sistema hematopoyético

Complicaciones hematopoyéticas, en algunos casos mortales, se produjeron ocasionalmente
en el caso de administracion de fenitoina. Se incluyeron trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o sin supresion de médula 6sea. Se han
producido varios reportes que sugieren una relacion entre la fenitoina y el desarrollo de
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linfoadenopatia (local o generalizada), incluyendo hiperplasia benigna de los ganglios
linfaticos, pseudolinfoma, linfoma y enfermedad de hodgkin. Aunque no se ha establecido una
relacion causa-efecto, la manifestacion de una linfoadenopatia indicaria la necesidad de
diferenciar ésta condicién, de otros tipos de patologias de los ganglios linfaticos. La
implicacion de un ganglio linfatico, se podria producir con o sin sintomas semejantes a los de
hss/dress. En todos los casos de linfoadenopatias se indica observacion de seguimiento
durante un periodo de tiempo prolongado, realizando los esfuerzos necesarios para lograr el
control de las convulsiones usando medicamentos anticonvulsivantes alternativos.

Si ocurriesen macrocitosis y anemia megaloblastica, estas condiciones responden
usualmente a un tratamiento con &cido félico. Si se incorpora el acido folico al tratamiento con
fenitoina, podria ocurrir una disminucién del control de los convulsiones.

Efecto sobre el sistema nervioso central

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del rango
Optimo, se podrian producir estados de confusién mental, referidos como "delirio," "psicosis,"
o "encefalopatia," o rara vez como disfuncién cerebelosa irreversible y/o atrofia cerebelosa.
De acuerdo con esto, se recomienda que al aparecer el primer signo de toxicidad aguda, se
determinen los niveles séricos del farmaco. Si los niveles séricos son excesivos, se indica la
disminucién de la dosis de fenitoina; si los sintomas persisten, se recomienda la terminacién
del tratamiento con fenitoina.

Efecto metabdlico

En virtud de reportes aislados que han asociado a la fenitoina con exacerbacion de fenitoina,
se debe tener precaucion cuando se use el farmaco en pacientes que padezcan esta
enfermedad. Se ha reportado hiperglicemia, resultante de los efectos inhibitorios del farmaco
sobre la liberacion de la insulina. En los pacientes diabéticos, la fenitoina también podria
aumentar los niveles de glucosa.

Mujeres en edad fértil

La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones congénitas y
otros resultados adversos de desarrollo.

Informacion para el paciente

A los pacientes se les debe advertir que no deben usar otros medicamentos, ni bebidas
alcohdlicas, sin recibir primero asesoria médica. La importancia de la buena higiene dental
debe resaltarse para minimizar el desarrollo de hiperplasia gingival y sus complicaciones.
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Los pacientes deben recibir instrucciones de llamar a su médico, en caso de desarrollar un
rash cutaneo.

Se debe realizar la educaciéon adecuada a pacientes y familiares acerca de la importancia de
la adherencia e informar los cambios en las condiciones de administracion, conocer signos y
Sintomas de toxicidad (hematolégicas, dermatoldgicas, hipersensibilidad o hepética) y
reportar de inmediato, sin importar la severidad. Estos sintomas pueden incluir, entre otros,
fiebre, dolor de garganta, erupcion, Ulceras en la boca, facilidad para que se produzcan
hematomas, linfadenopatia y hemorragia petequial o purpurica y en el caso de reacciones
hepaticas, anorexia, nauseas/vémito o ictericia.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad

En estudios con animales, la fenitoina no tuvo ningun efecto directo en la fertilidad.
Uso en el embarazo

La fenitoina atraviesa la placenta humana. Varios reportes sugieren una asociacion entre el
uso de farmacos anticonvulsivantes por mujeres con epilepsia y una frecuencia mas alta de
defectos congénitos en los hijos nacidos de estas mujeres. Un nimero menor de reportes
sistematicos o anecddticos, sugieren una posible relacion semejante con el uso de todos los
farmacos anticonvulsivantes conocidos.

Los reportes que sugieren una frecuencia mas alta de defectos congénitos entre los hijos de
mujeres epilépticas tratadas con farmacos, no se pueden considerar adecuados para probar
una relacién definitiva de causa y efecto. Existen problemas metodolédgicos intrinsecos, para
la obtencion de datos adecuados de la teratogenicidad de los farmacos en humanos. Los
factores genéticos, o la afeccion epiléptica misma, podrian ser causas mas importantes que la
farmacoterapia, de los defectos congénitos. La gran mayoria de las madres tratadas con
medicacion anticonvulsivante, dan a luz infantes normales.

Es importante sefialar, que los farmacos anticonvulsivantes no deben ser descontinuados en
aguellas pacientes que los toman para prevenir convulsiones mayores, debido a la fuerte
posibilidad de precipitar status epiléptico acompafiado por hipoxia y posible amenaza para la
vida. En los casos individuales, donde la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo
sean tales que la supresion de la medicacion no plantee una amenaza seria para las
pacientes, se podria considerar la descontinuacion del farmaco desde antes y durante el
embarazo, aunque no se puede establecer con alguna confianza que adn las convulsiones
leves no representen algun riesgo para el embrion o el feto en desarrollo. EI médico
prescriptor deber4 tener en cuenta estas consideraciones, para el tratamiento o
asesoramiento de mujeres epilépticas con potencial reproductivo. Ademas de los reportes de
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una mayor frecuencia de malformaciones congénitas tales como labio/paladar hendido y
malformaciones cardiacas en los hijos de mujeres que reciben fenitoina y otros farmacos
anticonvulsivantes, se han producido reportes de un sindrome hidantoinico fetal. Este
consiste en rasgos faciales dismorficos, hipoplasia en ufias y dedos, deficiencia en el
crecimiento prenatal (incluyendo microcefalia) y deficiencia mental en los nifios nacidos de
madres que han recibido fenitoina, barbituricos, alcohol o trimetadiona. Sin embargo, todas
estas caracteristicas estan interrelacionadas y frecuentemente se asocian con retraso del
crecimiento intrauterino por otras causas.

Se han producido algunos reportes aislados de malignidades, incluso de neuroblastoma, en
nifios cuyas madres recibieron fenitoina durante el embarazo.

La fenitoina solo debe utilizarse en mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas si el
beneficio potencial supera el riesgo. Cuando sea apropiado aconseje a las mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil acerca de tratamientos alternativos. Una elevada
proporcion de las pacientes, presentan aumento de la frecuencia de las convulsiones durante
el embarazo, a causa de la alteracion de la absorcién o el metabolismo de la fenitoina. La
medicion periddica de las concentraciones séricas de fenitoina es en especial util en el
tratamiento de una paciente epiléptica embarazada, como guia para el ajuste apropiado de la
dosis. Sin embargo, probablemente estard indicada la restauracion de la dosis original
después del parto.

Se han reportado defectos neonatales de la coagulacion dentro de las primeras 24 horas, en
bebés nacidos de madres epilépticas que estan recibiendo fenobarbital y/o fenitoina. Se ha
demostrado que la vitamina k previene o corrige este defecto y se recomienda administrarsela
a la madre antes del alumbramiento y al neonato después del parto.

Las mujeres en edad fértil que no estan planeando un embarazo, deben ser informadas sobre
el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. La fenitoina puede resultar
en un fracaso del efecto terapéutico de los anticonceptivos hormonales.

La fenitoina es teratogénica en ratas, ratones y conejos.
Uso en madres en periodo de lactancia

No se recomienda la lactancia materna del infante, en las mujeres que estén tomando este
farmaco, ya que aparentemente la fenitoina se secreta en bajas concentraciones en la leche
humana. La concentracion de fenitoina en la leche materna es aproximadamente una tercera
parte de la correspondiente concentracion plasmatica materna.

Efectos sobre la capacidad para manejar y usar maquinas
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Los pacientes deben ser advertidos de no manejar vehiculos u operar maquinaria
potencialmente peligrosa, hasta que estén seguros de que esta medicacidon no afectara su
capacidad para involucrarse en esas actividades.

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

- Moadificacion de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Madificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Versién CDS version 23.0 de 14 de Mayo de 2019

- Informacion para Prescribir Version CDS version 23.0 de 14 de Mayo de 2019

Nueva dosificacion
Posologia y método de administracion.
Generalidades.

Las capsulas y la solucion inyectable de fenitoina estan formuladas con la sal sédica de la
fenitoina. La forma de &cido libre de la fenitoina, es usada en las suspensiones (30 mg/5 mL
(pediatrica) y 125 mg/5 mL) y en fenitoina tabletas. Como existe aproximadamente un 8% de
aumento en el contenido del farmaco bajo la forma de &cido libre, con relacién a la sal sédica,
se podrian requerir ajustes de la dosis y monitoreo del nivel sérico, si se cambia a un paciente
desde un producto formulado con el acido libre a uno formulado con la sal sédica y viceversa.

Pudiesen ser necesarias las determinaciones de niveles séricos de fenitoina, para lograr
ajustes de dosificacion optimos.

El control 6ptimo, sin sintomas clinicos de toxicidad, se logra frecuentemente con niveles
séricos en el rango 10 mcg/mL y 20 mcg/mL.

La fenitoina parenteral se puede administrar como una inyeccion en bolo intravenoso (1V)
lento o mediante una infusion I1V.

La rapida infusion puede estar asociada con eventos cardiovasculares adversos
Debido a los riesgos de toxicidad cardiaca y local asociados con el uso de fenitoina
intravenosa, la fenitoina oral debe ser usada siempre que sea posible.
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Si se administra en forma diluida, fenitoina parenteral debe diluirse con solucion salina
normal. La fenitoina parenteral no se debe afiadir a dextrosa o a soluciones que contienen
dextrosa debido al potencial de precipitacion.

Debido al riesgo de toxicidad local, la fenitoina intravenosa debe administrarse directamente
en una vena central o periférica grande mediante un catéter de calibre grande. Antes de la
administracién, deberd someterse a prueba la permeabilidad del catéter IV con un lavado de
solucion salina estéril. Después de cada inyeccion de fenitoina parenteral debera realizarse
un lavado con solucion salina estéril a través del mismo catéter para evitar la irritacion venosa
local debido a alcalinidad de la solucion.

Administraciéon en Bolo.

Un bolo parenteral de fenitoina debe ser inyectado lentamente, sin exceder 50 mg/min en los
adultos, usando una vena grande y una aguja de calibre grande o un catéter intravenoso.
Cada inyeccion de fenitoina intravenosa debe estar precedida por un lavado salino y seguida
por una inyeccion de solucién salina estéril a través de la misma aguja o catéter, para evitar la
irritacién venosa debida a la alcalinidad de la solucion.

Administracion por Infusion.

Para administrarla por infusion, la fenitoina parenteral se debe diluir en 50-100 mL de solucién
salina normal, de forma que la concentracion final de fenitoina en la solucion no exceda 10
mg/mL. La administracion se debe iniciar inmediatamente después de preparar la mezcla 'y se
debe completar en el lapso de una hora (la mezcla para infusion no se debe refrigerar). Se
deberia usar un filtro en-linea (0,22-0,50 micrones). Cada inyeccién de fenitoina intravenosa
debe estar precedida por un lavado salino y seguida por una inyeccion de solucion salina
estéril a través de la misma aguja o catéter, para evitar la irritacion venosa debida a la
alcalinidad de la solucion.

La dosis no debe exceder 50 mg/minuto, intravenosamente en los adultos, y no debe exceder
1 - 3 mg/kg/minuto en los neonatos y nifios o 50 mg/minuto, el que sea mas lento. Existe un
margen relativamente pequefio entre las dosis del efecto terapéutico completo y las dosis
minimas téxicas de este farmaco

En las ocasiones que se pudiese requerir la administracion intramuscular (por ej. en el
postoperatorio de pacientes comatosos), se debe administrar una dosis intramuscular
suficiente para mantener el nivel sérico dentro del rango terapéutico. Cuando se reasuma la
dosificacion oral después del uso IM, la dosis oral se debe ajustar para compensar la
absorcion IM lenta y continua, para asi evitar sintomas de toxicidad. Para evitar la
acumulacién del farmaco debida a la absorcién desde depésitos musculares, se recomienda
gue durante la primera semana de regreso a la fenitoina oral, se disminuya la dosis a la mitad
de la dosis original (un tercio de la dosis IM).
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Estatus Epiléptico y crisis tonico clonica.

En adultos se debe administrar una dosis de carga de 10 a 15 mg/kg por inyeccion
intravenosa lenta, con una velocidad que no exceda 50 mg / minuto (esto requeriria
aproximadamente 20 minutos en un paciente de 70 kg). La dosis de carga debe estar seguida
por una dosis de mantenimiento oral o intravenosa de 100 mg, cada 6-8 horas.

La absorcion de la fenitoina en los neonatos y nifios, podria ser poco confiable
después de la administracion oral. Una dosis de carga intravenosa de 15-20 mg/kg de
fenitoina, usualmente producird concentraciones séricas dentro del rango terapéutico
generalmente aceptado (10-20 mcg/mL). El farmaco se debe inyectar lentamente por
via intravenosa, a una velocidad que no exceda 1-3 mg/kg/minuto, y no exceder la
dosis de 50mg por minuto, la velocidad que sea mas lenta.

Es esencial el monitoreo continuo del electrocardiograma y de la presidon sanguinea. El
paciente debe ser observado para identificar signos de depresion respiratoria. Se recomienda
la determinacion de los niveles séricos de fenitoina, cuando se use la fenitoina para manejar
un status epiléptico, asi como el establecimiento subsiguiente de la dosis de mantenimiento.

Otras medidas incluirian la administracion concomitante de una benzodiazepina intravenosa,
como el diazepam, o de un barbitdrico intravenoso de accién corta, que se requieren para un
control mas rapido de las convulsiones, en virtud de la lenta velocidad de administracion
requerida por la fenitoina.

Si la administracion de la fenitoina parenteral no elimina las convulsiones, se deberia
considerar el uso de otros agentes anticonvulsivantes, barbitUricos intravenosos, anestesia
general u otras medidas apropiadas.

La administracion intramuscular no se debe emplear para el tratamiento del status epiléptico,
ya que el alcance de concentraciones pico podria requerir hasta 24 horas. La administracion
intramuscular no deberia normalmente ser utilizada debido a los riesgos de necrosis,
formacion de abscesos, y absorcién erratica.

Neurocirugia.

Dosis profilactica - 100 a 200 mg (2 a 4 mL) intramuscularmente, con intervalos de

aproximadamente 4 horas durante la cirugia y continuandola durante el periodo

postoperatorio. Cuando se requiera la administracion intramuscular en un paciente

previamente estabilizado por via oral, es necesario realizar ajustes compensatorios de la

dosis, para mantener los niveles séricos terapéuticos. Cuando se use la via intramuscular, el
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farmaco se debe administrar en inyeccion intramuscular profunda. Para mantener dichos
niveles, se requiere una dosis intramuscular que sea 50% mayor que la dosis oral que se
estaba usando. Cuando el paciente retorne a la administracion oral, la dosis debe ser
disminuida en un 50% de la dosis oral original durante una semana, para prevenir niveles
séricos excesivos debidos a la liberacion sostenida desde los sitios del tejido intramuscular.

Si el paciente requiriese mas de una semana de fenitoina IM, se deberian explorar otras vias
de administracién, como seria la intubacién gastrica. Para periodos de tiempo menores de
una semana, el paciente que viene de recibir administracion IM debe recibir ahora la mitad de
la dosis oral original, durante el mismo periodo de tiempo durante el cual recibié la fenitoina
IM. ElI monitoreo de los niveles séricos, ayudara a prevenir una caida por debajo del rango
subterapéutico. Las determinaciones de los niveles séricos son especialmente Utiles, cuando
se sospechen posibles interacciones de farmacos.

Posologia en Poblaciones Especiales.

Pacientes con enfermedad renal o hepatica: ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de utilizacion.

Pacientes geriatricos: En pacientes geriatricos la depuracion de fenitoina se disminuye
levemente y podrian requerirse dosis mas bajas o menos frecuentes

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a la fenitoina, o sus ingredientes inactivos u otras hidantoinas.

Debido a su efecto en el automatismo ventricular, la fenitoina est4 contraindicada en la
bradicardia sinusal, blogqueo sinusal-auricular, bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo y
tercer grado y en los pacientes con sindrome Adams-Stokes.

La administracion concomitante de fenitoina con delavirdina estd contraindicada debido a la
potencialidad de pérdida de respuesta viroldgica y la posible resistencia a delavirdina o a la
clase de inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa. Embarazo, lactancia,
trastornos hepéticos o hematoldgicos y falla renal.

Nuevas precauciones o advertencias

Advertencias y precauciones especiales de utilizacion.

Embarazo, trastornos hepaticos y hematoldgicos.

Generales.
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La fenitoina no es eficaz para convulsiones de ausencia (pequefio mal). Si estan presentes
ambos, convulsiones tonico-clénicas (gran mal) y de ausencia (pequefio mal), se requiere una
farmacoterapia combinada.

La fenitoina no esta indicada para convulsiones debidas a hipoglicemia u otras causas
metabdlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagndstico apropiados, segun lo
indicado.

Los signos de toxicidad méas notables asociados con el uso intravenoso de este farmaco, son
el colapso cardiovascular y/o la depresion del sistema nervioso central. Podria ocurrir
hipotension cuando se administra el farmaco rdpidamente por via intravenosa. La velocidad
de administraciébn es muy importante; no debe exceder 50 mg/minuto en los adultos y 1-3
mg/kg/minuto o 50 mg/minuto (el que sea mas lento).en los neonatos y nifios. A estas
velocidades, la toxicidad estaria minimizada.

Usualmente ocurre hipotension, cuando este farmaco se administra por via intravenosa.

La via intramuscular no esta recomendada para el tratamiento del status epiléptico ya que no
es posible alcanzar niveles séricos confiables de fenitoina dentro del rango terapéutico, con
las dosis y los métodos de administracion usados ordinariamente. En el tratamiento del status
epiléptico se prefiere la via intravenosa, debido a la demora que ocurre en la absorcion de la
fenitoina cuando se administra intramuscularmente.

Los antiepilépticos no se pueden descontinuar abruptamente, debido a la posibilidad de un
aumento de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico. Cuando a juicio
del clinico surja la necesidad de reducir la dosis, descontinuacion o sustitucion por otra
medicacién antiepiléptica alternativa, la implementacién debe ser gradual. Sin embargo, en el
caso de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad se podria requerir la sustitucién rapida
por la terapia alternativa. En este caso, la terapia alternativa deberia ser un farmaco
antiepiléptico que no pertenezca a la clase quimica de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con fenitoina, la
metabolizan lentamente. Este metabolismo lento se podria deber a una disponibilidad limitada
de enzimas y ausencia de induccion; aparentemente esto estaria determinado genéticamente
(polimorfismo).

La ingesta aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina, mientras que
el uso cronico del alcohol podria disminuirlos.

Debido a un aumento de la fraccion libre de fenitoina en pacientes con enfermedad renal o
hepéatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacion de las concentraciones
plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con precaucién. La concentracion de fenitoina
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libre puede elevarse en pacientes con hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de fenitoina
libre pueden ser mas Utiles en estas poblaciones de pacientes.

Varios informes de casos individuales han sugerido que puede existir un incremento, aunque
muy raro, en la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad, incluido exantema cutaneo y
hepatotoxidad, en pacientes de raza negra.

Riesgo de trastornos de la densidad mineral dsea con el uso a largo plazo, que puede
conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a largo
plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente.

Suicidio.

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con agentes
anti-epilépticos en diversas indicaciones. Un meta-andlisis de estudios aleatorizados placebo-
controlados de medicamentos antiepilépticos también ha mostrado un pequefio aumento del
riesgo de ideacién y conducta suicida.

Los pacientes tratados con Anti-epilépticos para cualquier indicacién deben monitorizarse con
relacién a la aparicion o empeoramiento de la depresion, pensamientos o conductas suicidas
o cambios inusuales en el estado de animo o la conducta.

Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben estar informados que los antiepilépticos
aumentan el riesgo de pensamientos e ideas suicidas y se les debe recomendar estar alertas
a cambios inusuales en el estado de animo o en la conducta o la apariciébn de pensamientos,
conductas suicidas 0 pensamientos sobre dafio auto infringido. Las conductas preocupantes
deben reportarse de inmediato al médico.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad
de un incremento en el riesgo para fenitoina.

Efecto Cardiovascular.

Se puede producir hipotensién. Se han reportado reacciones cardiotoxicas severas y muertes
con arritmias, incluida bradicardia, de depresion auricular y ventricular y fibrilacion ventricular.
En algunos casos, las arritmias cardiacas han producido paros cardiacos/asistolia y muerte.
Las complicaciones severas se han evidenciado generalmente en pacientes de edad
avanzada o gravemente enfermos. También se han informado eventos adversos cardiacos en
adultos y nifios sin enfermedad subyacente o comorbilidades con las dosis y tasas de
infusion recomendadas. Por lo tanto, es necesario monitorear cuidadosamente la actividad
cardiaca (incluida la respiratoria) cuando se administran dosis de carga |.V. de fenitoina.-
Reduccion en la tasa de administracion o discontinuacion de la dosis puede ser necesaria- La
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fenitoina se debe administrar con precaucién en pacientes con hipotension y/o insuficiencia
severa del miocardio.

Toxicidad Local (incluido el Sindrome del Guante Purpura).

Se ha presentado irritacion e inflamacion del tejido blando en el sitio de inyeccion con y sin
extravasacion de fenitoina intravenosa.

Después de la inyeccion intravenosa periférica de fenitoina se han reportado edema,
decoloracién y dolor distal en el lugar de inyeccién (descritos como “sindrome del guante
morado”). La irritacion del tejido blando puede variar desde dolor leve a la palpacién a
necrosis extensa y desprendimiento de piel. El sindrome podria no desarrollarse durante
varios dias después de la inyeccién. Aunque la resolucién de los sintomas puede ser
espontanea, se ha presentado necrosis de la piel e isquemia de las extremidades que han
requerido intervenciones tales como fasciotomias, injerto de piel y, en casos raros,
amputacion.

Debera evitarse la administracion inapropiada, incluida la inyeccidbn subcutdnea o
perivascular.

La administracion intramuscular de fenitoina puede producir dolor, necrosis y formacion de
abscesos en el sitio de inyeccion

Sindrome de hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos.

El sindrome de hipersensibilidad (HSS) o la reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) se detecté en pacientes que tomaban medicamentos
anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos fueron mortales o amenazaron
a la vida.

Por lo general, aunque no siempre, el HSS/DRESS se presenta con fiebre, erupcién y/o
linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas de 6rganos, como
hepatitis, nefritis, anormalidades hematoldgicas, miocarditis, miositis 0 neumonitis. Los
sintomas iniciales pueden parecerse a una infeccion viral aguda. Entre otras manifestaciones
comunes se incluyen artralgias, ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y eosindfilia. El intervalo
entre la primera exposicion al farmaco y los sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas,
pero se ha reportado en individuos que reciben anticonvulsivantes durante 3 meses o mas. Si
se presentan los signos o sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al
paciente. Se debe interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia
alternativa para los signos y sintomas.
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Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar HSS/DRESS se encuentran pacientes de
raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome en el pasado (con fenitoina u
otros medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes con una historia familiar con este
sindrome y los pacientes inmunosuprimidos. El sindrome es mas severo en pacientes
previamente sensibilizados.

Reacciones dermatoldgicas graves.

La fenitoina puede causar reacciones adversas cutaneas severas (RACS) como Pustulosis
exantematosa aguda generalizada (PEAG), Dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson (SSJ) y Necrdlisis Epidérmica Téxica (NET) y DRESS, los cuales pueden ser fatales.
Aunque pueden ocurrir reacciones adversas serias en la piel sin previo aviso, los pacientes
deben estar alerta de la aparicion de erupciéon y otros sintomas de HSS/DRESS y deben
consultar a su médico de manera inmediata cuando observen cualquier signo o sintoma
indicativo. EI médico debe solicitarle al paciente que descontinde el tratamiento si aparece
rash. Si el rash es del tipo mas leve (tipo sarampion o escarlatiniforme) se puede reanudar la
terapia después que el rash ha desaparecido completamente. Si se vuelve a presentar rash
después de la restitucién de la terapia, esta contraindicado el uso adicional de fenitoina. El
riesgo de reacciones cutaneas graves y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina
puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacion entre el
riesgo de desarrollar SSJ/NET vy la presencia del antigeno leucocitario humano HLA-B*1502,
una variante alélica heredada del gen HLA B, en pacientes que usan otra carbamazepina. La
limitada evidencia sugiere el HLA-B1502 puede ser un factor de riesgo para el desarrollo de
SSJ/INET en pacientes de ascendencia asiatica asociado con SSJ/NET incluyendo fenitoina.
Se debe evitar el uso de farmacos asociados con SSJ/NET, incluyendo la fenitoina, en
pacientes HLA-B*1502 positivos cuando se encuentran otras terapias alternativas disponibles.

Reportes de la literatura sugieren que la combinacion de fenitoina, irradiacion craneal y
disminucién gradual de corticosteroides, se podria asociar con el desarrollo de Eritema
Multiforme, y/o Sindrome de Stevens-Johnson y/o Necrodlisis Epidérmica Téxica (NET).

Angioedema.

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con fenitoina. Se debe suspender la
fenitoina de inmediato si aparecen sintomas de angioedema, como inflamacién facial, perioral
o de las vias respiratorias superiores

Lesion Hepatica.

El higado es el principal sitio de biotransformacién de la fenitoina.
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Se han reportado hepatitis tdéxica y dafio hepatico, que raramente serian fatales.

Con la fenitoina se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos infrecuentes de
insuficiencia hepatica aguda. Estos incidentes ocurren generalmente dentro de los 2 primeros meses
del tratamiento y pueden estar relacionados con HSS/DRESS. Los pacientes con deterioro de la
funcién hepética, los pacientes de edad avanzada o aquellos gravemente enfermos, podrian presentar
sintomas precoces de toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, ha variado desde una recuperacion
inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con hepatotoxicidad aguda, la fenitoina debe ser
retirada inmediatamente y nunca administrada de nuevo.

El riesgo de hepatotoxicidad y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina puede
ser mayor en los pacientes de raza negra.

Sistema Hematopoyético.

Complicaciones hematopoyéticas, en algunos casos mortales, se produjeron ocasionalmente
en el caso de administracion de fenitoina. Se incluyeron trombocitopenia, leucopenia,
granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o sin supresion de médula ésea.

Se han producido varios reportes que sugieren una relacion entre la fenitoina y el desarrollo
de linfadenopatia (local o generalizada), incluyendo hiperplasia benigna de los ganglios
linfaticos, seudolinfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin. Aunque no se ha establecido una
relaciébn causa-efecto, la manifestacion de una linfadenopatia indicaria la necesidad de
diferenciar ésta condicién, de otros tipos de patologias de los ganglios linfaticos. La
implicaciéon de un ganglio linfatico, se podria producir con o sin sintomas semejantes a los de
HSS/DRESS. En todos los casos de linfadenopatias se indica observacion de seguimiento
durante un periodo de tiempo prolongado, realizando los esfuerzos necesarios para lograr el
control de las convulsiones usando medicamentos anticonvulsivantes alternativos.

Si ocurriesen macrocitosis y anemia megaloblastica, estas condiciones responden
usualmente a un tratamiento con &cido folico. Si se incorpora el acido félico al tratamiento con
fenitoina, podria ocurrir una disminucion del control de los convulsiones.

Efecto sobre el Sistema Nervioso Central.

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del rango
6ptimo, se podrian producir estados de confusion mental, referidos como "delirio," "psicosis,"
0 "encefalopatia," o rara vez como disfuncién cerebelosa irreversible y/o atrofia cerebelosa.
De acuerdo con esto, se recomienda que al aparecer el primer signo de toxicidad aguda, se
determinen los niveles séricos del farmaco. Si los niveles séricos son excesivos, se indica la
disminucion de la dosis de fenitoina; si los sintomas persisten, se recomienda la terminacion

del tratamiento con fenitoina.
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Efecto Metabdlico.

En virtud de reportes aislados que han asociado a la fenitoina con exacerbacién de porfiria, se debe
tener precaucion cuando se use el farmaco en pacientes que padezcan esta enfermedad.

Se ha reportado hiperglicemia, resultante de los efectos inhibitorios del farmaco sobre la
liberacion de la insulina. En los pacientes diabéticos, la fenitoina también podria aumentar los
niveles de glucosa.

Mujeres en edad fértil.

La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones congénitas y
otros resultados adversos de desarrollo

Excipientes con efecto conocido.

La solucién de fenitoina sédica IV contiene el excipiente propilenglicol. ElI uso prolongado
mayor a 24 horas podria resultar en toxicidad por propilenglicol (incluida la hemdlisis, la
depresion del Sistema Nervioso Central (SNC), la hiperosmolalidad, la acidosis lactica y la
insuficiencia renal), especialmente en pacientes con disfuncién renal y / o hepdtica
preexistente o cuando —se administra conjuntamente con cualquier otro producto que
contenga propilenglicol o un sustrato propilenglicol de alcohol deshidrogenasa. Se debe vigilar
a los pacientes para detectar toxicidad por propilenglicol, incluida la medicién de la brecha
anionica.

Informacion para el Paciente.

A los pacientes se les debe advertir que no deben usar otros medicamentos, ni bebidas
alcohdlicas, sin recibir primero asesoria médica. La importancia de la buena higiene dental
debe resaltarse para minimizar el desarrollo de hiperplasia gingival y sus complicaciones.

Los pacientes deben recibir instrucciones de llamar a su médico, en caso de desarrollar
erupcién cutanea.

Se debe realizar la educacion adecuada a pacientes y familiares acerca de la importancia de
la adherencia e informar los cambios en las condiciones de administracion, conocer signos y
sintomas de toxicidad (hematolégicas, dermatoldgicas, hipersensibilidad o hepatica) y reportar
de inmediato, sin importar la severidad. Estos sintomas pueden incluir, entre otros, fiebre,
dolor de garganta, erupcion, ulceras en la boca, facilidad para que se produzcan hematomas,
linfadenopatia y hemorragia petequial o purpurica y en el caso de reacciones hepaticas,
anorexia, hauseas/vomito o ictericia.
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Nuevas reacciones adversas

Efectos indeseables.

Se inform6 acerca de las siguientes reacciones adversas con fenitoina (frecuencia
desconocida; no es posible estimarse con los datos disponibles):

Sistémicos: Reaccion anafilactoide y anafilaxis.
Sistema Cardiovascular: Se ha observado paro cardiaco/asistolia, bradicardia e hipotension

Sistema Nervioso Central: Las reacciones adversas en este sistema corporal son comunes y
generalmente estan relacionadas con la dosis. Las reacciones incluyen nistagmo, ataxia,
trastornos del habla, coordinaciéon disminuida y confusiébn mental. Se ha reportado atrofia
cerebelosa, y aparece mas probablemente en casos de niveles elevados de fenitoina y/o durante
el uso de fenitoina a largo plazo.

También se han observado mareo, vértigo, insomnio, nerviosismo pasajero, contracciones
motoras, cefalea, parestesia y somnolencia.

Rara vez se han producido reportes de disquinesias inducidas por fenitoina, incluyendo corea,
distonia, temblor y asterixis, similares a las inducidas por la fenotiazina y otros farmacos
neurolépticos.

En pacientes que estan recibiendo tratamiento a largo plazo con fenitoina, se ha observado una
polineuropatia periférica predominantemente sensorial.

Sistema del Tejido Conectivo: Tosquedad de los rasgos faciales, agrandamiento de los labios,
hiperplasia gingival, hipertricosis y enfermedad de Peyronie.

Sistema Gastrointestinal: Trastorno hepético agudo, hepatitis toxica, dafio hepético, vomito,
nausea, y estrefiimiento

Sistema Hematopoyético: Se han reportado ocasionalmente complicaciones hematopoyeéticas,
algunas veces fatales, en asociacion con la administracion de la fenitoina. Estas han incluido
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia, con o0 sin
supresion de la médula 6sea. También ha ocurrido macrocitosis y anemia megaloblastica. Se ha
reportado linfadenopatias, incluyendo hiperplasia benigna de ganglio linfatico, seudolinfoma,
linfoma y enfermedad de Hodgkin.
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Sistema Inmunolégico:(HSS/DRESS), lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa y
anomalias en las inmunoglobulinas, se ha reportado Angioedema).

Sitio de Inyeccion: Se han reportado irritacién local, inflamacion, sensibilidad, necrosis y
desprendimiento de piel, con y sin la extravasacién de la fenitoina intravenosa. Se han
reportado también edema, decoloracion y dolor distal al sitio de inyeccion (descritos como
“sindrome del guante purpura”®)

Investigaciones: Prueba de la funcion tiroidea anormal.

Sistema dermatoldgico: Las manifestaciones dermatolégicas, acompafadas algunas veces por
fiebre, han incluido rash escarlatiniformes o morbiliformes. Lo mas comun, es un rash
morbiliforme (tipo-sarampion); los otros tipos de dermatitis se han visto mas raramente. Otras
formas mas serias, que podrian ser fatales, han incluido dermatitis vesiculares, exfoliativas o
purpdricas, lupus eritematoso, PEAG, SJS y NET (. Se ha reportado urticaria.

Sentidos Especiales: Alteracion del gusto

Nuevas interacciones

Interaccién con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccion.
Interacciones con farmacos.

La fenitoina esta extensamente ligada a las proteinas de suero o plasma y es propensa al
desplazamiento competitivo. La fenitoina es metabolizada por enzimas hepéticas de
citocromo (CYP) P450 CYP2C9 y CYP2C19 y es particularmente susceptible a las
interacciones con farmacos inhibitorios porque esta sujeta al metabolismo saturable. La
inhibicién del metabolismo puede producir aumentos importantes en las concentraciones de
fenitoina circulante e intensificar el riesgo de toxicidad por el farmaco.

La fenitoina es un inductor potente de enzimas hepaticas metabolizantes de farmacos y
puede reducir los niveles de farmacos metabolizados por estas enzimas.

Son varios los farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la fenitoina o
que pueden ser afectadas por la fenitoina. Las determinaciones de los niveles séricos de
fenitoina, son especialmente Utiles cuando se sospecha de alguna interaccion de farmacos.

A continuacion se presenta una lista de las interacciones mas comunes de farmacos.

Farmacos que podrian aumentar los niveles séricos de la fenitoina.
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La Tabla 1 resume las clases de farmacos que potencialmente podrian aumentar los niveles
séricos de la fenitoina:

Tabla 1 Farmacos que pueden aumentar los niveles séricos de Fenitoina.
Clases de Farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?

Alcohol (ingestion aguda)

Analgésicos/Agentes antiinflamatorios Azapropazona
Fenilbutazona
Sallicilatos

Anestésicos Halotano

Agentes antibacterianos Cloranfenicol

Eritromicina

Isoniazida

Sulfadiazina

Sulfametizol

Sulfametoxazol - trimetoprim
Sulfafenazol

Sulfisoxazol

Sulfonamidas

Anticonvulsivantes Felbamato
Oxcarbazepina
Valproato sédico
Succinimidas
Topiramato

Agentes antimicoticos Anfotericina B
Fluconazol
ltraconazol
Ketoconazol
Miconazol
Voriconazol

Antineopléasicos Fluorouracilo
Capecitabina

Benzodiazepinas /Agentes psicotropicos Clordiazep6xido
Diazepam
Disulfiram
Metilfenidato
Trazodona
Viloxazina
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Bloqueadores de los canales de calcio /Agentes | Amiodarona
cardiovasculares Dicumarol
Diltiazem
Nifedipino
Ticlopidina
Antagonistas-H2 Cimetidina

Inhibidores de la de HMG-CoA reductasa

Fluvastatina

Hormonas Estr6genos
Farmacos inmunosupresores Tacrolimus
Agentes hipoglucemiantes orales Tolbutamida
Inhibidores de la bomba de protones Omeprazol
Inhibidores de la recaptacion Fluoxetina
de serotonina Fluvoxamina
Sertralina

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Se deben consultar las etiquetas de los

medicamentos individuales.

Farmacos que podrian disminuir los niveles séricos de la fenitoina.

La Tabla 2 resume las clases de farmacos que potencialmente disminuirian los niveles séricos

de la fenitoina:

Tabla 2 Farmacos que pueden disminuir los niveles séricos de fenitoina.

Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?

Alcohol (ingestién crénica)

Agentes antibacterianos Rifampicina
Ciprofloxacina

Anticonvulsivantes Vigabatrina

Agentes antineoplasicos Bleomicina
Carboplatino
Cisplatino
Doxorubicina
Metotrexato

Antirretrovirales Fosamprenavir
Nelfinavir
Ritonavir

Broncodilatadores Teofilina

Agentes cardiovasculares Reserpina

Acido folico Acido folico

Agentes Hiperglucemiantes Diazéxido

Hierba de San Juan Hierba de San Juan
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@ Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Se deben consultar las etiquetas de los
medicamentos individuales.

El clorhidrato de molindona contiene iones calcio, que podrian interferir con la absorcion de
fenitoina. Los horarios de la ingestion de la fenitoina y de las preparaciones que contienen
calcio, incluyendo las preparaciones antiacidas que contengan calcio, se deben distanciar
para prevenir problemas en la absorcion.

Farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la fenitoina.

La Tabla 3 resume las clases de farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles
séricos de fenitoina:

Tabla 3 Farmacos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de Fenitoina.

Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?
Agentes antibacterianos Ciprofloxacina
Anticonvulsivantes Carbamazepina

Fenobarbital

Valproato sddico
Acido valproico

Agentes antineoplasicos
Agentes psicotropicos Clordiazepoxido

Diazepam

Fenotiazinas

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Deben ser consultadas las etiquetas de los
medicamentos individuales.

Medicamentos cuyos niveles séricos y/o efectos podrian ser alterados por la fenitoina.

La Tabla 4 resume las clases de farmacos cuyos niveles séricos y/o efectos podrian ser
alterados por la fenitoina:

Tabla 4 Farmacos cuyos niveles séricos y/o efectos que pueden ser alterados por la fenitoina.
Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como) ?
Agentes antibacterianos Doxiciclina

Rifampicina

Tetraciclina

Anticonvulsivantes Carbamazepina

Lamotrigina

Fenobarbital

Valporato sédico

Acido valproico

Agentes antimicoticos Azoles
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Posaconazol
Voriconazol
Antihelminticos Albendazol
Praziquantel
Agentes antineoplasicos Tenipdsido
Antirretrovirales Delavirdina
Efavirenz
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir/ritonavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Broncodilatadores Teofilina
Blogueadores de los canales de calcio /Agentes | Digitoxina
cardiovasculares Digoxina
Disopiramida
Mexiletina
Nicardipino
Nimodipino
Nisoldipino
Quinidina
Verapamilo
Corticosteroides
Anticoagulantes Cumarinicos Warfarina
Ciclosporina
Diuréticos Furosemida
Inhibidores de reductasa de HMG-CoA Atorvastatina

Fluvastatina
Simvastatina

Hormonas

Estr6genos
Anticonceptivos orales (ver seccion 4.4 y 4.6)

Agentes Hiperglucemiantes

Diazéxido

Agentes bloqueadores neuromusculares

Alcuronio
Cisatracurio
Pancuronio
Rocuronio
Vecuronio

Analgésicos opiaceos

Metadona

Agentes hipoglucemiantes orales

Clorpropamida
Gliburida
Tolbutamida

Agentes psicotropicos / Antidepresivos

Clozapina
Paroxetina
Quetiapina
Sertralina
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Vitamina D Vitamina D
Acido Félico Acido Félico

@ Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Deben ser consultadas las etiquetas de los
medicamentos individuales.

Aungue no es una interaccion de farmacos verdadera, los antidepresivos triciclicos podrian
precipitar convulsiones en pacientes susceptibles y la dosificacion de la fenitoina podria
requerir ajustes.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio de farmacos.

La fenitoina puede causar disminucion de los niveles séricos del yodo unido a proteinas (PBI, por
sus siglas en inglés). También puede producir valores inferiores a los esperados, en las pruebas
de dexametasona o metirapona. La fenitoina puede aumentar los niveles séricos de glucosa,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). La fenitoina puede afectar las
pruebas metabdlicas de calcio sanguineo y glucosa sanguinea.

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

Nueva dosificacion:
Posologia 'y método de administracion.
Generalidades.

Las céapsulas y la solucién inyectable de fenitoina estan formuladas con la sal sédica
de la fenitoina. La forma de acido libre de la fenitoina, es usada en las suspensiones (30
mg/5 mL (pediatrica) y 125 mg/5 mL) y en fenitoina tabletas. Como existe
aproximadamente un 8% de aumento en el contenido del farmaco bajo la forma de
acido libre, con relacién a la sal sddica, se podrian requerir ajustes de la dosis y
monitoreo del nivel sérico, si se cambia a un paciente desde un producto formulado
con el 4cido libre auno formulado con la sal s6dicay viceversa.

Pudiesen ser necesarias las determinaciones de niveles séricos de fenitoina, para
lograr ajustes de dosificacion 6ptimos.

El control 6ptimo, sin sintomas clinicos de toxicidad, se logra frecuentemente con
niveles séricos en el rango 10 mcg/mL y 20 mcg/mL.

La fenitoina parenteral se puede administrar como una inyeccion en bolo intravenoso

(IV) lento o mediante una infusién IV.
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Larapida infusion puede estar asociada con eventos cardiovasculares adversos
Debido a los riesgos de toxicidad cardiaca y local asociados con el uso de fenitoina
intravenosa, la fenitoina oral debe ser usada siempre que sea posible.

Si se administra en forma diluida, fenitoina parenteral debe diluirse con solucién salina
normal. La fenitoina parenteral no se debe afadir a dextrosa o a soluciones que
contienen dextrosa debido al potencial de precipitacion.

Debido al riesgo de toxicidad local, la fenitoina intravenosa debe administrarse
directamente en una vena central o periférica grande mediante un catéter de calibre
grande. Antes de la administracion, debera someterse a prueba la permeabilidad del
catéter IV con un lavado de solucién salina estéril. Después de cada inyeccién de
fenitoina parenteral debera realizarse un lavado con solucidn salina estéril a través del
mismo catéter para evitar lairritacion venosa local debido a alcalinidad de la solucién.

Administracion en Bolo.

Un bolo parenteral de fenitoina debe ser inyectado lentamente, sin exceder 50 mg/min
en los adultos, usando una vena grande y una aguja de calibre grande o un catéter
intravenoso. Cada inyeccion de fenitoina intravenosa debe estar precedida por un
lavado salino y seguida por una inyeccién de solucién salina estéril a través de la
misma aguja o catéter, para evitar la irritacion venosa debida a la alcalinidad de la
solucion.

Administracion por Infusion.

Para administrarla por infusién, la fenitoina parenteral se debe diluir en 50-100 mL de
solucion salina normal, de forma que la concentracion final de fenitoina en la solucién
no exceda 10 mg/mL. La administracion se debe iniciar inmediatamente después de
preparar la mezclay se debe completar en el lapso de una hora (la mezcla para infusion
no se debe refrigerar). Se deberia usar un filtro en-linea (0,22-0,50 micrones). Cada
inyeccion de fenitoina intravenosa debe estar precedida por un lavado salino y seguida
por una inyeccién de solucion salina estéril a través de la misma aguja o catéter, para
evitar lairritacion venosa debida a la alcalinidad de la solucién.

La dosis no debe exceder 50 mg/minuto, intravenosamente en los adultos, y no debe
exceder 1 - 3 mg/kg/minuto en los neonatos y nifios o0 50 mg/minuto, el que sea mas
lento. Existe un margen relativamente pequefio entre las dosis del efecto terapéutico
completo y las dosis minimas téxicas de este farmaco

En las ocasiones que se pudiese requerir la administracion intramuscular (por €j. en el
postoperatorio de pacientes comatosos), se debe administrar una dosis intramuscular
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suficiente para mantener el nivel sérico dentro del rango terapéutico. Cuando se
reasuma la dosificacién oral después del uso IM, la dosis oral se debe ajustar para
compensar la absorcidon IM lenta y continua, para asi evitar sintomas de toxicidad. Para
evitar la acumulacién del farmaco debida a la absorcion desde depd6sitos musculares,
se recomienda que durante la primera semana de regreso a la fenitoina oral, se
disminuya la dosis a la mitad de la dosis original (un tercio de la dosis IM).

Estatus Epiléptico y crisis ténico clénica.

En adultos se debe administrar una dosis de carga de 10 a 15 mg/kg por inyeccion
intravenosa lenta, con una velocidad que no exceda 50 mg / minuto (esto requeriria
aproximadamente 20 minutos en un paciente de 70 kg). La dosis de carga debe estar
seguida por una dosis de mantenimiento oral o intravenosa de 100 mg, cada 6-8 horas.

La absorcion de la fenitoina en los neonatos y nifios, podria ser poco confiable
después de la administracién oral. Una dosis de carga intravenosa de 15-20
mg/kg de fenitoina, usualmente producira concentraciones séricas dentro del
rango terapéutico generalmente aceptado (10-20 mcg/mL). El farmaco se debe
inyectar lentamente por via intravenosa, a una velocidad que no exceda 1-3
mg/kg/minuto, y no exceder la dosis de 50mg por minuto, la velocidad que sea
mas lenta.

Es esencial el monitoreo continuo del electrocardiograma y de la presion sanguinea. El
paciente debe ser observado para identificar signos de depresidon respiratoria. Se
recomienda la determinacion de los niveles séricos de fenitoina, cuando se use la
fenitoina para manejar un status epiléptico, asi como el establecimiento subsiguiente
de la dosis de mantenimiento.

Otras medidas incluirian la administracién concomitante de una benzodiazepina
intravenosa, como el diazepam, o de un barbitarico intravenoso de accidn corta, que se
requieren para un control més répido de las convulsiones, en virtud de la lenta
velocidad de administracién requerida por la fenitoina.

Si la administracion de la fenitoina parenteral no elimina las convulsiones, se deberia
considerar el uso de otros agentes anticonvulsivantes, barbitdricos intravenosos,
anestesia general u otras medidas apropiadas.

La administracién intramuscular no se debe emplear para el tratamiento del status
epiléptico, ya que el alcance de concentraciones pico podria requerir hasta 24 horas. La
administracion intramuscular no deberia normalmente ser utilizada debido a los
riesgos de necrosis, formacién de abscesos, y absorcién erréatica.
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Neurocirugia.

Dosis profilactica - 100 a 200 mg (2 a 4 mL) intramuscularmente, con intervalos de
aproximadamente 4 horas durante la cirugia y continuandola durante el periodo
postoperatorio. Cuando se requiera la administracion intramuscular en un paciente
previamente estabilizado por via oral, es necesario realizar ajustes compensatorios de
la dosis, para mantener los niveles séricos terapéuticos. Cuando se use la via
intramuscular, el farmaco se debe administrar en inyeccién intramuscular profunda.
Para mantener dichos niveles, se requiere una dosis intramuscular que sea 50% mayor
que la dosis oral que se estaba usando. Cuando el paciente retorne a la administracién
oral, la dosis debe ser disminuida en un 50% de la dosis oral original durante una
semana, para prevenir niveles séricos excesivos debidos a la liberacion sostenida
desde los sitios del tejido intramuscular.

Si el paciente requiriese mas de una semana de fenitoina IM, se deberian explorar otras
vias de administracién, como seria la intubacién gastrica. Para periodos de tiempo
menores de una semana, el paciente que viene de recibir administracion IM debe recibir
ahora la mitad de la dosis oral original, durante el mismo periodo de tiempo durante el
cual recibi6 la fenitoina IM. El monitoreo de los niveles séricos, ayudara a prevenir una
caida por debajo del rango subterapéutico. Las determinaciones de los niveles séricos
son especialmente utiles, cuando se sospechen posibles interacciones de farmacos.

Posologia en Poblaciones Especiales.

Pacientes con enfermedad renal o hepética: ver seccién 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de utilizacion.

Pacientes geriatricos: En pacientes geriatricos la depuracion de fenitoina se disminuye
levemente y podrian requerirse dosis mas bajas o menos frecuentes

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a la fenitoina, o sus ingredientes inactivos u otras hidantoinas.

Debido a su efecto en el automatismo ventricular, la fenitoina esta contraindicada en la
bradicardia sinusal, bloqueo sinusal-auricular, bloqueo auriculoventricular (AV) de
segundo y tercer grado y en los pacientes con sindrome Adams-Stokes.

La administracion concomitante de fenitoina con delavirdina est4 contraindicada
debido a la potencialidad de pérdida de respuesta viroldgica y la posible resistencia a
delavirdina o a la clase de inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa.
Embarazo, lactancia, trastornos hepéaticos o hematolégicos y falla renal.
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Nuevas precauciones o advertencias:

Advertencias y precauciones especiales de utilizacién.
Embarazo, trastornos hepaticos y hematologicos.
Generales.

La fenitoina no es eficaz para convulsiones de ausencia (pequefio mal). Si estan
presentes ambos, convulsiones ténico-clénicas (gran mal) y de ausencia (pequefio
mal), se requiere una farmacoterapia combinada.

La fenitoina no esté indicada para convulsiones debidas a hipoglicemia u otras causas
metabdlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagnéstico apropiados, segun lo
indicado.

Los signos de toxicidad méas notables asociados con el uso intravenoso de este
farmaco, son el colapso cardiovascular y/o la depresién del sistema nervioso central.
Podria ocurrir hipotension cuando se administra el farmaco rapidamente por via
intravenosa. La velocidad de administracién es muy importante; no debe exceder 50
mg/minuto en los adultos y 1-3 mg/kg/minuto o 50 mg/minuto (el que sea mas lento).en
los neonatos y nifios. A estas velocidades, la toxicidad estaria minimizada.

Usualmente ocurre hipotension, cuando este farmaco se administra por via
intravenosa.

La via intramuscular no esta recomendada para el tratamiento del status epiléptico ya
gue no es posible alcanzar niveles séricos confiables de fenitoina dentro del rango
terapéutico, con las dosis y los métodos de administracion usados ordinariamente. En
el tratamiento del status epiléptico se prefiere la via intravenosa, debido a la demora
gue ocurre en la absorcién de la fenitoina cuando se administra intramuscularmente.

Los antiepilépticos no se pueden descontinuar abruptamente, debido a la posibilidad
de un aumento de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico.
Cuando a juicio del clinico surja la necesidad de reducir la dosis, descontinuacion o
sustitucion por otra medicacién antiepiléptica alternativa, la implementacion debe ser
gradual. Sin embargo, en el caso de una reaccién alérgica o de hipersensibilidad se
podria requerir la sustituciéon rapida por la terapia alternativa. En este caso, la terapia
alternativa deberia ser un farmaco antiepiléptico que no pertenezca a la clase quimica
de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con fenitoina,
la metabolizan lentamente. Este metabolismo lento se podria deber a una
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disponibilidad limitada de enzimas y ausencia de induccién; aparentemente esto
estaria determinado genéticamente (polimorfismo).

La ingesta aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina,
mientras que el uso cronico del alcohol podria disminuirlos.

Debido a un aumento de la fraccién libre de fenitoina en pacientes con enfermedad
renal o hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacion de las
concentraciones plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con precaucion. La
concentracion de fenitoina libre puede elevarse en pacientes con hiperbilirrubinemia.
Las concentraciones de fenitoina libre pueden ser mas utiles en estas poblaciones de
pacientes.

Varios informes de casos individuales han sugerido que puede existir un incremento,
aunque muy raro, en la incidencia de las reacciones de hipersensibilidad, incluido
exantema cutaneo y hepatotoxidad, en pacientes de raza negra.

Riesgo de trastornos de la densidad mineral 6sea con el uso a largo plazo, que puede
conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis y fracturas. Durante el tratamiento a
largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6sea del paciente.

Suicidio.

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con
agentes anti-epilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios
aleatorizados placebo-controlados de medicamentos antiepilépticos también ha
mostrado un pequefio aumento del riesgo de ideacion y conducta suicida.

Los pacientes tratados con Anti-epilépticos para cualquier indicacion deben
monitorizarse con relacién a la aparicion o empeoramiento de la depresion,
pensamientos o conductas suicidas o cambios inusuales en el estado de animo o la
conducta.

Los pacientes, sus cuidadores y familiares deben estar informados que los
antiepilépticos aumentan el riesgo de pensamientos e ideas suicidas y se les debe
recomendar estar alertas a cambios inusuales en el estado de animo o en la conducta o
la aparicion de pensamientos, conductas suicidas o pensamientos sobre dafio auto
infringido. Las conductas preocupantes deben reportarse de inmediato al médico.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento en el riesgo para fenitoina.
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Efecto Cardiovascular.

Se puede producir hipotension. Se han reportado reacciones cardiotoxicas severas y
muertes con arritmias, incluida bradicardia, de depresion auricular y ventricular y
fibrilacion ventricular. En algunos casos, las arritmias cardiacas han producido paros
cardiacos/asistolia y muerte. Las complicaciones severas se han evidenciado
generalmente en pacientes de edad avanzada o gravemente enfermos. También se han
informado eventos adversos cardiacos en adultos y nifios sin enfermedad subyacente
o comorbilidades con las dosis y tasas de infusién recomendadas. Por lo tanto, es
necesario monitorear cuidadosamente la actividad cardiaca (incluida la respiratoria)
cuando se administran dosis de carga LV. de fenitoina.-Reduccidon en la tasa de
administracion o discontinuacion de la dosis puede ser necesaria- La fenitoina se debe
administrar con precaucion en pacientes con hipotensién y/o insuficiencia severa del
miocardio.

Toxicidad Local (incluido el Sindrome del Guante Purpura).

Se ha presentado irritacion e inflamacion del tejido blando en el sitio de inyeccién con
y sin extravasacion de fenitoina intravenosa.

Después de la inyeccion intravenosa periférica de fenitoina se han reportado edema,
decoloraciéon y dolor distal en el lugar de inyeccion (descritos como “sindrome del
guante morado”). La irritacion del tejido blando puede variar desde dolor leve a la
palpacion a necrosis extensa y desprendimiento de piel. El sindrome podria no
desarrollarse durante varios dias después de la inyeccion. Aunque la resolucion de los
sintomas puede ser espontanea, se ha presentado necrosis de la piel e isquemia de las
extremidades gue han requerido intervenciones tales como fasciotomias, injerto de piel
y, en casos raros, amputacion.

Debera evitarse la administracién inapropiada, incluida la inyecciéon subcutanea o
perivascular.

La administracién intramuscular de fenitoina puede producir dolor, necrosis y
formacién de abscesos en el sitio de inyeccion

Sindrome de hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos.

El sindrome de hipersensibilidad (HSS) o la reaccion a los medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) se detectd en pacientes que tomaban
medicamentos anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos fueron
mortales o amenazaron ala vida.
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Por lo general, aunque no siempre, el HSS/DRESS se presenta con fiebre, erupciéon y/o
linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas de 6rganos, como hepatitis,
nefritis, anormalidades hematoldgicas, miocarditis, miositis o neumonitis. Los sintomas
iniciales pueden parecerse a una infeccion viral aguda. Entre otras manifestaciones comunes se
incluyen artralgias, ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y eosinofilia. El intervalo entre la
primera exposicion al farmaco y los sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas, pero se ha
reportado en individuos que reciben anticonvulsivantes durante 3 meses 0 mas. Si se presentan
los signos o sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al paciente. Se debe
interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia alternativa para los
signos y sintomas.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar HSS/DRESS se encuentran pacientes de
raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome en el pasado (con fenitoina u otros
medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes con una historia familiar con este sindrome y
los pacientes inmunosuprimidos. El sindrome es mé&s severo en pacientes previamente
sensibilizados.

Reacciones dermatolégicas graves.

La fenitoina puede causar reacciones adversas cutaneas severas (RACS) como
Pustulosis exantematosa aguda generalizada (PEAG), Dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens- Johnson (SSJ) y Necrélisis Epidérmica Toxica (NET) y DRESS, los cuales
pueden ser fatales. Aunque pueden ocurrir reacciones adversas serias en la piel sin
previo aviso, los pacientes deben estar alerta de la aparicion de erupcién y otros
sintomas de HSS/DRESS y deben consultar a su médico de manera inmediata cuando
observen cualquier signo o sintoma indicativo. El médico debe solicitarle al paciente
gue descontinte el tratamiento si aparece rash. Si el rash es del tipo mas leve (tipo
sarampidon o escarlatiniforme) se puede reanudar la terapia después que el rash ha
desaparecido completamente. Si se vuelve a presentar rash después de la restitucion
de la terapia, esta contraindicado el uso adicional de fenitoina. El riesgo de reacciones
cutaneas graves y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina puede ser
mayor en los pacientes de raza negra.

Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacién
entre el riesgo de desarrollar SSJ/NET y la presencia del antigeno leucocitario humano
HLA-B*1502, una variante alélica heredada del gen HLA B, en pacientes que usan otra
carbamazepina. La limitada evidencia sugiere el HLA-B1502 puede ser un factor de
riesgo para el desarrollo de SSJ/NET en pacientes de ascendencia asiatica asociado
con SSJ/NET incluyendo fenitoina. Se debe evitar el uso de farmacos asociados con
SSJ/NET, incluyendo la fenitoina, en pacientes HLA-B*1502 positivos cuando se
encuentran otras terapias alternativas disponibles.
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Reportes de la literatura sugieren que la combinacion de fenitoina, irradiacién craneal y
disminucién gradual de corticosteroides, se podria asociar con el desarrollo de Eritema
Multiforme, y/o Sindrome de Stevens-Johnson y/o Necrélisis Epidérmica Téxica (NET).

Angioedema.

Se ha notificado angioedema en pacientes tratados con fenitoina. Se debe suspender la
fenitoina de inmediato si aparecen sintomas de angioedema, como inflamacion facial,
perioral o de las vias respiratorias superiores

Lesion Hepética.
El higado es el principal sitio de biotransformacién de la fenitoina.
Se han reportado hepatitis toxica y dafio hepético, que raramente serian fatales.

Con la fenitoina se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos
infrecuentes de insuficiencia hepatica aguda. Estos incidentes ocurren generalmente
dentro de los 2 primeros meses del tratamiento y pueden estar relacionados con
HSS/DRESS. Los pacientes con deterioro de la funcién hepatica, los pacientes de edad
avanzada o aquellos gravemente enfermos, podrian presentar sintomas precoces de
toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, ha variado desde una
recuperacion inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con
hepatotoxicidad aguda, la fenitoina debe ser retirada inmediatamente y nunca
administrada de nuevo.

El riesgo de hepatotoxicidad y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina
puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Sistema Hematopoyético.

Complicaciones hematopoyéticas, en algunos casos mortales, se produjeron
ocasionalmente en el caso de administracion de fenitoina. Se incluyeron
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o
sin supresién de médula 6sea.

Se han producido varios reportes que sugieren una relacién entre la fenitoina y el
desarrollo de linfadenopatia (local o generalizada), incluyendo hiperplasia benigna de
los ganglios linfaticos, seudolinfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin. Aunque no se
ha establecido una relacion causa-efecto, la manifestacion de una linfadenopatia
indicaria la necesidad de diferenciar ésta condicién, de otros tipos de patologias de los
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ganglios linfaticos. La implicacion de un ganglio linfatico, se podria producir con o sin
sintomas semejantes a los de HSS/DRESS. En todos los casos de linfadenopatias se
indica observacion de seguimiento durante un periodo de tiempo prolongado,
realizando los esfuerzos necesarios para lograr el control de las convulsiones usando
medicamentos anticonvulsivantes alternativos.

Si ocurriesen macrocitosis y anemia megaloblastica, estas condiciones responden
usualmente a un tratamiento con acido fdlico. Si se incorpora el &cido folico al
tratamiento con fenitoina, podria ocurrir una disminucion del control de los
convulsiones.

Efecto sobre el Sistema Nervioso Central.

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del
rango Optimo, se podrian producir estados de confusiéon mental, referidos como
"delirio," "psicosis,” o "encefalopatia,” o rara vez como disfuncién cerebelosa
irreversible y/o atrofia cerebelosa. De acuerdo con esto, se recomienda que al aparecer
el primer signo de toxicidad aguda, se determinen los niveles séricos del farmaco. Si
los niveles séricos son excesivos, se indica la disminucién de la dosis de fenitoina; si
los sintomas persisten, se recomienda la terminacion del tratamiento con fenitoina.

Efecto Metabdlico.

En virtud de reportes aislados que han asociado a la fenitoina con exacerbacién de
porfiria, se debe tener precaucion cuando se use el farmaco en pacientes que padezcan
esta enfermedad.

Se ha reportado hiperglicemia, resultante de los efectos inhibitorios del farmaco sobre
la liberacion de la insulina. En los pacientes diabéticos, la fenitoina también podria
aumentar los niveles de glucosa.

Mujeres en edad fértil.

La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicién prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones
congénitas y otros resultados adversos de desarrollo

Excipientes con efecto conocido.

La solucion de fenitoina sédica IV contiene el excipiente propilenglicol. ElI uso
prolongado mayor a 24 horas podria resultar en toxicidad por propilenglicol (incluida la
hemdlisis, la depresion del Sistema Nervioso Central (SNC), la hiperosmolalidad, la
acidosis lactica y la insuficiencia renal), especialmente en pacientes con disfuncion
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renal y / o hepatica preexistente o cuando —se administra conjuntamente con cualquier
otro producto que contenga propilenglicol o un sustrato propilenglicol de alcohol
deshidrogenasa. Se debe vigilar a los pacientes para detectar toxicidad por
propilenglicol, incluida la medicion de la brecha anionica.

Informacion para el Paciente.

A los pacientes se les debe advertir que no deben usar otros medicamentos, ni bebidas
alcoholicas, sin recibir primero asesoria médica. La importancia de la buena higiene
dental debe resaltarse para minimizar el desarrollo de hiperplasia gingival y sus
complicaciones.

Los pacientes deben recibir instrucciones de llamar a su médico, en caso de
desarrollar erupcién cutanea.

Se debe realizar la educacion adecuada a pacientes y familiares acerca de la
importancia de la adherencia e informar los cambios en las condiciones de
administracién, conocer signos y sintomas de toxicidad (hematolégicas,
dermatologicas, hipersensibilidad o hepética) y reportar de inmediato, sin importar la
severidad. Estos sintomas pueden incluir, entre otros, fiebre, dolor de garganta,
erupcion, Uulceras en la boca, facilidad para que se produzcan hematomas,
linfadenopatia y hemorragia petequial o purpuricay en el caso de reacciones hepéticas,
anorexia, nauseas/vomito o ictericia.

Nuevas reacciones adversas:

Efectos indeseables.

Se informé acerca de las siguientes reacciones adversas con fenitoina (frecuencia
desconocida; no es posible estimarse con los datos disponibles):

Sistémicos: Reaccidn anafilactoide y anafilaxis.

Sistema Cardiovascular: Se ha observado paro cardiaco/asistolia, bradicardia e
hipotensidn

Sistema Nervioso Central: Las reacciones adversas en este sistema corporal son
comunes y generalmente estan relacionadas con la dosis. Las reacciones incluyen
nistagmo, ataxia, trastornos del habla, coordinaciéon disminuida y confusién mental. Se ha
reportado atrofia cerebelosa, y aparece més probablemente en casos de niveles elevados

de fenitoina y/o durante el uso de fenitoina a largo plazo.
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También se han observado mareo, vértigo, insomnio, nerviosismo pasajero,
contracciones motoras, cefalea, parestesia y somnolencia.

Rara vez se han producido reportes de disquinesias inducidas por fenitoina, incluyendo
corea, distonia, temblor y asterixis, similares a las inducidas por la fenotiazina y otros
farmacos neurolépticos.

En pacientes que estan recibiendo tratamiento a largo plazo con fenitoina, se ha
observado una polineuropatia periférica predominantemente sensorial.

Sistema del Tejido Conectivo: Tosquedad de los rasgos faciales, agrandamiento de los
labios, hiperplasia gingival, hipertricosis y enfermedad de Peyronie.

Sistema Gastrointestinal: Trastorno hepético agudo, hepatitis tdxica, dafio hepatico,
vOmito, nausea, y estrefiimiento

Sistema Hematopoyético: Se han reportado ocasionalmente complicaciones
hematopoyéticas, algunas veces fatales, en asociacion con la administracién de la
fenitoina. Estas han incluido trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia,
agranulocitosis y pancitopenia, con o sin supresion de la médula 6sea. También ha
ocurrido macrocitosis y anemia megaloblastica. Se ha reportado linfadenopatias,
incluyendo hiperplasia benigna de ganglio linfatico, seudolinfoma, linfoma y enfermedad
de Hodgkin.

Sistema Inmunoldgico:(HSS/DRESS), lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa y
anomalias en las inmunoglobulinas, se ha reportado Angioedema).

Sitio de Inyeccion: Se han reportado irritacién local, inflamacion, sensibilidad, necrosis
y desprendimiento de piel, con y sin la extravasacion de la fenitoina intravenosa. Se
han reportado también edema, decoloracion y dolor distal al sitio de inyeccion
(descritos como “sindrome del guante purpura”)

Investigaciones: Prueba de la funcion tiroidea anormal.

Sistema dermatolégico: Las manifestaciones dermatolégicas, acompafadas algunas
veces por fiebre, han incluido rash escarlatiniformes o morbiliformes. Lo mas comun, es
un rash morbiliforme (tipo-sarampidn); los otros tipos de dermatitis se han visto mas
raramente. Otras formas mas serias, que podrian ser fatales, han incluido dermatitis
vesiculares, exfoliativas o purpuricas, lupus eritematoso, PEAG, SJS y NET (. Se ha
reportado urticaria.

Sentidos Especiales: Alteracion del gusto
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Nuevas interacciones:
Interaccion con Otros Medicamentos y Otras Formas de Interaccién.
Interacciones con farmacos.

La fenitoina esta extensamente ligada a las proteinas de suero o plasmay es propensa
al desplazamiento competitivo. La fenitoina es metabolizada por enzimas hepéticas de
citocromo (CYP) P450 CYP2C9 y CYP2C19 y es particularmente susceptible a las
interacciones con farmacos inhibitorios porque esta sujeta al metabolismo saturable.
La inhibicion del metabolismo puede producir aumentos importantes en las
concentraciones de fenitoina circulante e intensificar el riesgo de toxicidad por el
farmaco.

La fenitoina es un inductor potente de enzimas hepaticas metabolizantes de farmacos y
puede reducir los niveles de farmacos metabolizados por estas enzimas.

Son varios los farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la
fenitoina o que pueden ser afectadas por la fenitoina. Las determinaciones de los
niveles séricos de fenitoina, son especialmente Utiles cuando se sospecha de alguna
interaccion de farmacos.

A continuacidén se presenta una lista de las interacciones mas comunes de farmacos.
Farmacos que podrian aumentar los niveles séricos de la fenitoina.

La Tabla 1 resume las clases de farmacos que potencialmente podrian aumentar los
niveles séricos de la fenitoina:

Tabla 1 FArmacos que pueden aumentar los niveles séricos de Fenitoina.
Clases de Farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?
Alcohol (ingestion aguda)

Analgésicos/Agentes antiinflamatorios Azapropazona
Fenilbutazona
Salicilatos

Anestésicos Halotano
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Agentes antibacterianos Cloranfenicol

Eritromicina

Isoniazida

Sulfadiazina

Sulfametizol

Sulfametoxazol - trimetoprim
Sulfafenazol

Sulfisoxazol

Sulfonamidas

Anticonvulsivantes Felbamato
Oxcarbazepina
Valproato sédico
Succinimidas
Topiramato

Agentes antimicéticos Anfotericina B
Fluconazol
Itraconazol
Ketoconazol
Miconazol
Voriconazol

Antineoplasicos Fluorouracilo
Capecitabina

Benzodiazepinas /Agentes psicotrépicos Clordiazepo6xido
Diazepam
Disulfiram
Metilfenidato
Trazodona
Viloxazina

Bloqueadores de los canales de calcio | Amiodarona
/Agentes cardiovasculares Dicumarol
Diltiazem
Nifedipino
Ticlopidina

Antagonistas-H- Cimetidina

Inhibidores de la de HMG-CoA reductasa Fluvastatina

Hormonas Estrégenos

Farmacos inmunosupresores Tacrolimus

Agentes hipoglucemiantes orales Tolbutamida

Inhibidores de la bomba de protones Omeprazol
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Inhibidores de la recaptacion Fluoxetina
de serotonina Fluvoxamina
Sertralina

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Se deben consultar las etiquetas de los
medicamentos individuales.

Farmacos que podrian disminuir los niveles séricos de la fenitoina.

La Tabla 2 resume las clases de farmacos que potencialmente disminuirian los niveles
séricos de la fenitoina:

Tabla 2 Farmacos que pueden disminuir los niveles séricos de fenitoina.

Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?

Alcohol (ingestién cronica)

Agentes antibacterianos Rifampicina
Ciprofloxacina

Anticonvulsivantes Vigabatrina

Agentes antineopléasicos Bleomicina
Carboplatino
Cisplatino
Doxorubicina
Metotrexato

Antirretrovirales Fosamprenavir
Nelfinavir
Ritonavir

Broncodilatadores Teofilina

Agentes cardiovasculares Reserpina

Acido folico Acido folico

Agentes Hiperglucemiantes Diazéxido

Hierba de San Juan Hierba de San Juan

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Se deben consultar las etiquetas de los
medicamentos individuales.

El clorhidrato de molindona contiene iones calcio, que podrian interferir con la
absorcion de fenitoina. Los horarios de la ingestion de la fenitoina y de las
preparaciones que contienen calcio, incluyendo las preparaciones antiacidas que
contengan calcio, se deben distanciar para prevenir problemas en la absorcion.

Farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la fenitoina.

La Tabla 3 resume las clases de farmacos que podrian aumentar o disminuir los
niveles séricos de fenitoina:
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Tabla 3 FArmacos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de Fenitoina.

Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?
Agentes antibacterianos Ciprofloxacina
Anticonvulsivantes Carbamazepina

Fenobarbital
Valproato sodico
Acido valproico

Agentes antineoplasicos
Agentes psicotropicos Clordiazepéxido

Diazepam

Fenotiazinas

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Deben ser consultadas las etiquetas de los
medicamentos individuales.

Medicamentos cuyos niveles séricos y/o efectos podrian ser alterados por la fenitoina.

La Tabla 4 resume las clases de farmacos cuyos niveles séricos y/o efectos podrian ser
alterados por la fenitoina:

Tabla 4 Farmacos cuyos niveles séricos y/o efectos que pueden ser alterados por la fenitoina.

Clases de farmacos Farmacos en cada clase (Tales como)?
Agentes antibacterianos Doxiciclina
Rifampicina
Tetraciclina
Anticonvulsivantes Carbamazepina
Lamotrigina
Fenobarbital
Valporato sédico
Acido valproico
Agentes antimicéticos Azoles
Posaconazol
Voriconazol
Antihelminticos Albendazol
Praziquantel
Agentes antineoplasicos Tenipdsido
Antirretrovirales Delavirdina
Efavirenz
Fosamprenavir
Indinavir
Lopinavir/ritonavir
Nelfinavir
Ritonavir
Saquinavir
Broncodilatadores Teofilina
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Bloqueadores de los canales de calcio | Digitoxina

/Agentes cardiovasculares Digoxina
Disopiramida
Mexiletina
Nicardipino
Nimodipino
Nisoldipino
Quinidina
Verapamilo

Corticosteroides

Anticoagulantes Cumarinicos Warfarina

Ciclosporina

Diuréticos Furosemida

Inhibidores de reductasa de HMG-CoA Atorvastatina

Fluvastatina
Simvastatina
Hormonas Estrégenos
Anticonceptivos orales (ver seccion 4.4y 4.6)
Agentes Hiperglucemiantes Diaz6xido
Agentes blogueadores neuromusculares Alcuronio
Cisatracurio
Pancuronio
Rocuronio
Vecuronio
Analgésicos opiaceos Metadona
Agentes hipoglucemiantes orales Clorpropamida
Gliburida
Tolbutamida
Agentes psicotrépicos / Antidepresivos Clozapina
Paroxetina
Quetiapina
Sertralina
Vitamina D Vitamina D
Acido Folico Acido Félico

2 Esta lista no pretende ser incluyente o completa. Deben ser consultadas las etiquetas de los

medicamentos individuales.

Aunque no es una interacciéon de farmacos verdadera, los antidepresivos triciclicos
podrian precipitar convulsiones en pacientes susceptibles y la dosificacién de la
fenitoina podria requerir ajustes.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio de farmacos.

La fenitoina puede causar disminucién de los niveles séricos del yodo unido a proteinas
(PBI, por sus siglas en inglés). También puede producir valores inferiores a los
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esperados, en las pruebas de dexametasona o metirapona. La fenitoina puede aumentar
los niveles séricos de glucosa, fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa (GGT).
La fenitoina puede afectar las pruebas metabdlicas de calcio sanguineo y glucosa
sanguinea.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para Prescribir Version CDS
version 23.0 de 14 de Mayo de 2019. En cuanto al inserto, no se allegé. El inserto debe ser
enviado para evaluacion

3.1.9.8. TERRAMICINA® UNGUENTO OFTALMICO

Expediente  : 20134450
Radicado : 20191134770
Fecha : 16/07/2019
Interesado . Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada 100 g de unglento oftdlmico contiene 0.5 g de Oxitetraciclina Clorhidrato equivalente a
Oxitetraciclina + 1 IU de Polimixina B Sulfato equivalente a Polimixina B

Forma farmacéutica: Unguento oftdlmico

Indicaciones:
Infecciones producidas por germenes sensibles a la tetraciclina y polimixina.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a alguno de sus 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 o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Informacién para Prescribir CDS Version 17Jul2006

Nueva dosificacion

Posologia y Método de Administracion.
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Las preparacién oftalmica de oxitetraciclina con polimixina B se administra en una cantidad
pequefa (aproximadamente de 1 cm) del ungliento. La preparacidén se debe instilar o aplicar
en el saco conjuntival del parpado inferior de 4 a 6 veces al dia hasta que la infeccion
desaparezca y se cure completamente. Esto puede tomar de un dia a varias semanas
dependiendo de la naturaleza y severidad de la infeccion. En los casos de blefaritis, las
escamas y las costras se deben quitar antes de aplicar el medicamento. Para profilaxis, se
lleva a cabo el mismo procedimiento un dia antes de la operacién y subsecuentemente varios
dias luego de la operacién.

Se le debe indicar al paciente que evite contaminar la punta del tubo durante la aplicacién del
ungiento.

Nuevas precauciones o advertencias

El uso de este farmaco puede dar lugar a un crecimiento excesivo de organismos no
susceptibles, incluidos los hongos.

Considerar su uso durante el embarazo cuando los posibles beneficios sobrepasen a los
riesgos potenciales.

Tomar la decisiébn de suspender la lactancia o el uso del farmaco, teniendo en cuenta la
importancia del farmaco para la madre.

Nuevas reacciones adversas

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso: sensacion de ardor.

Trastornos oculares: aumento del lagrimeo.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: dermatitis de contacto.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién: dolor y sensacién
de cuerpo extrafio

Nuevas interacciones
No existen interacciones conocidas con preparaciones oftalmicas de oxitetraciclina

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

- Modificacion de dosificacion
- Modificacién de precauciones o advertencias
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- Modificacion de reacciones adversas
- Modificacién de interacciones
- Informacién para Prescribir CDS Version 17Jul2006

Nueva dosificacion:
Posologia 'y Método de Administracion.

Las preparacion oftdlmica de oxitetraciclina con polimixina B se administra en una
cantidad pequefia (aproximadamente de 1 cm) del unglento. La preparacién se debe
instilar o aplicar en el saco conjuntival del parpado inferior de 4 a 6 veces al dia hasta
que la infeccién desaparezca y se cure completamente. Esto puede tomar de un dia a
varias semanas dependiendo de la naturaleza y severidad de la infeccion. En los casos
de blefaritis, las escamas y las costras se deben quitar antes de aplicar el
medicamento. Para profilaxis, se lleva a cabo el mismo procedimiento un dia antes de
la operacidon y subsecuentemente varios dias luego de la operacién.

Se le debe indicar al paciente que evite contaminar la punta del tubo durante la
aplicacion del unguento.

Nuevas precauciones o advertencias:

Al igual que con otras preparaciones de antibidticos, oxitetraciclina puede dar como
resultado un crecimiento excesivo de microorganismos no susceptibles, que incluyen
hongos. La observacién constante del paciente para evaluar esta posibilidad
resultaimprescindible. Si aparecen infecciones nuevas durante el tratamiento debido a
bacterias u hongos no susceptibles se deben tomar las medidas pertinentes.

La aplicacion tépica de oxitetraciclina u oxitetraciclina con polimixina B se deberian
complementar con la administracién sistémica cuando las infecciones son severas y
no responden a la terapia topica separadamente.

Administraciéon en Nifios.

La administracion sistémica de tetraciclinas durante el desarrollo dentario (la segunda
mitad del embarazo, lactancia y nifios hasta la edad de 8 afios) podria producir
decoloracion permanente de los dientes y retraso del desarrollo de la estructura 6sea.
También se informaron casos de hipoplasia del esmalte. Aunque estos efectos son
poco probables luego de la aplicacion tépica de tetraciclinas debido a las dosis bajas
administradas, se debe considerar la posibilidad de que se produzcan estos efectos.
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Nuevas reacciones adversas:

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad.

Trastornos del sistema nervioso: sensacion de ardor.

Trastornos oculares: aumento del lagrimeo.

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: dermatitis de contacto.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion: dolor y
sensacion de cuerpo extrafio

Nuevas interacciones:
No existen interacciones conocidas con preparaciones oftadlmicas de oxitetraciclina

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la IPP versién CDS Versién 17Jul2006

3.1.9.4. RIOPAN® TABLETAS MASTICABLES
Expediente  : 20035572

Radicado : 20191150872

Fecha : 06/08/2019

Interesado : Takeda S.A.S

Composicion:
Cada tableta masticable contiene 800 mg de Magaldrato + 100 mg de Dimeticona

Forma farmacéutica: Tableta masticable
Indicaciones

Enfermedad &cido péptica: esofagitis por reflujo, reflujo gastroesofagico, hernia hiatal, gastritis
aguda y cronica, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal. Gastritis alcalina, etilica y medicamentosa,
dispepsia no ulcerosa, Ulcera por stress. Uso concomitante con bloqueadores h2. Tratamiento
de mantenimiento para los padecimientos acido-pépticos.

Contraindicaciones

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los componentes. En pacientes con disfuncién renal,
deberan ser monitoreados los niveles séricos de magnesio y aluminio. Precauciones y
advertencias: nifios menores de 12 afios, pacientes que requieren dialisis. Pacientes con
intolerancia a la fructosa hereditaria no reconocida.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto CCDS Versi6n 6.1

- Informacién para Prescribir CCDS Versién 6.1

Nueva dosificacion

1 - 2 tabletas masticables varias veces al dia cuando sea necesario o después de las comidas
y antes de acostarse. Las tabletas masticables deben ser chupadas o masticadas.

Para la gastritis y la Ulcera géastrica: Riopan® se debe tomar 1 hora después de las comidas y
antes de acostarse. El tratamiento debe continuar durante al menos 4 semanas, incluso si los
sintomas han desaparecido.

Para la tlcera duodenal: Riopan® se debe tomar 1y 3 horas después de las comidas y antes
de acostarse. El tratamiento debe continuar durante al menos 4 semanas, incluso si los
sintomas han desaparecido.

Una dosis diaria no se debe exceder de 6400 mg de malgadrato.
Si los sintomas persisten durante mas de 2 semanas durante el tratamiento, se debe realizar
un examen clinico para excluir cualquier enfermedad maligna

Nuevas contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes. En pacientes con disfuncién renal, deberan ser
monitoreados los niveles séricos de magnesio y aluminio.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (HFI) no deben tomar / recibir este
medicamento

Nuevas precauciones o advertencias

En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas, el aluminio
puede depositarse, especialmente en los tejidos nerviosos y 0seos, y también puede
producirse el agotamiento de fosfato.
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En pacientes con funcion renal reducida (aclaramiento de creatinina <30 ml / min) /, el
Riopan® solo debe usarse bajo un control regular de los niveles séricos de magnesio y
aluminio. Los niveles séricos de aluminio no deben superar los 40 ng / ml.

Pueden aparecer manifestaciones de toxicidad por aluminio y magnesio, que pueden incluir
hipomagnesemia, hipofosfatemia que puede provocar raquitismo renal y osteomalacia y
sintomas de absorcion excesiva de aluminio, p. Ej. Estrefiimiento y encefalopatia inducida por
aluminio.

Un pH mas alto del jugo gastrico aumenta el riesgo de colonizaciébn por organismos
patdgenos, que por ejemplo en pacientes con ventilacién artificial puede conducir a un
aumento de la aparicién de neumonia nosocomial.

Dado que las tabletas masticables de Riopan® son bajos en sodio, también los pueden tomar
los pacientes con presién arterial alta.

Recomendaciones para pacientes diabéticos: una tableta contiene entre 0,03 (400 mg en
forma) y 0,07 (800 mg en forma) en unidades de pan.

Riopan® no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios, ya que no hay experiencia
suficiente con el tratamiento en este grupo de edad.

En bebés y nifios pequefios, se debe tener en cuenta la posibilidad de intolerancia hereditaria
a la fructosa no reconocida. Una tableta masticable de Riopan® contiene entre 0.387 (400
mg en forma) y 0.774 g (en forma de 800 mg) de sorbitol, es decir, se consumen hasta 6.2 g
de sorbitol después de la dosis diaria maxima recomendada de 6400 mg de Riopan®.

Nuevas reacciones adversas

La siguiente convencion se usa para la clasificacion de la frecuencia de una reaccién adversa
a un medicamento (ADR) y se basa en las pautas del Consejo para las Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy comunes (= 1/10); comun (= 1/100 a
<1/10); poco comun (= 1/ 1,000 a <1/100); raro (= 1 / 10,000 a <1 / 1,000); muy raros (<1 /
10,000); Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Frecuencia /| Muy Comun | Poco Raro | Muy raro No conocida
clase de érganos | comun comun

del sistema *

Trastornos  del Neurotoxicidad,
sistema nervioso encefalopatia **
Desoérdenes Heces Diarrea Estrefiimiento,
gastrointestinales | blandas nauseas,
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vomitos y
dolores
abdominales.
Trastornos  del En pacientes con | Las
metabolismo vy insuficiencia renal y | manifestaciones
de la nutricién. durante el uso | de toxicidad por
prolongado en altas | aluminio y
dosis, puede | magnesio
producirse  toxicidad | también
por aluminio y | incluyen:
magnesio. Sus | Hipofosfatemia
manifestaciones que puede
incluyen: provocar

Hipormagnesemia (los
sintomas incluyen, por

raquitismo renal
y osteomalacia

ejemplo,

enrojecimiento de la
piel, sed, hipotension,
somnolencia, pérdida

de los reflejos del
tendén  debido al
bloqueo
neuromuscular,
debilidad, depresion
respiratoria, arritmias
cardiacas, coma vy

paro cardiaco)

*Los ADR incluidos como términos preferidos se basan en la version 21.0 de MedDRA.

**En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas, las sales de
magnesio pueden causar una depresion del sistema nervioso central y el aluminio puede depositarse,
especialmente en los tejidos nerviosos y 6seos, y puede producirse el agotamiento del fosfato.

El componente sorbitol de las tabletas masticables de magaldrato puede causar problemas
estomacales (indigestion) y diarrea.

Nuevas interacciones
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Dado que los antiacidos pueden afectar la absorcién de otros medicamentos que se toman al
mismo tiempo, en principio, se debe permitir de 1 a 2 horas entre la ingesta de Riopan® vy
otros medicamentos.

En particular, se ha observado una reduccion sustancial en la absorcién de tetraciclinas y
derivados de quinolona (ciprofloxacina, ofloxacina y norfloxacina) durante el uso de
antiacidos.

La administracion concomitante de Riopan® con digoxina, isoniazida, compuestos de hierro,
indometacina y clorpromazina puede provocar un ligero deterioro de su absorcion.

La administracion concomitante de Riopan® puede conducir a una potenciacion del efecto
anticoagulante de los derivados de cumarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo

Durante el embarazo, Riopan® debe usarse solo por un corto tiempo para evitar la carga de
aluminio en el feto. En estudios con animales, la administracion de sales de aluminio tuvo un
efecto perjudicial en la descendencia.

Lactancia

Los compuestos de aluminio pasan a la leche. Debido a la baja absorcién, se supone que no
hay riesgo para el neonato.

Fertilidad

Los posibles efectos del Riopan® en la fertilidad masculina y femenina se desconocen debido
a la falta de datos sobre la fertilidad.

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

- Modificacion de dosificacién

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones
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- Inserto CCDS Versién 6.1
- Informacién para Prescribir CCDS Version 6.1

Nueva dosificacion:

1 - 2 tabletas masticables varias veces al dia cuando sea necesario o después de las
comidas y antes de acostarse. Las tabletas masticables deben ser chupadas o
masticadas.

Para la gastritis y la Ulcera gastrica: Riopan® se debe tomar 1 hora después de las
comidas y antes de acostarse. El tratamiento debe continuar durante al menos 4
semanas, incluso si los sintomas han desaparecido.

Para la ulcera duodenal: Riopan® se debe tomar 1y 3 horas después de las comidas y
antes de acostarse. El tratamiento debe continuar durante al menos 4 semanas, incluso
si los sintomas han desaparecido.

Una dosis diaria no se debe exceder de 6400 mg de malgadrato.
Si los sintomas persisten durante mas de 2 semanas durante el tratamiento, se debe
realizar un examen clinico para excluir cualquier enfermedad maligna

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes. En pacientes con disfuncién renal, deberan ser
monitoreados los niveles séricos de magnesio y aluminio.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa (HFI) no deben tomar / recibir
este medicamento

Nuevas precauciones o advertencias:

En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas, el
aluminio puede depositarse, especialmente en los tejidos nerviosos y 6seos, y también
puede producirse el agotamiento de fosfato.

En pacientes con funcién renal reducida (aclaramiento de creatinina <30 ml / min) /, el
Riopan® solo debe usarse bajo un control regular de los niveles séricos de magnesio y
aluminio. Los niveles séricos de aluminio no deben superar los 40 ng / ml.

Pueden aparecer manifestaciones de toxicidad por aluminio y magnesio, que pueden
incluir hipomagnesemia, hipofosfatemia que puede provocar raquitismo renal y
osteomalacia y sintomas de absorcion excesiva de aluminio, p. Ej. Estrefiimiento y
encefalopatia inducida por aluminio.
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Un pH mas alto del jugo gastrico aumenta el riesgo de colonizacion por organismos
patdgenos, que por ejemplo en pacientes con ventilacién artificial puede conducir a un
aumento de la aparicion de neumonia nosocomial.

Dado que las tabletas masticables de Riopan® son bajos en sodio, también los pueden
tomar los pacientes con presion arterial alta.

Recomendaciones para pacientes diabéticos: una tableta contiene entre 0,03 (400 mg
en forma) y 0,07 (800 mg en forma) en unidades de pan.

Riopan® no debe utilizarse en nifios menores de 12 afios, ya que no hay experiencia
suficiente con el tratamiento en este grupo de edad.

En bebés y nifios pequefios, se debe tener en cuenta la posibilidad de intolerancia
hereditaria a la fructosa no reconocida. Una tableta masticable de Riopan® contiene
entre 0.387 (400 mg en forma) y 0.774 g (en forma de 800 mg) de sorbitol, es decir, se
consumen hasta 6.2 g de sorbitol después de la dosis diaria maxima recomendada de
6400 mg de Riopan®.

Nuevas reacciones adversas:

La siguiente convencién se usa para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion
adversa a un medicamento (ADR) y se basa en las pautas del Consejo para las
Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS): muy comunes (2 1/10);
comun (2 1/100 a <1/10); poco comun (= 1/ 1,000 a <1/100); raro (2 1/ 10,000 a <1 /
1,000); muy raros (<1 / 10,000); Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles).

Frecuencia /| Muy Comun | Poco Raro | Muy raro No conocida

clase de drganos | comun comun

del sistema *

Trastornos del Neurotoxicidad,

sistema nervioso encefalopatia **

Desordenes Heces Diarrea Estrefiimiento,

gastrointestinales | blandas nauseas,
vomitos y
dolores
abdominales.

Trastornos del En pacientes con | Las

metabolismo y de insuficiencia renal | manifestaciones

la nutricion. y durante el uso | de toxicidad por

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
www.invima.gov.co




La salud Minsalud

es de todos
prolongado en | aluminio y
altas dosis, puede | magnesio
producirse también
toxicidad por | incluyen:
aluminio y | Hipofosfatemia
magnesio. Sus | que puede
manifestaciones provocar
incluyen: raquitismo renal
Hipormagnesemia |y osteomalacia
(los sintomas
incluyen, por
ejemplo,
enrojecimiento de
la piel, sed,

hipotension,
somnolencia,
pérdida de los
reflejos del tenddén
debido al bloqueo
neuromuscular,
debilidad,
depresion
respiratoria,
arritmias cardiacas,
coma y paro
cardiaco)

*Los ADR incluidos como términos preferidos se basan en la version 21.0 de MedDRA.

**En pacientes con insuficiencia renal y durante el uso prolongado en dosis altas, las sales de
magnesio pueden causar una depresion del sistema nervioso central y el aluminio puede
depositarse, especialmente en los tejidos nerviosos y 4seos, y puede producirse el agotamiento
del fosfato.

El componente sorbitol de las tabletas masticables de magaldrato puede causar problemas
estomacales (indigestion) y diarrea.

Nuevas interacciones:
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Dado que los antidcidos pueden afectar la absorcién de otros medicamentos que se
toman al mismo tiempo, en principio, se debe permitir de 1 a 2 horas entre la ingesta de
Riopan® y otros medicamentos.

En particular, se ha observado una reduccién sustancial en la absorcion de
tetraciclinas y derivados de quinolona (ciprofloxacina, ofloxacina y norfloxacina)
durante el uso de antiacidos.

La administracion concomitante de Riopan® con digoxina, isoniazida, compuestos de
hierro, indometacina y clorpromazina puede provocar un ligero deterioro de su
absorcion.

La administracion concomitante de Riopan® puede conducir a una potenciaciéon del
efecto anticoagulante de los derivados de cumarina.

Fertilidad, embarazo y lactancia.

Embarazo

Durante el embarazo, Riopan® debe usarse solo por un corto tiempo para evitar la
carga de aluminio en el feto. En estudios con animales, la administracion de sales de
aluminio tuvo un efecto perjudicial en la descendencia.

Lactancia

Los compuestos de aluminio pasan a la leche. Debido a la baja absorcidn, se supone
que no hay riesgo para el neonato.

Fertilidad

Los posibles efectos del Riopan® en la fertilidad masculina y femenina se desconocen
debido a lafalta de datos sobre la fertilidad.

3.1.9.5. GLIVEC® 100MG COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR
GLIVEC® 400MG COMPRIMIDOS CON CUBIERTA PELICULAR

Expediente  : 19939440/ 19939438
Radicado : 20191150829 / 20191150831
Fecha : 06/08/2019

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:
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- Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 119,5 mg de Mesilato de Imatinib
equivalente a 100 mg de Imatinib Base

- Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 478,0 mg de Mesilato de Imatinib
equivalente a 400 mg de Imatinib Base

Forma farmacéutica: Tableta recubierta con pelicula

Indicaciones:

- tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con leucemia mieloide (mielégena)
crénica recién diagnosticada asociada al cromosoma filadelfia (Imc ph+).

- tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con Imc ph+ en crisis blastica, en
fase acelerada o en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con interferdn.

- tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfoblastica aguda
recién diagnosticada asociada al cromosoma filadelfia (lla ph+), integrado en la
quimioterapia.

- tratamiento de los pacientes adultos con lla ph+ recidivante o resistente al tratamiento,
en monoterapia.

- tratamiento de los pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos o trastornos
mieloproliferativos (smd/tmp) asociados a reordenamientos del gen del receptor del
factor de crecimiento derivado de los trombocitos (pdgfr).

- tratamiento de los pacientes adultos con mastocitosis sistémica (ms) sin la mutacién
d816v de c-kit o con estado mutacional desconocido de c-kit.

- tratamiento de los pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (she) o leucemia
eosinofilica crénica (lec).

- tratamiento de los pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal
(tegi) de caracter irresecable o metastasico asociados a kit (cd117), es decir, con tegi
Kit+.

- tratamiento adyuvante de los pacientes adultos en los que se ha practicado la
reseccion del tegi kit+.

- tratamiento de los pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (dfsp) de
caracter irresecable, recidivante o metastasico

Contraindicaciones:

Glivec esta contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o0 a
alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Pueden producirse interacciones farmacoldgicas al administrar glivec con otros
medicamentos. Se recomienda cautela al administrar glivec con rifampicina u otros inductores

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota g v
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | .O

) 20487

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

potentes del cyp3a4, ketoconazol u otros inhibidores potentes del cyp3a4, sustratos del
cyp3a4 de estrecho margen terapéutico (por ejemplo, ciclosporina o pimozida) o sustratos del
cyp2c9 de estrecho margen terapéutico (por ejemplo, warfarina y otros derivados
cumarinicos) (véase el apartado interacciones).

Hipotiroidismo

Se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes tiroidectomizados que
recibieron una terapia sustitutiva con levotiroxina durante el tratamiento con glivec. En estos
pacientes deben vigilarse minuciosamente las concentraciones de tirotropina (tsh).

Hepatotoxicidad

En los pacientes con disfuncion hepética (leve, moderada o grave) deben supervisarse
minuciosamente las cifras en sangre periférica y las enzimas hepaticas.

Se han observado casos de toxicidad hepatica transitoria en forma de aumentos de las
transaminasas e hiperbilirrubinemia cuando glivec se administré con una quimioterapia de
dosis elevadas. Ademas, se han recibido comunicaciones esporadicas de insuficiencia
hepatica aguda. Se recomienda vigilar la funcion hepética cuando glivec se administre
asociado a una quimioterapia que pueda provocar disfuncién hepatica.

Retencién de liquido

Se han registrado casos de retencién importante de liquido (derrame pleural, edema, edema
pulmonar, ascitis y edema superficial) en aproximadamente el 2,5% de los pacientes con Imc
recién diagnosticada que tomaban glivec. Por lo tanto, se recomienda pesar periddicamente a
los pacientes.

Cualquier aumento rapido de peso debe ser minuciosamente investigado y, en caso
necesario, deben emprenderse los cuidados complementarios y las medidas terapéuticas que
sean adecuados. En los estudios clinicos se observd una mayor incidencia de tales eventos
en los pacientes de edad avanzada o con antecedentes de cardiopatia.

Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal

Se debe supervisar atentamente a los pacientes con cardiopatia, factores de riesgo de
insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal. Los que presenten signos o
sintomas caracteristicos de insuficiencia cardiaca o renal deben ser objeto de una evaluacién
y recibir tratamiento.

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (she) e infiltracion oculta de células del she
en el miocardio, al inicio del tratamiento con glivec se han observado casos esporadicos de
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choque cardidégeno o disfuncién del ventriculo izquierdo que guardaban relacion con la
desgranulaciéon de dichas células. Esta reaccién puede revertir si se administran
corticoesteroides sistémicos, se adoptan medidas de apoyo circulatorio y se suspende
momentaneamente la administracion de glivec. Los trastornos mielodisplasicos o
mieloproliferativos y la mastocitosis sistémica pueden asociarse a concentraciones elevadas
de eosindfilos. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de efectuar un ecocardiograma y
determinar las concentraciones séricas de troponina en los pacientes con she/lec y en los
pacientes con smd/tmp o ms asociados a concentraciones elevadas de eosindfilos. Si alguin
valor presenta anomalias, debe considerarse el uso profilActico de corticoesteroides
sistémicos (de 1 a 2 mg/kg) durante una o dos semanas al principio del tratamiento con glivec.

Hemorragia gastrointestinal

En los estudios clinicos de fase iii efectuados en pacientes con tegi malignos de caracter
irresecable o metastasico, 211 pacientes (el 12,9%) presentaron hemorragias de grado 3/4 en
alguna zona. En el estudio clinico de fase ii realizado en pacientes con tegi malignos de
caracter irresecable o0 metastasico (estudio b2222) se registraron hemorragias
gastrointestinales en ocho pacientes (5,4%) y hemorragias en la zona de metastasis
tumorales en cuatro de ellos (2,7%). Las hemorragias tumorales eran intrabdominales o
intrahepaticas segun la localizacion anatémica de las lesiones tumorales. La localizacion
gastrointestinal del tumor puede haber contribuido a la hemorragia gastrointestinal en esta
poblacion de pacientes. Ademas, desde la comercializacion del producto se ha notificado una
ectasia vascular antral gastrica (gave), causa poco frecuente de hemorragia gastrointestinal,
en pacientes con Imc, lla y otras enfermedades. Por consiguiente, es necesario vigilar la
presencia de sintomas gastrointestinales en el paciente al principio del tratamiento con glivec
y durante el mismo. Si fuera necesario, se puede considerar la posibilidad de retirar el
tratamiento con glivec.

Sindrome de lisis tumoral

Se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (slt) en pacientes tratados con glivec.
Por ello se recomienda corregir cualquier deshidratacion de importancia clinica y tratar la
hiperuricemia antes de comenzar el tratamiento con glivec.

Reactivacién de la hepatitis b

Se han producido reactivaciones de la hepatitis b en pacientes que son portadores crénicos
de este virus después de que dichos pacientes recibieran inhibidores de la tirosina-cinasa bcr-
abl, como imatinib. Algunos casos relativos a los farmacos de la clase de inhibidores de la
tirosina-cinasa bcr-abl desencadenaron una insuficiencia hepatica aguda o una hepatitis
fulminante que dieron lugar a un trasplante de higado o a un desenlace mortal.
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Es necesario hacer una prueba de deteccién de la infeccién por el virus de la hepatitis b en
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con imatinib. Los pacientes que en la actualidad
estén recibiendo un tratamiento con imatinib deben someterse a una prueba de deteccion
inicial de la infeccién por el virus de la hepatitis b a fin de identificar los portadores crénicos
del virus.

Es necesario consultar a un experto en hepatopatias y en el tratamiento de la hepatitis b
antes de iniciar el tratamiento en los pacientes con serologia positiva de anticuerpos contra el
virus de la hepatitis b (incluidos los pacientes con enfermedad activa) y en los pacientes que
den positivo en una prueba de deteccion de la hepatitis b durante el tratamiento. Los
portadores del virus de la hepatitis b que necesiten tratamiento con imatinib deben ser
vigilados estrechamente en busca de signos o sintomas de infeccion activa por el virus de la
hepatitis b durante la terapia y varios meses después de haberla finalizado.

Pruebas de laboratorio

Se deben realizar de forma periédica hemogramas completos durante el tratamiento con
glivec. EIl tratamiento con glivec de pacientes con Imc se ha asociado a neutropenia y
trombocitopenia.

No obstante, la manifestacién de estas citopenias depende del estadio de la enfermedad en
tratamiento; las citopenias son mas frecuentes en los pacientes con Imc en fase acelerada o
en crisis blastica que en los pacientes con Imc en fase crénica. En tales casos se puede
interrumpir el tratamiento o reducir la dosis de glivec, como se recomienda en el apartado
posologia y administracion.

En los pacientes que reciben glivec es necesario controlar de forma asidua la funcién hepética
(transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina). Como se indica en el apartado posologia y
administracion, tales anomalias de laboratorio deben contrarrestarse con la interrupcion del
tratamiento o la reduccion de la dosis de glivec.

Glivec y sus metabolitos no se eliminan de manera significativa por via renal. Aunque la
depuracion de creatinina disminuye con la edad, ésta no afecta la cinética de glivec en sumo
grado. En los pacientes con disfuncion renal, la exposiciébn plasméatica al imatinib es
aparentemente mayor que en los pacientes con funcion renal normal debido probablemente a
las concentraciones plasmaticas elevadas de glucoproteina &cida ? (agp, proteina
transportadora del imatinib) que se observan en esas personas. A juzgar por la depuracién de
creatinina (crcl), no hay correlacién entre la exposicion al imatinib y el grado de disfuncién
renal entre los pacientes con disfuncién renal leve (crcl: 40-59 ml/min) y los pacientes con
disfuncion renal grave (crcl <20 ml/min). No obstante, como se recomienda en el apartado
posologia y administracion, cabe la posibilidad de reducir la dosis inicial de imatinib si no es
tolerada.
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Nifios y adolescentes

Se han notificado casos de retraso del crecimiento en nifios y preadolescentes que recibieron
glivec. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con imatinib en el
crecimiento de los nifios. Por consiguiente, se recomienda la vigilancia estrecha del
crecimiento de los nifios que reciben glivec.

Conduccion y uso de maquinas

Se han recibido notificaciones de accidentes de trafico en pacientes tratados con glivec.
Aungue no se sospecha que glivec haya sido la causa de la mayoria de tales casos, se debe
advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de sufrir mareos, visibn borrosa o
somnolencia durante el tratamiento con glivec. Por consiguiente, se aconseja cautela a la
hora de conducir vehiculos o de operar maquinas.

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

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Informacién para el prescriptor y/o INSERTO NPI Ref. No. 2019-PSB/GLC-01049-s del
03 de junio de 2019. Desde folio 21

- Declaracion sucinta Version NSS Ref. No. 2019-PSB/GLC-01049-s del 03 de junio de
2019. Desde folio 65

Nueva dosificacion

Posologia y administraciéon

El tratamiento debe ser instaurado por un médico que tenga experiencia en el tratamiento de
pacientes con neoplasias hematicas y sarcomas malignos, segun corresponda.

La dosis prescrita debe administrarse por via oral con una comida y un gran vaso de agua
para minimizar el riesgo de trastornos gastrointestinales. Las dosis de 400 o 600 mg deben
administrarse una vez al dia, pero la de 800 mg se administra repartida en dos tomas diarias
de 400 mg, una por la mafiana y otra por la noche.

Si el paciente no puede tragar los comprimidos recubiertos, estos pueden disgregarse en un

vaso de agua o de jugo de manzana. El nUmero necesario de comprimidos se debe colocar

en un volumen adecuado de liquido (aproximadamente 50 ml por comprimido de 100 mg y

200 ml por comprimido de 400 mg) y luego se debe revolver la mezcla con una cucharita. Una
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vez que el comprimido o los comprimidos se hayan disgregado por completo se debe beber la
suspension de inmediato.

Si el paciente no puede tragar las capsulas (por ejemplo, pacientes pediatricos), su contenido
se disolvera en un vaso de agua sin gas o de jugo de manzana. Como en los estudios con
animales se observo toxicidad para la funcién reproductora y puesto que se desconocen los
posibles riesgos para el feto humano, las mujeres con posibilidad de quedar embarazadas
que abran las capsulas deberan manipularlas con cuidado y evitar el contacto cutaneo y
ocular con el contenido de las mismas, asi como su inhalacion. Es imprescindible lavarse las
manos inmediatamente después de manipular las capsulas abiertas.

El tratamiento debe continuar mientras proporcione algun beneficio al paciente.

Se recomienda supervisar sistematicamente la respuesta al tratamiento con Glivec en los
pacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar las respuestas
sublptimas, la pérdida de la respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento del tratamiento
por parte del paciente, asi como posibles interacciones farmacolégicas. El adecuado
tratamiento de la LMC dependera de los resultados de esta supervision.

Poblacién destinataria general

Posologia en la LMC
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con LMC en fase
cronica y de 600 mg/d para los pacientes en fase acelerada o en crisis blastica.

Si no ocurren reacciones adversas severas ni una neutropenia 0 una trombocitopenia
importantes no asociadas a la leucemia, se puede aumentar la dosis de 400 a 600 u 800 mg/d
en los pacientes con LMC en fase crénica, o de 600 a 800 mg/d como maximo en los
pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis blastica, en las siguientes circunstancias:
progresion de la enfermedad (en cualquier momento), respuesta hematica insuficiente tras por
lo menos 3 meses de tratamiento, ausencia de respuesta citogenética al cabo de 12 meses
de tratamiento, o pérdida de la respuesta hematica o citogenética conseguida anteriormente.

Con respecto al uso en pacientes pediatricos, véase el apartado Poblaciones especiales.

Posologia en la LLA Ph+
La dosis recomendada de Glivec es de 600 mg/d para los pacientes adultos con LLA Ph+.
Con respecto al uso en pacientes pediatricos, véase el apartado Poblaciones especiales.

Posologia en los SMD/TMP
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con SMD o TMP.
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Posologia en la MS

La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con MS sin la
mutacion D816V de KIT o con estado mutacional desconocido, o para los pacientes que no
han conseguido una respuesta satisfactoria con otros tratamientos.

En los pacientes con MS acompafiada de eosinofilia (hemopatia clonal relacionada con la
cinasa de fusién FIP1L1-PDGFR-a), se recomienda una dosis inicial de 100 mg/d. Si las
evaluaciones revelan una respuesta insuficiente al tratamiento, y mientras no existan
reacciones adversas, cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 100 a 400 mg en estos
pacientes.

Posologia en el SHE o la LEC
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con SHE o LEC.

En los pacientes con SHE o LEC en quienes se ha confirmado la presencia de la cinasa de
fusién FIP1L1-PDGFR-a, se recomienda una dosis inicial de 100 mg/d. Si las evaluaciones
revelan una respuesta insuficiente al tratamiento, y mientras no existan reacciones adversas,
cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 100 a 400 mg en estos pacientes.

Posologia en los TEGI
La dosis recomendada de Glivec para los pacientes adultos con TEGI malignos irresecables o
metastasicos es de 400 mg/d.

En estos pacientes cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 400 a 600 u 800 mg si los
analisis revelan una respuesta insuficiente al tratamiento y no se observan reacciones
adversas.

La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para el tratamiento adyuvante de los
pacientes adultos que han sido objeto de la reseccién de un TEGI. La duracion del tratamiento
minima recomendada es de 36 meses.

Se desconoce la duracién 6ptima del tratamiento adyuvante con Glivec.

Posologia en el DFSP
La dosis recomendada de Glivec es de 800 mg/d para los pacientes adultos con DFSP.

Ajuste posolégico debido a reacciones adversas

Reacciones adversas no hematicas

Si el uso de Glivec provoca una reaccién adversa no hemética severa, debe suspenderse el
tratamiento hasta que el episodio se haya resuelto. El tratamiento puede reanudarse
posteriormente, si procede, segun la severidad inicial del evento.
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Si la concentracion de bilirrubina es >3 x LSIN (limite superior institucional de la normalidad) o
la concentracion de transaminasas hepéticas es >5 x LSIN, debe suspenderse la
administracion de Glivec hasta que la concentracion de bilirrubina vuelva a ser <1,5 x LSIN y
las concentraciones de transaminasas <2,5 x LSIN. Posteriormente, el tratamiento con Glivec
puede proseguir con una dosis diaria menor. En los adultos, la dosis debe reducirse de 400 a
300 mg, de 600 a 400 mg o de 800 a 600 mg, y en los pacientes pediatricos de 340 a
260 mg/m?/d.

Reacciones adversas hematicas
En caso de neutropenia o trombocitopenia severas, se aconseja reducir la dosis o interrumpir
el tratamiento segun las indicaciones de la siguiente tabla.

Tabla 1 Ajuste de la dosis debido a neutropenia o trombocitopenia

MS acompafiada de CAN <1,0 x 1. Suspender Glivec hasta que la

eosinofilia 'y SHE/LEC 109l CAN sea >15 x 109 vy los
con cinasa de fusion y/o trombocitos >75 x 109/.
FIP1L1-PDGFR-a trombocitos 2. Reanudar el tratamiento con la
(dosis inicial de 100 mg) <50 x 101 dosis previa de Glivec (es decir, la
dosis anterior a la reaccion adversa
severa).
LMC en fase crénica, CAN <1,0 x 1. Suspender Glivec hasta que la
SMD/TMP, MS, SHE/LEC 109 CAN sea =15 x 10% vy los
y TEGI ylo trombocitos >75 x 109/1.
(dosis inicial de 400 mg)  trombocitos 2. Reanudar el tratamiento con la
<50 x 109/ dosis previa de Glivec (es decir, la
dosis anterior a la reaccion adversa
severa).

3. Si la CAN vuelve a ser <1,0 x 109/
o los trombocitos <50 x 109,
repetir el primer paso y reanudar el
tratamiento con Glivec a la dosis
reducida de 300 mg.

LMC pediatrica en fase CAN <1,0 x 1. Suspender Glivec hasta que la

crénica 1091 CAN sea =15 x 109 vy los

(en  una dosis de ylo trombocitos >75 x 109/1.

340 mg/m?) trombocitos 2. Reanudar el tratamiento con la
<50 x 1091 dosis previa de Glivec (es decir, la

dosis anterior a la reaccion adversa
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severa).
3. Sila CAN vuelve a ser <1,0 x 109/
o los trombocitos <50 x 109,
repetir el primer paso y reanudar el
tratamiento con Glivec a la dosis
reducida de 260 mg/m?.
LMC en fase acelerada o @ CAN <0,5 x 1. Verificar si la citopenia esta

en crisis blastica y LLA 109l relacionada con la leucemia

Ph+ ylo (aspiracion o biopsia de médula).

(dosis inicial de 600 mg®) trombocitos 2. Si la citopenia no se relaciona con
<10 x 109/ la leucemia, reducir la dosis de

Glivec a 400 mgP.

3. Si la citopenia persiste durante dos
semanas, reducir la dosis a
300 mgq.

4. Si la citopenia persiste durante
cuatro semanas y sigue sin guardar
relacion con la leucemia, suspender
el tratamiento con Glivec hasta que
la CAN sea =1 x 10% vy los
trombocitos >20 x 10% y luego
reanudar el tratamiento a la dosis

de 300 mg?.
DFSP CAN <1,0 x 1. Suspender Glivec hasta que la
(dosis inicial de 800 mg) 109 CAN sea >15 x 10% vy los
ylo trombocitos >75 x 1091
trombocitos 2. Reanudar el tratamiento con Glivec
<50 x 107/ a la dosis de 600 mg.

3. Sila CAN vuelve a ser <1,0 x 109/l
o los trombocitos <50 x 109,
repetir el primer paso y reanudar el
tratamiento con Glivec a la dosis
reducida de 400 mg.

CAN = cifra absoluta de neutrofilos

a después de al menos 1 mes de tratamiento.
b 0 260 mg/m? en pacientes pediatricos.

¢ 0 340 mg/m? en pacientes pediatricos.

d 0 200 mg/m? en pacientes pediatricos.
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Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El imatinib y sus metabolitos no se eliminan en grado significativo por via renal. Los pacientes
con disfunciéon renal o en dialisis pueden empezar el tratamiento con la dosis minima
recomendada de 400 mg/d. Sin embargo, se recomienda cautela en estos pacientes. Cabe la
posibilidad de reducir la dosis si no es tolerada o de aumentarla en caso de ineficacia, si es
tolerada

Disfuncioén hepatica

El imatinib se metaboliza principalmente en el higado. Los pacientes con disfuncion hepatica
leve, moderada o severa deben recibir la dosis minima recomendada de 400 mg/d. La dosis
puede reducirse en caso de no ser tolerada.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No hay antecedentes de uso de Glivec en pacientes pediatricos menores de 2 afios con LMC
0 menores de 1afio con LLA Ph+. Los antecedentes de uso de Glivec en pacientes
pediatricos en otras indicaciones son muy escasos o0 nulos.

La posologia en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (mg/m?). En los nifios
con LMC en fase cronica o en fase avanzada y LLA Ph+, se recomienda administrar dosis
diarias de 340 mg/m? (sin superar un total de 600 mg/d). En la LMC vy la LLA Ph+, el
tratamiento puede administrarse en una sola toma diaria. En la LMC cabe la posibilidad,
ademas, de repartir la dosis diaria en dos tomas, una por la mafiana y otra por la noche.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No se han observado diferencias farmacocinéticas significativas relacionadas con la edad en
los ensayos clinicos en los que participaron mas de un 20% de personas mayores de 65
afos. No es necesario hacer recomendaciones posoldgicas especificas en los ancianos.

Nuevas precauciones o advertencias

Pueden producirse interacciones farmacologicas al administrar Glivec con otros
medicamentos. Se recomienda cautela al administrar Glivec con rifampicina u otros inductores
potentes de la CYP3A4, ketoconazol u otros inhibidores potentes de la CYP3A4, sustratos de
la CYP3A4 de estrecho margen terapéutico (por ejemplo, ciclosporina o pimozida) o sustratos
de la CYP2C9 de estrecho margen terapéutico (por ejemplo, warfarina y otros derivados
cumarinicos)
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Hipotiroidismo

Se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes tiroidectomizados que
recibieron terapia sustitutiva con levotiroxina durante el tratamiento con Glivec. En estos
pacientes deben vigilarse minuciosamente las concentraciones de tirotropina (TSH).

Hepatotoxicidad
En los pacientes con disfuncion hepatica (leve, moderada o severa) deben supervisarse
minuciosamente el hemograma de sangre periférica y las enzimas hepéticas

Se han observado casos de toxicidad hepatica transitoria en forma de aumentos de las
transaminasas e hiperbilirrubinemia cuando Glivec se administré con quimioterapia de dosis
elevadas. Ademas, se han recibido comunicaciones esporadicas de insuficiencia hepéatica
aguda. Se recomienda vigilar la funciébn hepatica cuando Glivec se administre asociado a
quimioterapia que pueda provocar disfuncién hepatica

Retencién de liquido

Se han registrado casos de retencion importante de liquido (derrame pleural, edema, edema
pulmonar, ascitis y edema superficial) en aproximadamente el 2,5% de los pacientes con LMC
recién diagnosticada que tomaban Glivec. Por lo tanto, se recomienda pesar periédicamente a
los pacientes. Cualquier aumento rapido de peso debe ser minuciosamente investigado y, en
caso necesario, deben emprenderse los cuidados complementarios y las medidas
terapéuticas que sean adecuados. En los estudios clinicos se observé una mayor incidencia
de tales eventos en los pacientes de edad avanzada o con antecedentes de cardiopatia.

Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal

Se debe supervisar atentamente a los pacientes con cardiopatia, factores de riesgo de
insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal. Los que presenten signos o
sintomas caracteristicos de insuficiencia cardiaca o renal deben ser objeto de una evaluacion
y recibir tratamiento.

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) e infiltracion eosinéfila oculta en el
miocardio, al inicio del tratamiento con Glivec se han observado casos esporadicos de choque
cardiogeno o disfuncion del ventriculo izquierdo que guardaban relacion con la
desgranulacion de dichas células. Esta reacciébn puede revertir si se administran
corticoesteroides sistémicos, se adoptan medidas de apoyo circulatorio y se suspende
temporariamente la administracién de Glivec. Los SMD/TMP y la MS pueden asociarse a
concentraciones elevadas de eosindfilos. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de
efectuar un ecocardiograma y determinar las concentraciones séricas de troponina en los
pacientes con SHE/LEC y en los pacientes con SMD/TMP o MS asociados a concentraciones
elevadas de eosinodfilos. Si algun valor presenta anomalias, debe considerarse el uso
profilactico de corticoesteroides sistémicos (de 1 a 2 mg/kg) durante una o dos semanas al
principio del tratamiento con Glivec.
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Hemorragia gastrointestinal

En los estudios clinicos de fase Il efectuados en pacientes con TEGI malignos irresecables o
metastasicos, 211 pacientes (12,9%) presentaron hemorragias de grado 3 o 4 en alguna
zona. En el estudio clinico de fase Il realizado en pacientes con TEGI malignos irresecables o
metastasicos (estudio B2222) se registraron hemorragias gastrointestinales en ocho pacientes
(5,4%) y hemorragias en la zona de metastasis tumorales en cuatro de ellos (2,7%). Las
hemorragias tumorales eran intrabdominales o intrahepaticas segun la localizacién anatémica
de las lesiones tumorales. La localizacion gastrointestinal del tumor puede haber contribuido a
la hemorragia gastrointestinal en esta poblacion de pacientes. Ademas, desde la
comercializacion del producto se ha notificado ectasia vascular del antro gastrico (EVAG),
causa poco frecuente de hemorragia gastrointestinal, en pacientes con LMC, LLA y otras
enfermedades. Por consiguiente, es necesario vigilar la presencia de sintomas
gastrointestinales en el paciente al principio del tratamiento con Glivec y durante el mismo. Si
fuera necesario, se puede considerar la posibilidad de retirar el tratamiento con Glivec.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han notificado casos de SLT en pacientes tratados con Glivec. Por ello se recomienda
corregir cualquier deshidratacién de importancia clinica y tratar la hiperuricemia antes de
comenzar el tratamiento con Glivec

Reactivacion de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores crénicos
de este virus después de que dichos pacientes recibieran inhibidores de la tirosina-cinasa
BCR-ABL, como el imatinib. Algunos casos con implicacién de farmacos inhibidores de la
tirosina-cinasa BCR-ABL desencadenaron una insuficiencia hepatica aguda o una hepatitis
fulminante que obligaron a un trasplante de higado o tuvieron desenlace mortal

Se debera realizar serologia del VHB a todos los pacientes antes de iniciar tratamiento con
inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En caso que dicha serologia diese un resultado
positivo (incluidos pacientes con enfermedad activa), antes de administrar el inhibidor de la
tirosina quinasa BCR-ABL, se debera consultar a un especialista en el manejo de la hepatitis
B. Asi mismo, se consultara con un especialista siempre que, una vez iniciado el tratamiento
con un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL, se obtenga un resultado positivo en la
serologia del VHB. En los portadores del VHB que requieran tratamiento con un inhibidor de
la tirosina quinasa BCR-ABL se vigilara estrechamente, durante el tratamiento y varios meses
tras finalizar el mismo, la aparicion de cualquier signo o sintoma indicativo de infeccién activa
por el virus.

Pruebas de laboratorio

Hematologia
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Se deben realizar de forma periddica hemogramas completos durante el tratamiento con
Glivec. EIl tratamiento con Glivec de pacientes con LMC se ha asociado a neutropenia y
trombocitopenia. No obstante, la manifestacién de estas citopenias depende del estadio de la
enfermedad en tratamiento; las citopenias son mas frecuentes en los pacientes con LMC en
fase acelerada o en crisis blastica que en los pacientes con LMC en fase crénica. En tales
casos se puede interrumpir el tratamiento o reducir la dosis de Glivec, como se recomienda
en el apartado posologia y administracion.

Funcién hepatica

En los pacientes que reciben Glivec es necesario controlar de forma asidua la funcion
hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina). Como se indica en el apartado
posologia y administracién (subapartado Reacciones adversas no hemadticas), tales
anomalias de laboratorio deben contrarrestarse con la interrupcion del tratamiento o la
reduccion de la dosis de Glivec.

Funcién renal

Glivec y sus metabolitos no se eliminan de manera significativa por via renal. Aunque la
depuracién de creatinina disminuye con la edad, esta no afecta apenas la farmacocinética de
Glivec. En los pacientes con disfuncién renal, la exposiciébn plasmatica al imatinib es
aparentemente mayor que en los pacientes con funcién renal normal, debido probablemente a
las concentraciones plasmaticas elevadas de glucoproteina éacida a (AGP, proteina
transportadora del imatinib) que se observan en esas personas. A juzgar por la depuracién de
creatinina (Clcr), no hay correlacion entre la exposicion al imatinib y el grado de disfuncion
renal entre los pacientes con disfuncion renal leve (Clcr: 40-59 ml/min) y los pacientes con
disfuncion renal severa (Clcr < 20 ml/min). No obstante, como se recomienda en el apartado
posologia y administracion, cabe la posibilidad de reducir la dosis inicial de imatinib si no es
tolerada.

El tratamiento prolongado con Glivec puede asociarse con un deterioro clinicamente
significativo de la funcién renal. Por ello, la funcion renal se debe evaluar antes de comenzar
el tratamiento con Glivec y vigilarse estrechamente durante el tratamiento, prestando especial
atencion a los pacientes que presenten factores de riesgo de disfuncién renal. Si se observa
una disfuncidn renal, se iniciaran los cuidados y el tratamiento pertinentes que recomienden
las guias terapéuticas habituales.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Se han notificado casos de retraso del crecimiento en nifios y preadolescentes que recibieron
Glivec. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado con Glivec en el
crecimiento de los pacientes pediatricos. Por consiguiente, se recomienda la vigilancia
estrecha del crecimiento de los nifilos que reciben Glivec
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Conduccion y uso de maquinas

Se han recibido notificaciones de accidentes de trafico en pacientes tratados con Glivec.
Aungue no se sospecha que Glivec haya sido la causa de la mayoria de tales casos, se debe
advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de sufrir efectos no deseados como mareos,
vision borrosa o somnolencia durante el tratamiento con Glivec. Por consiguiente, se aconseja
cautela a la hora de conducir vehiculos o de operar maquinas.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Informacion para el prescriptor y/o INSERTO NPI Ref. No. 2019-PSB/GLC-01049-s
del 03 de junio de 2019. Desde folio 21

- Declaracion sucinta Version NSS Ref. No. 2019-PSB/GLC-01049-s del 03 de junio
de 2019. Desde folio 65

Nueva dosificacion:

Posologia y administracién

El tratamiento debe ser instaurado por un médico que tenga experiencia en el
tratamiento de pacientes con neoplasias hematicas y sarcomas malignos, segln
corresponda.

La dosis prescrita debe administrarse por via oral con una comida y un gran vaso de
agua para minimizar el riesgo de trastornos gastrointestinales. Las dosis de 400 o
600 mg deben administrarse una vez al dia, pero la de 800 mg se administra repartida
en dos tomas diarias de 400 mg, una por la mafiana y otra por la noche.

Si el paciente no puede tragar los comprimidos recubiertos, estos pueden disgregarse
en un vaso de agua o de jugo de manzana. El nimero necesario de comprimidos se
debe colocar en un volumen adecuado de liguido (aproximadamente 50 ml por
comprimido de 100 mg y 200 ml por comprimido de 400 mg) y luego se debe revolver la
mezcla con una cucharita. Una vez que el comprimido o los comprimidos se hayan
disgregado por completo se debe beber la suspensién de inmediato.

Si el paciente no puede tragar las capsulas (por ejemplo, pacientes pediatricos), su
contenido se disolverd en un vaso de agua sin gas o de jugo de manzana. Como en los
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estudios con animales se observo toxicidad para la funcion reproductora y puesto que
se desconocen los posibles riesgos para el feto humano, las mujeres con posibilidad
de quedar embarazadas que abran las capsulas deberan manipularlas con cuidado y
evitar el contacto cutaneo y ocular con el contenido de las mismas, asi como su
inhalacion. Es imprescindible lavarse las manos inmediatamente después de manipular
las capsulas abiertas.

El tratamiento debe continuar mientras proporcione algun beneficio al paciente.

Se recomienda supervisar sistematicamente la respuesta al tratamiento con Glivec en
los pacientes con LMC Ph+ y cuando se modifique la terapia a fin de identificar las
respuestas subdptimas, la pérdida de la respuesta a la terapia, la falta de cumplimiento
del tratamiento por parte del paciente, asi como posibles interacciones farmacolégicas.
El adecuado tratamiento de la LMC dependeréa de los resultados de esta supervision.

Poblacién destinataria general

Posologia en la LMC
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con LMC en
fase crénicay de 600 mg/d para los pacientes en fase acelerada o en crisis blastica.

Si no ocurren reacciones adversas severas ni una neutropenia o una trombocitopenia
importantes no asociadas a la leucemia, se puede aumentar la dosis de 400 a 600 u
800 mg/d en los pacientes con LMC en fase crénica, o de 600 a 800 mg/d como méaximo
en los pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis blastica, en las siguientes
circunstancias: progresién de la enfermedad (en cualquier momento), respuesta
hematica insuficiente tras por lo menos 3 meses de tratamiento, ausencia de respuesta
citogenética al cabo de 12 meses de tratamiento, o pérdida de la respuesta hematica o
citogenética conseguida anteriormente.

Con respecto al uso en pacientes pediatricos, véase el apartado Poblaciones
especiales.

Posologia en la LLA Ph+

La dosis recomendada de Glivec es de 600 mg/d para los pacientes adultos con LLA
Ph+. Con respecto al uso en pacientes pediatricos, véase el apartado Poblaciones
especiales.

Posologia en los SMD/TMP
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con SMD o
TMP.
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Posologia en la MS

La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con MS sin
la mutacién D816V de KIT o con estado mutacional desconocido, o para los pacientes
que no han conseguido una respuesta satisfactoria con otros tratamientos.

En los pacientes con MS acompafiada de eosinofilia (hemopatia clonal relacionada con
la cinasa de fusion FIP1L1-PDGFR-a), se recomienda una dosis inicial de 100 mg/d. Si
las evaluaciones revelan una respuesta insuficiente al tratamiento, y mientras no
existan reacciones adversas, cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 100 a 400 mg
en estos pacientes.

Posologia en el SHE o la LEC
La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para los pacientes adultos con SHE o
LEC.

En los pacientes con SHE o LEC en quienes se ha confirmado la presencia de la cinasa
de fusién FIP1L1-PDGFR-a, se recomienda una dosis inicial de 100 mg/d. Si las
evaluaciones revelan una respuesta insuficiente al tratamiento, y mientras no existan
reacciones adversas, cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 100 a 400 mg en estos
pacientes.

Posologia en los TEGI
La dosis recomendada de Glivec para los pacientes adultos con TEGI malignos
irresecables o metastasicos es de 400 mg/d.

En estos pacientes cabe la posibilidad de aumentar la dosis de 400 a 600 u 800 mg si
los analisis revelan una respuesta insuficiente al tratamiento y no se observan
reacciones adversas.

La dosis recomendada de Glivec es de 400 mg/d para el tratamiento adyuvante de los
pacientes adultos que han sido objeto de la reseccion de un TEGI. La duracién del
tratamiento minima recomendada es de 36 meses.

Se desconoce la duracion dptima del tratamiento adyuvante con Glivec.

Posologia en el DFSP
La dosis recomendada de Glivec es de 800 mg/d para los pacientes adultos con DFSP.

Ajuste posolégico debido areacciones adversas

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

stituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Oficina Principal: Cra 1C N° 64 - 28 - Bogota g - B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il l " I .O
) { sthuto Naconi de Vigianca de Medicamentos y Almentos

1) 2948700
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Reacciones adversas no hematicas

Si el uso de Glivec provoca una reaccion adversa no heméatica severa, debe
suspenderse el tratamiento hasta que el episodio se haya resuelto. El tratamiento
puede reanudarse posteriormente, si procede, segun la severidad inicial del evento.

Si la concentracion de bilirrubina es >3 x LSIN (limite superior institucional de la
normalidad) o la concentracién de transaminasas hepéticas es >5 x LSIN, debe
suspenderse la administracion de Glivec hasta que la concentracién de bilirrubina
vuelva a ser <1,5 x LSIN y las concentraciones de transaminasas <2,5 x LSIN.
Posteriormente, el tratamiento con Glivec puede proseguir con una dosis diaria menor.
En los adultos, la dosis debe reducirse de 400 a 300 mg, de 600 a 400 mg o de 800 a
600 mg, y en los pacientes pediatricos de 340 a 260 mg/m?/d.

Reacciones adversas hematicas
En caso de neutropenia o trombocitopenia severas, se aconseja reducir la dosis o
interrumpir el tratamiento segun las indicaciones de la siguiente tabla.

Tabla 1Ajuste de la dosis debido a neutropenia o trombocitopenia

MS acompafiada de CAN<1,0x 109 3. Suspender Glivec hasta que la CAN sea

eosinofilia y SHE/LEC con yl/o >1,5 x 10% y los trombocitos >75 x
cinasa de fusiéon FIP1L1- trombocitos <50 109/1.

PDGFR-a x 10/ 4. Reanudar el tratamiento con la dosis
(dosis inicial de 100 mg) previa de Glivec (es decir, la dosis

anterior a la reaccion adversa severa).

LMC en fase cronica, CAN <1,0 x 10%I 4. Suspender Glivec hasta que la CAN
SMD/TMP, MS, SHE/LEC y yl/o sea >1,5 x 10%1 y los trombocitos >75 x
TEGI trombocitos <50 10%/1.

(dosis inicial de 400 mg) x 109 5. Reanudar el tratamiento con la dosis

previa de Glivec (es decir, la dosis
anterior a la reaccion adversa severa).
6. Sila CAN vuelve a ser <1,0 x 10%I o los
trombocitos <50 x 1091, repetir el primer
paso y reanudar el tratamiento con
Glivec a la dosis reducida de 300 mg.
LMC pediatrica en fase CAN <1,0x 10%I 4. Suspender Glivec hasta que la CAN sea

crénica ylo >1,5 x 10% y los trombocitos >75 x
(en una dosis de 340 mg/m?) trombocitos <50 10%/1.
x 109/ 5. Reanudar el tratamiento con la dosis

previa de Glivec (es decir, la dosis
anterior a la reaccion adversa severa).
6. Sila CAN vuelve a ser <1,0 x 10%1 o los
trombocitos <50 x 109, repetir el
primer paso y reanudar el tratamiento
con Glivec a la dosis reducida de
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260 mg/m?2.
LMC en fase acelerada o en 2CAN<0,5x 10% 5. Verificar si la citopenia esta relacionada
crisis blasticay LLA Ph+ ylo con la leucemia (aspiracién o biopsia de
(dosis inicial de 600 mg®) trombocitos <10 médula).
x 109/ 6. Si la citopenia no se relaciona con la
leucemia, reducir la dosis de Glivec a
400 mg®.

7. Si la citopenia persiste durante dos
semanas, reducir la dosis a 300 mg°.

8. Si la citopenia persiste durante cuatro
semanas y sigue sin guardar relacion
con la leucemia, suspender el
tratamiento con Glivec hasta que la
CAN sea 21 x 10% y los trombocitos
>20 x 10% y luego reanudar el
tratamiento a la dosis de 300 mg“.

DFSP CAN <1,0 x 1091 4. Suspender Glivec hasta que la CAN sea
(dosis inicial de 800 mg) ylo >1,5 x 10% y los trombocitos >75 x
trombocitos <50 109/1.
x 10/ 5. Reanudar el tratamiento con Glivec a la

dosis de 600 mg.

6. Sila CAN vuelve a ser <1,0 x 10%I o los
trombocitos <50 x 10%, repetir el
primer paso y reanudar el tratamiento
con Glivec a la dosis reducida de 400
mg.

CAN = cifra absoluta de neutréfilos
adespués de al menos 1 mes de tratamiento.
b 0 260 mg/m? en pacientes pediétricos.

¢ 0 340 mg/m? en pacientes pediétricos.

4 0 200 mg/m? en pacientes pediatricos.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

El imatinib y sus metabolitos no se eliminan en grado significativo por via renal. Los
pacientes con disfuncién renal o en didlisis pueden empezar el tratamiento con la dosis
minima recomendada de 400 mg/d. Sin embargo, se recomienda cautela en estos
pacientes. Cabe la posibilidad de reducir la dosis si no es tolerada o de aumentarla en
caso de ineficacia, si es tolerada

Disfuncién hepatica
El imatinib se metaboliza principalmente en el higado. Los pacientes con disfuncién
hepética leve, moderada o severa deben recibir la dosis minima recomendada de
400 mg/d. La dosis puede reducirse en caso de no ser tolerada.
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Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

No hay antecedentes de uso de Glivec en pacientes pediatricos menores de 2 afios con
LMC o menores de 1 afio con LLA Ph+. Los antecedentes de uso de Glivec en pacientes
pediatricos en otras indicaciones son muy escasos 0 nulos.

La posologia en pacientes pediatricos se basa en la superficie corporal (mg/m?). En los
nifios con LMC en fase crénica o en fase avanzada y LLA Ph+, se recomienda
administrar dosis diarias de 340 mg/m? (sin superar un total de 600 mg/d). En la LMC y
la LLA Ph+, el tratamiento puede administrarse en una sola toma diaria. En la LMC cabe
la posibilidad, ademas, de repartir la dosis diaria en dos tomas, una por la mafiana y
otra por la noche.

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afios)

No se han observado diferencias farmacocinéticas significativas relacionadas con la
edad en los ensayos clinicos en los gque participaron mas de un 20% de personas
mayores de 65 aflos. No es necesario hacer recomendaciones posoldgicas especificas
en los ancianos.

Nuevas precauciones o advertencias:

Pueden producirse interacciones farmacoldégicas al administrar Glivec con otros
medicamentos. Se recomienda cautela al administrar Glivec con rifampicina u otros
inductores potentes de la CYP3A4, ketoconazol u otros inhibidores potentes de la
CYP3A4, sustratos de la CYP3A4 de estrecho margen terapéutico (por ejemplo,
ciclosporina o pimozida) o sustratos de la CYP2C9 de estrecho margen terapéutico (por
ejemplo, warfarinay otros derivados cumarinicos)

Hipotiroidismo

Se han notificado casos clinicos de hipotiroidismo en pacientes tiroidectomizados que
recibieron terapia sustitutiva con levotiroxina durante el tratamiento con Glivec. En
estos pacientes deben vigilarse minuciosamente las concentraciones de tirotropina
(TSH).

Hepatotoxicidad
En los pacientes con disfuncién hepatica (leve, moderada o severa) deben supervisarse
minuciosamente el hemograma de sangre periféricay las enzimas hepaticas

Se han observado casos de toxicidad hepética transitoria en forma de aumentos de las
transaminasas e hiperbilirrubinemia cuando Glivec se administré con gquimioterapia de
dosis elevadas. Ademas, se han recibido comunicaciones esporadicas de insuficiencia
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hepética aguda. Se recomienda vigilar la funcion hepatica cuando Glivec se administre
asociado a quimioterapia que pueda provocar disfuncién hepatica

Retencion de liquido

Se han registrado casos de retencién importante de liquido (derrame pleural, edema,
edema pulmonar, ascitis y edema superficial) en aproximadamente el 2,5% de los
pacientes con LMC recién diagnosticada que tomaban Glivec. Por lo tanto, se
recomienda pesar periodicamente a los pacientes. Cualquier aumento rapido de peso
debe ser minuciosamente investigado y, en caso necesario, deben emprenderse los
cuidados complementarios y las medidas terapéuticas que sean adecuados. En los
estudios clinicos se observé una mayor incidencia de tales eventos en los pacientes de
edad avanzada o con antecedentes de cardiopatia.

Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal

Se debe supervisar atentamente a los pacientes con cardiopatia, factores de riesgo de
insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal. Los que presenten signos
0 sintomas caracteristicos de insuficiencia cardiaca o renal deben ser objeto de una
evaluacioén y recibir tratamiento.

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) e infiltracién eosino6fila oculta en
el miocardio, al inicio del tratamiento con Glivec se han observado casos esporadicos
de choque cardiégeno o disfuncion del ventriculo izquierdo que guardaban relacion
con la desgranulacién de dichas células. Esta reaccion puede revertir si se administran
corticoesteroides sistémicos, se adoptan medidas de apoyo circulatorio y se suspende
temporariamente la administracién de Glivec. Los SMD/TMP y la MS pueden asociarse a
concentraciones elevadas de eosinofilos. Por lo tanto, debe considerarse la
posibilidad de efectuar un ecocardiograma y determinar las concentraciones séricas de
troponina en los pacientes con SHE/LEC y en los pacientes con SMD/TMP o MS
asociados a concentraciones elevadas de eosinéfilos. Si algun valor presenta
anomalias, debe considerarse el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos (de 1
a 2 mg/kg) durante una o dos semanas al principio del tratamiento con Glivec.

Hemorragia gastrointestinal

En los estudios clinicos de fase Ill efectuados en pacientes con TEGI malignos
irresecables o metastasicos, 211 pacientes (12,9%) presentaron hemorragias de grado
3 0 4 en alguna zona. En el estudio clinico de fase Il realizado en pacientes con TEGI
malignos irresecables o metastasicos (estudio B2222) se registraron hemorragias
gastrointestinales en ocho pacientes (5,4%) y hemorragias en la zona de metastasis
tumorales en cuatro de ellos (2,7%). Las hemorragias tumorales eran intrabdominales o
intrahepéticas segun la localizacion anatdmica de las lesiones tumorales. La
localizacion gastrointestinal del tumor puede haber contribuido a la hemorragia
gastrointestinal en esta poblaciéon de pacientes. Ademas, desde la comercializacién del
producto se ha notificado ectasia vascular del antro géastrico (EVAG), causa poco
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frecuente de hemorragia gastrointestinal, en pacientes con LMC, LLA y otras
enfermedades. Por consiguiente, es necesario vigilar la presencia de sintomas
gastrointestinales en el paciente al principio del tratamiento con Glivec y durante el
mismo. Si fuera necesario, se puede considerar la posibilidad de retirar el tratamiento
con Glivec.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han notificado casos de SLT en pacientes tratados con Glivec. Por ello se
recomienda corregir cualquier deshidratacion de importancia clinica y tratar la
hiperuricemia antes de comenzar el tratamiento con Glivec

Reactivacion de la hepatitis B

Se han producido reactivaciones de la hepatitis B en pacientes que son portadores
crénicos de este virus después de que dichos pacientes recibieran inhibidores de la
tirosina-cinasa BCR-ABL, como el imatinib. Algunos casos con implicacion de
farmacos inhibidores de la tirosina-cinasa BCR-ABL desencadenaron una insuficiencia
hepatica aguda o una hepatitis fulminante que obligaron a un trasplante de higado o
tuvieron desenlace mortal

Se debera realizar serologia del VHB a todos los pacientes antes de iniciar tratamiento
con inhibidores de la tirosina quinasa BCR-ABL. En caso que dicha serologia diese un
resultado positivo (incluidos pacientes con enfermedad activa), antes de administrar el
inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL, se debera consultar a un especialista en el
manejo de la hepatitis B. Asi mismo, se consultard con un especialista siempre que,
una vez iniciado el tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL, se
obtenga un resultado positivo en la serologia del VHB. En los portadores del VHB que
reguieran tratamiento con un inhibidor de la tirosina quinasa BCR-ABL se vigilara
estrechamente, durante el tratamiento y varios meses tras finalizar el mismo, la
aparicion de cualquier signo o sintoma indicativo de infeccidn activa por el virus.

Pruebas de laboratorio

Hematologia

Se deben realizar de forma peridédica hemogramas completos durante el tratamiento
con Glivec. El tratamiento con Glivec de pacientes con LMC se ha asociado a
neutropenia y trombocitopenia. No obstante, la manifestacion de estas citopenias
depende del estadio de la enfermedad en tratamiento; las citopenias son mas
frecuentes en los pacientes con LMC en fase acelerada o en crisis blastica que en los
pacientes con LMC en fase crénica. En tales casos se puede interrumpir el tratamiento
o reducir la dosis de Glivec, como se recomienda en el apartado posologia y
administracion.

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il . & " | 'O

27048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Funcion hepética

En los pacientes que reciben Glivec es necesario controlar de forma asidua la funcién
hepatica (transaminasas, bilirrubina, fosfatasa alcalina). Como se indica en el apartado
posologia y administracion (subapartado Reacciones adversas no hematicas), tales
anomalias de laboratorio deben contrarrestarse con la interrupcion del tratamiento o la
reduccion de la dosis de Glivec.

Funcion renal

Glivec y sus metabolitos no se eliminan de manera significativa por via renal. Aunque
la depuracion de creatinina disminuye con la edad, esta no afecta apenas la
farmacocinética de Glivec. En los pacientes con disfuncion renal, la exposicion
plasmatica al imatinib es aparentemente mayor que en los pacientes con funcion renal
normal, debido probablemente a las concentraciones plasmaticas elevadas de
glucoproteina acida a (AGP, proteina transportadora del imatinib) que se observan en
esas personas. A juzgar por la depuracion de creatinina (Clcr), no hay correlacion entre
la exposiciéon al imatinib y el grado de disfuncion renal entre los pacientes con
disfuncién renal leve (Clcr: 40-59 ml/min) y los pacientes con disfuncién renal severa
(Cler < 20 ml/min). No obstante, como se recomienda en el apartado posologia y
administracion, cabe la posibilidad de reducir la dosis inicial de imatinib si no es
tolerada.

El tratamiento prolongado con Glivec puede asociarse con un deterioro clinicamente
significativo de la funcién renal. Por ello, la funcién renal se debe evaluar antes de
comenzar el tratamiento con Glivec y vigilarse estrechamente durante el tratamiento,
prestando especial atencion a los pacientes que presenten factores de riesgo de
disfuncién renal. Si se observa una disfuncidn renal, se iniciaran los cuidados y el
tratamiento pertinentes que recomienden las guias terapéuticas habituales.

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Se han notificado casos de retraso del crecimiento en nifios y preadolescentes que
recibieron Glivec. Se desconocen los efectos a largo plazo del tratamiento prolongado
con Glivec en el crecimiento de los pacientes pediatricos. Por consiguiente, se
recomienda la vigilancia estrecha del crecimiento de los nifios que reciben Glivec

Conduccion y uso de maquinas

Se han recibido notificaciones de accidentes de trafico en pacientes tratados con
Glivec. Aunque no se sospecha que Glivec haya sido la causa de la mayoria de tales
casos, se debe advertir a los pacientes acerca de la posibilidad de sufrir efectos no
deseados como mareos, visiéon borrosa o somnolencia durante el tratamiento con
Glivec. Por consiguiente, se aconseja cautela a la hora de conducir vehiculos o de
operar maquinas.
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3.1.9.6. RISPERDAL TABLETAS 1 MG
RISPERDAL TABLETAS
RISPERDAL TABLETAS 3 MG
RISPERDAL 1MG / ML

Expediente : 49090 / 49091 / 49092 / 50888

Radicado : 20191142527 / 20191142531 / 20191142532 / 20191142535
Fecha : 26/07/2019

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 1 mg de Risperidona
Cada tableta recubierta contiene 2 mg de Risperidona
Cada tableta recubierta contiene 3 mg de Risperidona
Cada 100 mL de solucion oral contiene 100 mg de Risperidona

Forma farmacéutica:

Tabletas
Tabletas
Tabletas
Solucion oral

Indicaciones:

Indicaciones:

Alternativa en los tratamientos de esquizofrenia aguda y crénica. Monoterapia en desorden
bipolar. Tratamiento de agitacién, agresion o sintomas sicéticos en pacientes con demencia
moderada a grave de tipo alzheimer. Tratamiento de los desérdenes de la conducta en nifios,
adolescentes y adultos con retardo mental. Coadyuvante a corto y mediano plazo en el
manejo de la enfermedad de autismo.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la respiridona, embarazo y lactancia. Puede producir hipotensiéon
ortostatica e interferir con actividades que requieren agudeza visual. Puede interactuar con
otros depresores del sistema nervioso central puede antagonizar los efectos de la levodopa y
otro agonistas dopaminergicos. Usese bajo estricta vigilancia 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:
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- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacion de interacciones

- Inserto Version CCDS 7 Mayo 2018

- Informacion para Prescribir Version CCDS 7 Mayo 2018

Nueva dosificacion
Esquizofrenia

Cambio a partir de otros antipsicéticos

Cuando sea medicamente apropiado, se recomienda la discontinuacion gradual del
tratamiento previo mientras se inicia la terapia con RISPERDAL®. También, si es
médicamente apropiado, cuando se cambia a los pacientes de antipsicéticos de deposito,
iniciar la terapia con RISPERDAL® en lugar de la proxima inyecciébn programada. La
necesidad de continuar con los medicamentos antiparkinsonianos existentes debe re-
evaluarse periédicamente.

Adultos

RISPERDAL® puede ser administrado una o dos veces al dia.

Los pacientes deben iniciar con 2 mg/dia de RISPERDAL®. La dosificacion se
puede incrementar a 4 mg en el segundo dia. De ahi en adelante, la
dosificacion puede mantenerse inalterada, o bien individualizarse, si es
necesario. La mayoria de los pacientes se beneficiardn a partir de dosis diarias
entre 4 y 6 mg. En algunos pacientes, puede ser apropiada una fase mas lenta
de titulacion y una dosis mas baja de inicio o de mantenimiento.

Dosis por encima de 10 mg/dia no han mostrado ser superiores en eficacia a las dosis
mas bajas y pueden causar sintomas extrapiramidales. Debido a que la seguridad de
las dosis por encima de 16 mg/dia no se ha evaluado, no se deben usar dosis por
encima de este nivel.

Se puede afiadir un benzodiacepina a RISPERDAL® cuando se requiere sedacién
adicional.

Poblaciones especiales
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Poblacion pediatrica (13-17 afios de edad)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg al dia, administrada como una dosis Unica al
dia ya sea en la mafiana o0 en la noche. Si esta indicado, esta dosis luego se puede
ajustar a intervalos no menores a 24 horas en incrementos de 0.5 o 1 mg/dia, segun
la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 3 mg/dia. La eficacia se ha demostrado a
dosis entre 1 y 6 mg/dia. No se han estudiado dosis superiores a 6 mg/dia.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse de la
administracion de la mitad de la dosis diaria dos veces al dia.

Se carece de experiencia en niflos menores de 13 afios de edad con esquizofrenia.
Ancianos (65 afios de edad y mayores)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg dos veces al dia. Esta dosificacion se
puede ajustar individualmente con incrementos de 0.5 mg dos veces al dia, hasta 1 a
2 mg dos veces al dia.

Mania bipolar

Adultos

RISPERDAL® se debe administrar en un esquema de una vez al dia, iniciando con
2 0 3 mg. Los ajustes de la dosificacion, si estan indicados, deben ocurrir a intervalos
de no menos de 24 horas y en incrementos de dosificacion se demostré con dosis
flexibles en un rango de 1 a 6 mg al dia Al igual que con todos los tratamientos

sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe ser evaluado y justificado de
forma continua.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (10-17 afios de edad)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg una vez al dia, administrada como una dosis Unica
al dia, ya sea en la mafiana o en la noche. Si esta indicado, esta dosificacion luego se
puede ajustar a intervalos no menores a 24 horas en incrementos de 0.5 o 1 mg/dia,
segun la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 2.5 mg/dia. La eficacia se ha
demostrado a dosis entre 0.5y 6 mg/dia. No se han estudiado dosis mayores a 6 mg/dia.
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Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse de la
administracion de la mitad de la dosis diaria dos veces al dia.

Asi como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe
ser evaluado y justificado de forma continua.

Se carece de experiencia en nifios menores de 10 afios de edad con mania bipolar.

Agitacion, agresion o sintomas psicoticos en pacientes con demencia moderada a grave
tipo Alzheimer

Se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg dos veces al dia. Esta dosificacion se puede
ajustar individualmente en incrementos de 0.25 mg dos veces al dia, con una frecuencia no
superior a cada dos dias, si es necesario. La dosis 6ptima para la mayoria de los pacientes
es 0.5 mg, dos veces al dia. Sin embargo, algunos pacientes se pueden beneficiar de dosis
de hasta 1 mg dos veces al dia.

Se puede considerar un régimen de dosificacibn una vez al dia, una vez que los
pacientes hayan alcanzado su dosis objetivo. Al igual que con todos los tratamientos

sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe ser evaluado y justificado de forma
continua.

Trastornos de la conducta (5 - 18 afios de edad)

Para pacientes = 50 Kg, se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg una vez al dia.
Esta dosificacion se puede ajustar individualmente en incrementos de 0.5 mg una vez al
dia con una frecuencia no superior a cada dos dias, si es necesario. La dosis 6ptima para
la mayoria de los pacientes es de 1 mg una vez al dia. Sin embargo, algunos
pacientes se pueden beneficiar de 0.5 mg una vez al dia mientras que otros pueden
requerir 1.5 mg una vez al dia.

Para sujetos < 50 Kg, se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg una vez al
dia. Esta dosificacion se puede ajustar individualmente en incrementos de 0.25
mg una vez al dia con una frecuencia no superior a cada dos dias, si es necesario.
La dosis 6ptima para la mayoria de los pacientes es 0.5 mg una vez al dia.
Sin embargo, algunos pacientes se pueden beneficiar de 0.25 mg una vez al
dia mientras que otros pueden requerir 0.75 mg una vez al dia.

Al igual que con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe
ser evaluado y justificado de forma continua.
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Se carece de experiencia en nifios menores de 5 afios de edad.
Autismo

Poblacion pediatrica (5-17 afios de edad)

La dosificacion de RISPERDAL® se debe individualizar de acuerdo a las
necesidades y respuesta del paciente.

La dosis se debe iniciar en 0.25 mg por dia para pacientes < 20 Kg y 0.5 mg por dia
para pacientes = 20 Kg.

En el dia 4, la dosis puede ser incrementada en 0.25 mg para pacientes < 20 kg y en 0.5
mg para pacientes = 20 kg.

Esta dosis se debe mantener y la respuesta debe ser evaluada aproximadamente en el
dia. Solamente en los pacientes que no alcancen suficiente respuesta clinica debe
considerarse incrementos adicionales de la dosis. Los incrementos de la dosis pueden
proceder a intervalos = 2 semanas en incrementos de 0.25 mg para pacientes < 20 kg o
0.5 mg para pacientes = 20 kg.

En estudios clinicos, la maxima dosis estudiada no excedié una dosis diaria total de 1.5 mg en
pacientes < 20 kg, 2.5 mg en pacientes = 20 kg 0 3.5 mg en pacientes > 45 kg. Las dosis
menores a 0.25 mg/dia no fueron efectivas en los estudios clinicos.

Dosis de RISPERDAL® en pacientes pediatricos con
autismo (total por mg/dia)

Incremento
Categ Dias | & si los
orias Dias 4- incremento | Rango de
de 1-3 14+ s de dosis | dosis
peso son

necesarios

+0.25mg a
< 0.25 0.5 intervalos 05 mg — 15
20Kg mg mg de 22 | mg

semanas

+0.5 mg a
220 0.5 1.0 intervalos 1.0 mg - 25
Kg mg mg de = | mg*

semanas
*Sujetos con peso corporal >45Kg pueden requerir dosis
mas altas; dosis maxima estudiada fue de 3.5 mg/dia

RISPERDAL® se puede administrar una o dos veces al dia.
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Los pacientes que experimentan somnolencia pueden beneficiarse de un cambio en la
dosificacion de una vez al dia a una vez al dia antes de acostarse o dos veces al dia.

Una vez que se haya alcanzado y mantenido la suficiente respuesta clinica, puede
considerarse en disminuir gradualmente la dosis hasta alcanzar el balance éptimo de la
eficacia y seguridad.

Se carece de experiencia en nifios menores de 5 afios de edad.

Insuficiencia renal y hepatica

Los pacientes con insuficiencia renal tienen menor capacidad de eliminar la fraccion
antipsicoética activa que los adultos normales. Los pacientes con insuficiencia hepatica tienen
incrementos en la concentracion plasmatica de la fraccién libre de la risperidona.
Independientemente de la indicacion, las dosis inicial y consecutiva se deben reducir a la
mitad, y la titulacion de la dosis debe ser mas lenta para pacientes con insuficiencia renal y
hepatica.

RISPERDAL® se debe usar con precaucién en estos grupos de pacientes.

Administracion

RISPERDAL® se puede administrar como tabletas orales, o solucién oral.

Nuevas contraindicaciones

RISPERDAL® esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
alguno de los excipientes.

Nuevas precauciones o advertencias

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o de producir
trastornos metabdlicos como hiperglucemia o hiperglicemia.

Aungue no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a presentar
algun sintoma, informelo a su médico tratante.

Se venta debe ser bajo formula médica y debe usarse bajo estricta vigilancia médica.
Pacientes ancianos con demencia

Mortalidad general

Los pacientes ancianos con demencia tratados con farmacos antipsicoticos atipicos

experimentan un incremento de la mortalidad en comparacion con los tratados con el placebo
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en un meta-analisis de 17 ensayos clinicos controlados de farmacos antipsicoticos atipicos,
incluido RISPERDAL®. En ensayos controlados con placebo con RISPERDAL® en esta
poblacién, la incidencia de la mortalidad fue 4.0% en los pacientes tratados con
RISPERDAL® en comparacién al 3.1% en los pacientes tratados con el placebo. El promedio
de edad (rango) de los pacientes que murieron fue 86 afios (rango 67-100).

Uso concomitante con furosemida

En los ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, una incidencia
més alta de mortalidad fue observada en los pacientes tratados con furosemida mas
risperidona (7.3%; promedio de edad 89 afios, rango 75-97) cuando se compard con
pacientes tratados con risperidona sola (3.1%; promedio de edad 84 afios, rango 70-96) o
furosemida sola (4.1%; promedio de edad 80 afos, rango 67-90). El incremento en la
mortalidad de los pacientes tratados con furosemida mas risperidona fue observada en dos de
los cuatro ensayos clinicos.

No se ha identificado mecanismo fisiopatoldgico para explicar este hallazgo, y no se observé
patrén consistente para la causa de la muerte. Sin embargo, se debe tener precaucién y se
deben considerar los riesgos y beneficios de esta combinacién antes de la decision de usarla.
No hubo incremento en la incidencia de la mortalidad entre los pacientes tomaron otros
diuréticos como medicamento concomitante con risperidona. Independientemente del
tratamiento, la deshidratacién fue un factor de riesgo general de mortalidad y por lo tanto se
debe evitar cuidadosamente en pacientes ancianos con demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC)

En los ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, hubo una
mayor incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares y
atagues isquémicos transitorios), incluyendo fatalidades, en los pacientes tratados con
RISPERDAL® en comparacién con los pacientes que recibieron el placebo (promedio de
edad 85 afios; rango 73-97).

Se recomienda a los médicos que valoren los beneficios y riesgos del uso de RISPERDAL®
en pacientes de edad avanzada con demencia, considerando los factores predictivos de
riesgo de ictus en cada paciente. Se debe informar a pacientes/cuidadores para que
notifiquen inmediatamente los signos y sintomas de posibles accidentes cerebrovasculares,
como debilidad o entumecimiento repentino de cara, brazos o piernas, y problemas del habla
0 visuales. Se consideraran sin demora todas las opciones de tratamiento, incluida la
suspension de risperidona. Se debe valorar a los pacientes con regularidad, considerando la
necesidad de continuar el tratamiento.

Hipotension Ortostatica
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Debido a la actividad alfa-bloqueadora de risperidona, puede ocurrir hipotension (ortostatica),
especialmente durante el periodo inicial de la titulacion de la dosis. Se ha observado post-
comercializacion hipotension clinicamente significativa con el uso concomitante de risperidona
y el tratamiento antihipertensivo. RISPERDAL® se debe usar con precaucién en pacientes
con enfermedad cardiovascular conocida (por ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto del
miocardio, anomalias de la conduccién, deshidratacion, hipovolemia o enfermedad
cerebrovascular), y la dosificacién se debe titular gradualmente segun lo recomendado (ver
seccion Dosis y Administracion). Se debe considerar una reducciéon de la dosis si ocurre
hipotension.

Leucopenia, neutropenia y agranulocitosis

Se han reportado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes
antipsicoticos, incluyendo RISPERDAL®. Muy raramente se ha reportado agranulocitosis (<
1/10000 pacientes) durante la farmacovigilancia posterior a la comercializacion.

A los pacientes con antecedente de un recuento bajo de gloébulos blancos clinicamente
significativo o leucopenia/neutropenia inducida por el farmaco se les debe monitorear durante
los primeros meses de la terapia y se debe considerar la discontinuacion de RISPERDAL® al
primer signo de disminucion clinicamente significativa de los glébulos blancos en ausencia de
otros factores causales.

A los pacientes con neutropenia clinicamente significativa se les debe monitorear
cuidadosamente por fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratarlos inmediatamente
si ocurren tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia severa (recuento absoluto
de neutrdéfilos < 1 X 109/L) deben discontinuar RISPERDAL® y tener sus glébulos blancos
monitorizados hasta la recuperacion.

Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos antipsicéticos.
Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo presentan factores de riesgo
adquiridos para TEV, todos los posibles factores de riesgo para TEV se deben identificar
antes y durante el tratamiento con RISPERDAL® y se deben tomar las medidas preventivas.
Disquinesia tardia/sintomas extrapiramidales (DT/SEP)

Los farmacos con propiedades antaglnicas de los receptores dopaminérgicos han sido
asociados con la induccién de disquinesia tardia caracterizada por movimientos ritmicos
involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara. Se ha reportado que la aparicion
de sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo para el desarrollo de disquinesia tardia.
Debido a que RISPERDAL® tiene un menor potencial para inducir sintomas extrapiramidales
gue los neurolépticos clasicos, debe tener un menor riesgo de inducir disquinesia tardia en
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comparacion con los neurolépticos clasicos. Si aparecen signos y sintomas de disquinesia
tardia, se debe considerar la discontinuacién de todos los farmacos antipsicéticos.

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes: Se recomienda precaucion en pacientes que
reciben psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) y risperidona concomitantemente, ya
gue podrian surgir sintomas extrapiramidales al ajustar uno o0 ambos medicamentos. Se debe
considerar el retiro gradual de uno o ambos tratamientos (ver seccion Interacciones).

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad auténoma, conciencia alterada y niveles séricos elevados de creatinina
fosfoquinasa, se ha reportado que ocurre con los antipsicéticos. Signos adicionales pueden
incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. En este caso, todos los
farmacos antipsicéticos, incluyendo RISPERDAL® se deben discontinuar.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los médicos deben evaluar los riesgos frente a los beneficios cuando prescriben
antipsicoticos, incluyendo RISPERDAL®, a pacientes con enfermedad de Parkinson o
demencia con cuerpos de Lewy (DCL) ya que ambos grupos pueden presentar riesgo
incrementado de sindrome neuroléptico maligno, asi como tener una sensibilidad
incrementada a los medicamentos antipsicéticos. La manifestacion de esta sensibilidad
incrementada puede incluir confusion, embotamiento, inestabilidad postural con caidas
frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se ha reportado hiperglucemia, diabetes mellitus o exacerbacion de diabetes preexistente
durante el tratamiento con RISPERDAL®. Evaluar la relacion entre el uso de antipsicéticos
atipicos y las anomalias de la glucosa es complicado debido a la posibilidad de un mayor
riesgo intrinseco de diabetes mellitus en pacientes con esquizofrenia y la incidencia
incrementada de diabetes mellitus en la poblacién general. Dado estos factores de confusion,
la relacion entre el uso de antipsicéticos atipicos y los eventos adversos relacionados con la
hiperglucemia no se entienden completamente. Cualquier paciente tratado con antipsicoticos
atipicos, incluyendo RISPERDAL® debe ser monitorizado por los sintomas de hiperglucemia
y diabetes mellitus (ver seccién Reacciones adversas).

Aumento de Peso

Se ha reportado aumento significativo de peso. Se aconseja monitorizar aumento de peso
cuando se esta utilizando RISPERDAL®.
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Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicéticos, se debe tener precaucién cuando se prescriba
RISPERDAL® a pacientes con antecedente de arritmias cardiacas, pacientes con sindrome
QT largo congénito o con el uso concomitante con farmacos conocidos que prolonguen el
intervalo QT.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueador alfa-adrenérgico inducen
priapismo. Se ha reportado priapismo con RISPERDAL® durante la farmacovigilancia
posterior a la comercializacion (ver seccion Reacciones adversas).

Regulacion de la temperatura corporal

La alteraciéon de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal ha sido atribuida
a los agentes antipsicGticos. Se aconseja el cuidado apropiado cuando se prescribe
RISPERDAL® a pacientes que experimentaran condiciones que pueden contribuir a una
elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio extenuante, exposicion a
calor extremo, recibir medicamento concomitante con actividad anticolinérgica o estar sujetos
a deshidratacion.

Efecto Antiemético

Se observd un efecto antiemético en estudios preclinicos con risperidona. Este efecto, si
ocurre en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de sobredosis con ciertos
farmacos o de condiciones como obstruccién intestinal, sindrome de Reye y tumor cerebral.

Convulsiones

Al igual que con otros farmacos antipsicoticos, RISPERDAL® se debe usar cuidadosamente
en pacientes con antecedente de convulsion u otras condiciones que potencialmente
disminuyan el umbral de convulsion.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

El sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS) ha sido observado durante la cirugia de
catarata en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa 1a adrenérgico,
incluyendo RISPERDAL® (ver seccién Reacciones adversas).

IFIS puede incrementar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la
operacion. El uso actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista alfa la
adrenérgico debe ser informado al cirujano oftdlmico antes de la cirugia. No se ha establecido
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el beneficio potencial de detener la terapia bloqueadora alfal previo a la cirugia de catarata y
se debe sopesar frente al riesgo de detener la terapia antipsicotica.

Caidas

Se ha informado somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial con el
uso de antipsicéticos, incluido RISPERDAL®, que puede provocar caidas y, en consecuencia,
fracturas u otras lesiones relacionadas con caidas. Para los pacientes, especialmente los
ancianos, con enfermedades, afecciones o medicamentos que podrian exacerbar estos
efectos, evalle el riesgo de caidas al iniciar el tratamiento antipsicotico y de forma recurrente
para pacientes que reciben tratamiento antipsicético a largo plazo.

Dislipidemia

Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es un efecto adverso comun del tratamiento con RISPERDAL®. Se
recomienda la evaluacion del nivel plasmatico de prolactina en pacientes con evidencia de
posibles efectos adversos relacionados con la prolactina (por ejemplo, ginecomastia,
trastornos del periodo menstrual, anovulacion, trastorno de fertilidad, disminucion de la libido,
disfuncion eréctil, galactorrea). Estudios de cultivo tisular sugieren que el crecimiento celular
en tumores de mama en humanos se puede estimular por la prolactina. Se recomienda
precaucion en pacientes con un historial clinico relevante, aunque no se ha demostrado hasta
ahora ninguna asociacion clara con la administracion de antipsicéticos en estudios clinicos y
epidemiolégicos. Se debe utilizar con precaucion RISPERDAL® en pacientes con
hiperprolactinemia preexistente.

Disfagia

La dismotilidad esofagica y la aspiracibon se han asociado con el uso de farmacos
antipsicoéticos. La neumonia por aspiracion es una causa comun de morbilidad y mortalidad en
pacientes con demencia avanzada de Alzheimer. RISPERDAL® y otros farmacos
antipsicéticos deben usarse con precaucion en pacientes con riesgo de neumonia por
aspiracion.

Insuficiencia renal

La capacidad de eliminacion del principio activo antipsic6tico y de su metabolito activo en
pacientes con insuficiencia renal es menor que en adultos con una funcion renal normal. La
dosis de RISPERDAL® debe reducirse en pacientes con enfermedad renal.
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Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepética presentan un aumento en las concentraciones
plasméticas de la fraccion libre de risperidona. La dosis de RISPERDAL® debe reducirse en
pacientes con enfermedad hepatica.

Poblacion pediatrica

Antes de prescribir risperidona a un nifilo o adolescente con trastorno de la conducta se deben
analizar completamente las causas fisicas y sociales del comportamiento agresivo tales como
el dolor o las condiciones ambientales inadecuadas. El efecto sedativo de la risperidona debe
ser estrechamente controlado en esta poblacion debido a las posibles consecuencias sobre la
capacidad del aprendizaje. Un cambio en el periodo de administracion de la risperidona
podria mejorar el impacto de la sedacién en las facultades de la atencion de nifios y
adolescentes.

Risperidona se asocié a aumentos medios del peso corporal y del indice de masa corporal
(IMC). Se recomienda la medida del peso basal antes de iniciar el tratamiento y un control
regular del peso. Las variaciones de la talla en los estudios de extension abiertos de larga
duracién estuvieron dentro de lo previsto para la edad. El efecto del tratamiento a largo plazo
de la risperidona sobre la maduracion sexual y la altura no se han estudiado adecuadamente.
Debido a los posibles efectos de hiperprolactinemia prolongada en el crecimiento y
maduracion sexual en nifios y adolescentes, se realizaran evaluaciones clinicas regulares del
estado endocrinolégico, como mediciones de la talla, el peso, la madurez sexual, control de la
funcion menstrual y otros posibles efectos relacionados con prolactina. Durante el tratamiento
con risperidona se deberia también realizar una evaluacion regular de los sintomas
extrapiramidales y otros trastornos del movimiento.

Fertilidad

Al igual que otros antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2, RISPERDAL® aumenta
los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona hipotaldmica
GnRH, dando lugar a una disminucién de la secrecién de la gonadotropina pituitaria. Esto a su
vez, puede inhibir la funcién reproductora afectando a la esteroidogénesis gonadal en
pacientes mujeres como varones. No se observaron efectos relevantes en los estudios
preclinicos.

Otras

Las tabletas recubiertas contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa total (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de
Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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La solucién oral contiene &cido benzoico (E 210). La elevacion de la bilirrubina tras su
separacion de la albimina podria aumentar la ictericia neonatal, lo que podria desarrollar
ictericia nuclear (depésito de bilirrubina no conjugada en el tejido cerebral).

Nuevas reacciones adversas

A lo largo de esta seccién, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones adversas
son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados con el uso de
risperidona basados en la evaluacion integral de la informacién disponible del evento adverso.
No se puede establecer una relacién causal de manera confiable con risperidona en los casos
individuales. Ademas, debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy
variadas, las tasas de las reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
farmaco no pueden compararse directamente con las tasas de los ensayos clinicos con otro
farmaco y puede no reflejar las tasas observadas en la préctica clinica.

Datos de ensayos clinicos

La seguridad de RISPERDAL® se evalué a partir de una base de datos de ensayos clinicos
consistente en 9803 pacientes expuestos a una o mas dosis de RISPERDAL® para el
tratamiento de varios trastornos psiquiatricos en adultos, pacientes ancianos con demencia y
la poblacién pediatrica. De estos 9803 pacientes, 2687 fueron pacientes que recibieron
RISPERDAL® mientras participaban en ensayos doble ciego, controlados con placebo. Las
condiciones y la duracion del tratamiento con RISPERDAL® variaron enormemente e
incluyeron (en categorias que superponian) estudios doble ciego, a dosis fija y flexible,
controlados con placebo o con activo y fases abiertas de estudios, con pacientes
hospitalizados y pacientes ambulatorios y exposiciones a corto plazo (hasta 12 semanas) y a
largo plazo (hasta a 3 afios).

La mayoria de las reacciones adversas fueron de intensidad leve a moderada.

Datos de ensayos doble ciego, controlados con placebo — Pacientes adultos

Las reacciones adversas reportadas por = 1% de los pacientes adultos tratados con
RISPERDAL® en 9 ensayos doble ciego, controlado con placebo de 3 a 8 semanas se

muestran en la Tabla 1.

Tabla 1. Reacciones adversas reportadas por = 1% de los pacientes adultos tratados con
RISPERDAL® en estudios doble ciego, controlado con placebo.

RISPERDAL®|RISPERDAL®| PLACEBO
<8 mg/dia | <8 mg/dia
mg/dia
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Clase de (N=853) (N=198) (N=687)
sistema/6rgano

Reaccion adversa % % %
Infecciones e

Infestaciones

Nasofaringitis 2.1 4.0 1.7
Infeccién del tracto 1.5 25 1.5
respiratorio superior

Sinusitis 0.7 1.5 0.6
Infeccion del tracto 0.5 25 0.1
urinario

Trastornos de la

sangre y del
sistema

linfatico

Anemia 0.1 1.0 0.1
Trastornos del

sistema inmune

Hipersensibilidad 0.1 1.0 0.1
Trastornos

psiquiatricos

Insomnio 16.2 25.3 13.2
Ansiedad 7.7 11.1 4.4
Nerviosismo 0.5 1.0 0.1
Trastornos del

sistema nervioso

Parkinsonismo* 19.3 17.2 7.9
Acatisia* 9.8 10.1 2.7
Somnolencia 6.8 1.5 2.0
Mareo 6.3 3.5 3.9
Sedacion 4.6 3.0 1.3
Temblor* 4.2 2.5 2.5
Distonia* 3.8 35 1.0
Letargia 2.6 0 1.3
Mareo postural 1.2 0 0.1
Disquinesia* 1.2 2.0 0.9
Sincope 0.4 1.0 0
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RISPERDAL®[RISPERDAL®| PLACEBO
<8 mg/dia | <8 mg/dia
mg/dia

Clase de (N=853) (N=198) (N=687)
sistema/6rgano

Reaccion adversa % % %
Trastornos

oculares

Visién borrosa 2.1 1.0 0.7
Trastornos del oido
v del laberinto

Dolor de oido 0.1 1.0 0.3
Trastornos

cardiacos

Taquicardia 1.1 2.5 0.1
Trastornos
\Vascular

Hipotension 1.3 0.5 0.1
ortotostatica

Hipotension 0.2 1.0 0.3
Trastornos

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Congestion nasal 2.0 6.1 1.3
Disnea 0.8 2.0 0
Epistaxis 0.5 15 0.1
Congestion sinusal 0.5 1.0 0.6
Trastornos

gastrointestinales

Nausea 6.4 4.0 2.6
Estrefiimiento 4.6 9.1 3.6
Dispepsia 4.3 6.1 2.6
Vémitos 3.9 45 3.8
Diarrea 2.3 0.5 1.9
Hipersecresion 2.3 1.0 0.4
salival

Boca seca 2.1 0 1.0
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RISPERDAL®[RISPERDAL®| PLACEBO
<8 mg/dia | <8 mg/dia
mg/dia

Clase de (N=853) (N=198) (N=687)
sistema/6rgano

Reaccion adversa % % %
Malestar abdominal 1.5 1.0 0.9
Dolor abdominal 1.1 0.5 0.7
Malestar estomacal 1.1 1.0 0.6
Dolor abdominal 0.7 1.0 0.1
superior

Trastornos de la

piel y del tejido

subcutaneo

Erupcion 0.8 3.5 0.9
Boca seca 0.5 2.5 0.3
Caspa 0.2 1.0 0
Dermatitis 0.2 1.0 0
seborréica

Hiperqueratosis 0 1.0 0.3
Trastornos del

tejido conectivo y

musculoesquelético

Dolor de espalda 2.5 1.0 1.6
Artralgia 15 2.5 0.6
Dolor en las 1.2 1.0 2.2
extremidades

Trastornos renales
y urinarios

Incontinencia 0.2 1.0 0.3
urinaria

Trastornos del

sistema

reproductivo y de

la mama

Fallas en la 0.4 1.0 0
eyaculacion
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RISPERDAL®|RISPERDAL®| PLACEBO
<8 mg/dia | <8 mg/dia
mg/dia

Clase de (N=853) (N=198) (N=687)
sistema/6rgano

Reaccion adversa % % %
Trastornos

generales

Fatiga 2.3 1.0 1.0
Astenia 1.3 0.5 0.6
Pirexia 1.3 1.0 0.7
Dolor toracico 0.8 1.5 0.4
Andlisis

Incremento de la 0.4 15 0.1
creatina

fosfoquinasa en

sangre

Incremento de la 0.2 1.5 0.1
frecuencia cardiaca

* Parkinsonismo incluye trastornos extrapiramidales, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo, rigidez
en rueda dentada, acinesia, bradicinesia, hipocinesia, facies de mascara, rigidez muscular y
enfermedad de Parkinson. Acatisia incluye acatisia e inquietud. Distonia incluye distonia, espasmos
musculares, contracciones involuntarias musculares, contractura muscular, giro ocular, paralisis de la
lengua. Temblor incluye temblor y temblor por reposo Parkinsoniano. Discinesia incluye discinesia,
espasmos musculares, corea y coreoatetosis.

Datos de ensayos doble ciego, controlados con placebo — Pacientes ancianos con demencia

Las reacciones adversas reportadas por = 1% de pacientes ancianos con demencia tratados
con RISPERDAL® en seis ensayos doble ciego, controlado con placebo de 4 a 12 semanas
se muestran en la Tabla 2. La Tabla 2 incluye solamente reacciones adversas que no son
listadas en la Tabla 1 o reacciones adversas que ocurrieron > 2 veces la frecuencia de las
reacciones adversas listadas en la Tabla 1.

Tabla 2. Reacciones adversas reportadas por > 1% de los pacientes ancianos con demencia
tratados con RISPERDAL® en estudios doble ciego, controlado con placebo: Las reacciones
adversas no listadas en la Tabla 1 o reportadas > 2 veces la frecuencia de las reacciones
adversas listadas en la Tabla 1.

RISPERDAL® PLACEBO
Clase de 6rgano/sistema (N=1009) (N=712)
Reaccién adversa % %
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RISPERDAL® PLACEBO

Clase de 6rgano/sistema (N=1009) (N=712)
Reaccion adversa % %
Infecciones e Infestaciones

Infeccidn del tracto urinario 12.9 10.3
Neumonia 3.1 2.4
Celulitis 1.1 1.3
Trastornos del metabolismo

y la nutricién

Disminucion del apetito 2.3 14
Trastornos psiquiatricos

Estado de confusion 2.7 0.1
Trastornos del sistema

nervioso

Letargia 7.6 2.2
Ataque isquémico 1.6 0.6
transitorio

Depresion del nivel de la 1.3 0.3
conciencia

Babeo 1.3 0
Accidente cerebrovascular 1.1 0.4
Trastornos oculares

Conjuntivitis 2.7 1.1
Trastornos vasculares 2.2 1.4

Hipotension
Trastornos respiratorios,

toracicos y mediastinicos 4.6 3.1
Tos

Rinorrea 1.5 0.8
Trastornos

gastrointestinales

Disfagia 15 1.3
Fecaloma 1.1 0.4

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Eritema 4.0 4.6
Trastornos del tejido

conectivo y

musculoesquelético

Postura anormal 1.8 0.8
Hinchazén de las 15 0.3

articulaciones
Trastornos Generales

Edema periférico 7.7 3.9
Pirexia 4.0 1.8
Trastornos de la marcha 35 1.5
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RISPERDAL® PLACEBO

Clase de 6rgano/sistema (N=1009) (N=712)
Reaccion adversa % %
Edema por picaduras 1.5 0.3
Analisis
Incremento de la 2.6 0.8
temperatura corporal

Datos de ensayos doble ciego, placebo-controlado — pacientes pediatricos

Las reacciones adversas reportadas por = 1% de los pacientes pediatricos tratados con
RISPERDAL® en 8 ensayos doble ciego, controlado con placebo de 3 a 8 semanas se
muestran en la Tabla 3. La tabla 3 incluye solo las reacciones adversas que no son listadas
en la Tabla 1 o reacciones adversas que ocurren = de 2 veces la frecuencia de las reacciones
adversas listadas en la Tabla 1.

Tabla 3. Reacciones adversas reportadas por =2 1% de los pacientes pediatricos tratados con
RISPERDAL® en estudios doble ciego, controlado con placebo: Reacciones adversas no
listadas en la Tabla 1 o reportadas = de 2 veces la frecuencia de las reacciones adversas
listadas en la Tabla 1.

RISPERDAL® | RISPERDAL® PLACEBO
< 3 mg/dia > 3-6 mg/dia
Clase de 6rgano/sistema Reaccion (N=344) (N=95) (N=349)
adversa
% % %
Infecciones e infestaciones
Infeccién del tracto respiratorio superior 52 2.1 34
Rinitis 35 11 3.2
Influenza 1.7 0 1.7
Trastornos del metabolismo y la
nutricion
Incremento del apetito 17.2 3.2 7.2
Trastornos psiquiatricos
Insomnio leve 1.7 0 0.9
Apatia 0.9 1.1 0
Trastornos del sistema nervioso
Somnolencia 26.5 15.8 7.7
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Dolor de cabeza 22.4 21.1 14.9
Sedacion 20.1 14.7 4.0
Mareo 8.1 13.7 2.3
Temblor 6.1 8.4 1.1
Babeo 4.9 2.1 1.1
Disartria 15 1.1 0
Alteracion de la atencién 0.9 1.1 0.6
Trastorno del equilibrio 0.9 1.1 0
Hipersomnia 0.6 1.1 0.9
Trastornos cardiacos

Palpitaciones 0.6 2.1 0

Trastornos respiratorios, toracicos y
Mediastinicos

Tos 8.7 3.2 6.6
Rinorrea 4.9 2.1 3.4
Epistaxis 3.8 4.2 1.7
Dolor fargolaringeo 3.8 2.1 1.7
Congestién pulmonar 0.3 1.1 0.3
Trastornos gastrointestinales

\Vomitos 13.7 8.4 9.2
Dolor abdominal superior 8.4 6.3 4.6
Diarreas 6.7 21 6.0
Hipersecresion salival 3.5 6.3 0.9
Malestar estomacal 2.9 0 1.4
Dolor abdominal 2.3 2.1 0.6
Trastornos de la piel y del tejido

subcuténeo

Prurito 1.2 0 0
Acné 0.9 1.1 0

Trastornos musculoesqueléticos y del
tejido conectivo

Mialgia 1.2 11 0.9
Dolor del cuello 0.3 1.1 0.3
Trastornos renales y urinarios
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Enuresis 6.4 1.1 5.2
Incontinencia urinaria 2.0 0 1.4
Poliaquiuria 15 1.1 0.3
Trastornos del sistema reproductivo y de
la mama
Galactorrea 0.6 2.1 0
Trastornos generals
Fatiga 19.2 18.9 4.9
Pirexia 8.4 3.2 6.3
Sensacién anormal 1.2 0 0
Letargia 0.9 1.1 0
Molestias en el pecho 0.3 1.1 0
Analisis
Incremento de peso 4.9 2.1 0.9
Incremento de prolactina en sangre 3.8 0 0.3

Otros datos de ensayos clinicos

Paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, por lo tanto, los perfiles de reaccién
adversa de estos compuestos (incluyendo formulaciones orales e inyectables) son relevantes
para uno y otro. Esta subseccion incluye reacciones adversas adicionales reportadas con
risperidona y/o paliperidona en ensayos clinicos. Las reacciones adversas reportadas con
risperidona y/o paliperidona por 2 1% de sujetos tratados con RISPERDAL® en un conjunto de
datos agrupados de 23 estudios pivotales, doble ciego, controlados con placebo (9 en adultos,
6 en pacientes ancianos con demencia y en 8 en pacientes pediatricos) se muestran en la
Tabla 4.

Tabla 4. Reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por =2 1% de los
sujetos tratados con RISPERDAL® en un conjunto de datos agrupados de 23 estudios
pivotales doble-ciego, placebo controlado - 9 en adultos, 6 en pacientes ancianos con
demencia y 8 en pacientes pediatricos (Los términos dentro de cada clase de sistema u
organo son ordenados alfabéticamente)

Clase de 6rgano/sistema

Reaccién adversa

Trastornos psiquiatricos

Agitacién, insomnio*

Trastornos del sistema nervioso

Acatisia*, discinesia*, distonia*, parkinsonismo*
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Trastornos vasculares

Hipertensién

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Dolor musculoesquelético

Trastornos generales y condiciones en el sitio de la administracion
Marcha anormal, edema*, dolor

Lesiones, intoxicacion y complicaciones de procedimiento

Caidas

*Insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio leve; Acatisia incluye: hipercinesia, sindrome de las
piernas inquietas; Discinesia incluye: atetosis, corea, coreoatetosis, trastornos del movimiento, rigidez
muscular, mioclonia; Distonia incluye: blefaroespasmo, espasmo cervical, emprostotonos, espasmo
facial, hipertonia, laringospasmo, contracciones musculares involuntarias, miotonia, giro ocular,
opistétonos, espasmo orofaringeo, pleurotétonos, risa sardonica, tetania, paralisis de la lengua,
espasmo de la lengua, torticolis, trismus; Parkinsonismo incluye: aquinesia, bradicinesia, rigidez en
rueda dentada, babeo, sintomas extrapiramidales, reflejo glabelar anormal, rigidez muscular, tension
muscular, rigidez musculoesquelética; Edema incluye: edema generalizado, edema periférico, edema
por picadura.

Las reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por < 1% de los sujetos
tratados con RISPERDAL® en un conjunto de datos agrupados de 23 estudios pivotales, doble
ciego, controlados con placebo (9 en adultos, 6 en pacientes ancianos con demencia y en 8
en pacientes pediatricos) se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5. Reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona por < 1% de
sujetos tratados con RISPERDAL® en un conjunto de datos agrupados de 23 estudios
pivotales, doble ciego, controlado con placebo - 9 en adultos, 6 en pacientes ancianos con
demencia y 8 en pacientes pediatricos. (Los términos dentro de cada clase de sistema u
6rgano son ordenados alfabéticamente).

Clase de Sistema/ 6rgano

Reaccién Adversa

Infecciones e Infestaciones

Acarodermatitis, bronquitis, cistitis, infeccion del oido, infeccion ocular, infeccion, infeccion
localizada, onicomicosis, infeccion del tracto respiratorio, tonsilitis, infeccion viral.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Incremento del recuento de eosindéfilos, disminucién del hematocrito, neutropenia, disminucién
del recuento de los gldbulos blancos

Trastornos endocrinos
Presencia de glucosa en orina, hiperprolactinemia

Trastorno del metabolismo y la nutricién
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Anorexia, disminucién del colesterol en sangre, incremento de los triglicéridos en sangre,
hiperglucemia, polidipsia, disminucion de peso

Trastornos psiquiatricos
Embotamiento afectivo, depresion, disminucién de la libido, pesadillas, trastorno del suefio

Trastornos del sistema nervioso

Trastorno cerebrovascular, convulsion*, coordinacién anormal, coma diabético, hipoestesia,
pérdida de conciencia, parestesia, hiperactividad psicomotora, disquinesia tardia, ausencia de
respuesta a los estimulos

Trastornos oculares
Ojo seco, giro de los ojos, costras en el margen del parpado, glaucoma, incremento del
lagrimeo, hiperemia ocular

Trastornos del laberinto y del oido
Tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos
Blogueo atrioventricular, bradicardia, trastorno de la conduccién, electrocardiograma anormal,
prolongacién QT en el electrocardiograma, arritmia sinusal

Trastornos vasculares
Rubefaccion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disfonia, hiperventilacibn, neumonia por aspiracion, estertores, trastorno respiratorio,
congestién del tracto respiratorio, sibilancias

Trastornos gastrointestinales
Queilitis, incontinencia fecal, flatulencia, gastroenteritis, hinchazén de la lengua, dolor dental

Trastornos hepatobiliares
Incremento de la gama-glutamiltransferasa, incremento de las enzimas hepaticas,
transaminasas incrementadas

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Eczema, decoloracion de la piel, trastorno de la piel, lesion de la piel.

Trastornos del tejido conectivo y musculoesquelético
Rigidez de las articulaciones, Debilidad muscular, rabdomidlisis
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Trastornos renales y urinarios
Disuria

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama
Amenorrea, secrecion mamaria, trastorno de la eyaculacién, disfuncion eréctil, ginecomastia,
trastorno menstrual*, disfuncién sexual, secrecion vaginal

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Disminucién de la temperatura corporal, escalofrios, malestar, sindrome de abstinencia de la
droga, Edema facial, malestar general, frialdad periférica, sed

Lesiones, intoxicacién y complicaciones del procedimiento
Procedimientos dolorosos

*Convulsion incluye: Convulsibn de grand mal;, Trastornos menstruales incluyen:
menstruacion irregular, oligomenorrea.

Las reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona en otros estudios
clinicos, pero no reportados por sujetos tratado con RISPERDAL® en un conjunto de datos
agrupados de 23 estudios pivotales, doble ciego, controlados con placebo se muestran en la
Tabla 6.

Tabla 6. Reacciones adversas reportadas con risperidona y/o paliperidona en otros ensayos
clinicos, pero no reportados por sujetos tratados con RISPERDAL® en un conjunto de datos
agrupados de 23 estudios pivotales, doble-ciego, placebo controlado. (Los términos dentro de
cada clase de sistema/érgano son ordenados alfabéticamente)

Clase de sistema/ 6rgano
Reaccion Adversa

Trastornos del Sistema inmune
Reaccion anafilactica

Trastornos del metabolismo y la nutricion
Hiperinsulinemia

Trastornos psiquiatricos
Anorgasmia

Trastornos del sistema nervioso
Temblor de la cabeza, sindrome neuroléptico maligno
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Trastornos oculares
Trastorno del movimiento ocular, fotofobia

Trastornos cardiacos
Sindrome de taquicardia ortostéatica postural

Trastornos gastrointestinales
Obstruccion intestinal

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion al farmacoldgica, urticaria

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama
Malestar de las mamas, congestion mamaria, incremento de las mamas, retrasos menstruales

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administraciéon
Endurecimiento

Datos posteriores a la comercializacion

Los acontecimientos adversos identificados en primer lugar como reacciones adversas
durante la experiencia posterior a la comercializacion con risperidona y/o paliperidona se
muestran en la Tabla 7. En la tabla se indican las frecuencias de acuerdo con la siguiente
convencion:

Muy frecuente 21/10

Frecuente 21/100a < 1/10

Poco frecuente  =1/1000 a < 1/100

Raro =1/10000 a < 1/1000

Muy raro < 1/10000, incluyendo informes aislados

Desconocido No se puede estimar desde los datos disponibles

En la Tabla 7, las reacciones adversas se presentan categorizadas por la frecuencia, basado
en las tasas de reportes espontaneos.

Tabla 7. Reacciones adversas identificadas durante la experiencia posterior a la
comercializacién con risperidona y/o paliperidona categorizadas por la frecuencia estimada a
partir de las tasas de reportes espontaneos con risperidona.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
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Muy raro Agranulocitosis, trombocitopenia

Trastornos endocrinos
Muy raro Secrecion inadecuada de la hormona antidiurética

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Muy raro Diabetes mellitus, cetoacidosis diabética, hipoglucemia, Intoxicacién por
agua

Trastornos psiquiatricos
Muy raro Catatonia, mania, sonambulismo, trastorno alimenticio relacionado con el
suefio

Trastornos del sistema nervioso
Muy raro Disgeusia

Trastorno ocular
Muy raro Sindrome del iris flacido (intraoperatorio)

Trastornos cardiacos
Muy raro Fibrilacién auricular

Trastornos vasculares
Muy raro Trombosis venosa profunda, tromboembolismo pulmonar

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raro Sindrome de apnea del suefio

Trastornos gastrointestinales
Muy raro Pancreatitis, ileo

Trastornos hepatobiliares
Muy raro Ictericia

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy raro Alopecia, angioedema

Trastornos renales y urinarios

Muy raro Retencién urinaria
Condiciones en el embarazo, puerperio y perinatales
Muy raro Sindrome neonatal de abstinencia al farmaco

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama
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Muy raro Priapismo

Trastornos generales
Muy raro Hipotermia

Nuevas interacciones
Interacciones relacionadas con la farmacodinamica

Farmacos de accion central y alcohol

Dados los efectos primarios de RISPERDAL® sobre el sistema nervioso central,

RISPERDAL® se debe usar con precaucion en combinacién con otros farmacos de accién
central o alcohol.

Levodopa y agonistas de la dopamina

RISPERDAL® puede antagonizar el efecto de la levodopa y otros agonistas de la dopamina.

Psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) con risperidona
puede conllevar a la aparicion de sintomas extrapiramidales al cambiar uno o ambos
tratamientos.

Farmacos con efectos hipotensores

Post comercializacion se ha observado hipotensiéon clinicamente significativa con el uso
concomitante de risperidona y el tratamiento antihipertensivo.

Farmacos conocidos que prolongan el intervalo QT

Se recomienda prudencia cuando se prescribe RISPERDAL® con farmacos conocidos
que prolongan el intervalo QT.
Interacciones relacionadas con la farmacocinética

Los alimentos no afectan la absorcién de RISPERDAL®.

La risperidona se metaboliza principalmente a través de la CYP2D6 y en menor grado
a través de la CYP3A4. La risperidona y su metabolito activo 9-hidroxirisperidona son
sustratos de la glucoproteina P (gp-P). Las sustancias que modifican la actividad de

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

Instituto Nacional de Vigilancia de entos y Alimentos - Ir
Oficina Principal: Cra 10 N° 64
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C
(1) 2948700

www.invima.gov.co

il de Vigilancia de Medicamenos y Almentos

| v



La salud

es de todos

la CYP2D6 o las sustancias que inhiben o inducen fuertemente la actividad de la
CYP3A4 y la gp-P, pueden influir en la farmacocinética de la fraccién antipsicotica
activa de la risperidona.

Inhibidores potentes de la CYP2D6

La co-administracion de RISPERIDAL""con un inhibidor potente de la CYP2D6 puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de la risperidona, pero en menor medida de
la fraccion antipsicética activa. Las dosis mas altas de un inhibidor potente de la
CYP2D6 pueden elevar las concentraciones de la fraccién antipsicética activa de la
risperidona (por ejemplo, paroxetina, ver mas adelante). Cuando se inicia o discontinua la
administracion concomitante de paroxetina u otro inhibidor potente de la CYP2D6,
especialmente a dosis altas, el médico debe evaluar nuevamente la dosificaciéon de
RISPERIDAL®.

Inhibidores de la CYP3A4 y/o gp-P

La co-administracion de RISPERIDAL® con un inhibidor potente de la CYP3A4 y/o gp-P
puede elevar considerablemente las concentraciones plasmaticas de la fraccion
antipsicética activa de la risperidona. Cuando se inicia o discontinua la administracion
concomitante de itraconazol u otro inhibidor potente de la CYP3A4 y/o gp-P el médico
debe evaluar nuevamente la dosificacion de RISPERIDAL®.

Inductores de la CYP3A4 y/o gp-P

La co-administracion de RISPERIDAL® con un inductor potente de la CYP3A4 y/o gp-P
puede disminuir las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicética activa de la
risperidona. Cuando se inicia o discontinua la administracibn concomitante de
carbamazepina u otro inductor potente de la CYP3A4 y/o gp-P, el médico debe evaluar
nuevamente la dosificacion de RISPERIDAL®.

Farmacos con elevada unién a las proteinas

Cuando se toma RISPERIDAL® junto con otros farmacos con elevada uni6on a las
proteinas, no existe desplazamiento clinicamente relevante de ninguno de los farmacos de
las proteinas plasmaticas.

Cuando se usa medicamento concomitante, se debe consultar la informacién para
prescribir correspondiente para informacién de la via metabdlica y la posible necesidad de
ajustar la dosificacion.

Poblacion pediatrica
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Solo se han realizado estudios de interaccion en adultos. Se desconoce la relevancia de
los resultados de estos estudios en pacientes pediatricos.

Ejemplos

A continuacion, se describen ejemplos de farmacos que pueden interactuar potencialmente
0 que se demostrd que no interactian con risperidona:
Antibacterianos:

e FEritromicina, un inhibidor moderado de la CYP3A4, no cambia la farmacocinética de la
risperidona ni de la fraccion antipsicética activa.

e Rifampicina, un inductor potente de la CYP3A4 y gp-P, disminuyé las concentraciones
plasmaticas de la fraccion antipsicética activa.

Anticolinesterasicos:

e Donepezilo y galantamina, ambos sustratos de la CYP2D6 y CYP3A4, no muestran
efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de la risperidona y de la fraccion
antipsicética activa.

Antiepilépticos:

e La carbamazepina, un inductor potente de la CYP3A4 y gp-P, ha demostrado que
disminuye los niveles plasmaticos de la fraccion antipsicoética activa de la risperidona.

o El topiramato reduce moderadamente la biodisponibilidad de la risperidona, pero no
la de la fraccion antipsicética activa. Por tanto, es improbable que esta interaccion
sea de importancia clinica.

e La risperidona no muestra un efecto clinico relevante sobre la farmacocinética de
valproato o topiramato.

Antimicaéticos:

e El itraconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4 y un inhibidor de gp-P, en dosis de
200 mg/dia incrementé las concentraciones plasmaticas de la fraccion antipsicotica
activa alrededor de 70%, con dosis de risperidona de 2 a 8 mg/dia.

e El ketoconazol, un inhibidor potente de la CYP3A4 y un inhibidor de gp-P, en dosis de
200 mg/dia incrementd las concentraciones plasmaéticas de risperidona y disminuyé las
concentraciones plasmaticas del 9-hidroxirisperidona.

Antipsicoticos:
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e Las fenotiacinas, pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de la risperidona,
pero no la de la fraccion antipsicética activa.

e Aripiprazol, un sustrato de la CYP2D6 y CYP3A4: las tabletas o inyecciones de
risperidona no afectaron la farmacocinética de la suma de aripiprazol y su metabolito
activo, dehidroaripiprazol.

Antivirales:

e Inhibidores de la proteasa: No estan disponibles datos de estudios formales,
sin embargo, debido a que ritonavir es un inhibidor potente de la CYP3A4 y un
inhibidor débil de la CYP2D6, ritonavir y los inhibidores de la proteasa reforzados con
ritonavir potencialmente incrementan las concentraciones de la fraccion antipsicoética
activa de la risperidona.

Beta bloqueadores:

e Alguna beta blogqueadores pueden incrementar las concentraciones plasméaticas
de la risperidona pero no la de la fraccién antipsicética activa.

Blogueadores de los canales de calcio:

e Verapamilo, un inhibidor moderado de la CYP3A4 y un inhibidor de gp-P,
aumenta la concentracidn plasmatica de la risperidona y la fraccién antipsicotica
activa.

Glucdsidos digitalicos:

e La risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética de la digoxina

Diuréticos:

e Furosemida: Ver seccidbn Advertencias y precauciones relacionado al
incremento en la mortalidad en pacientes ancianos con demencia que reciben
concomitantemente furosemida.

Farmacos gastrointestinales:
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o Antagonistas del receptor H2: La cimetidina y la ranitidina, ambos inhibidores

deébiles de la CYP2D6 y CYP3A4, incrementaron la biodisponibilidad de la
risperidona, pero sélo marginalmente de la de la fraccidon antipsicotica activa.

Litio:

e La risperidona no muestra un efecto clinicamente relevante sobre la
farmacocinética del litio

ISRS y antidepresivos triciclicos:

e Fluoxetina, un inhibidor potente de la CYP2D6, incrementa la concentracion
plasmética de la risperidona, pero en menor medida, la de la fraccion
antipsicotica activa.

e Paroxetina, un inhibidor potente de la CYP2D6, incrementa las
concentraciones plasmaticas de la risperidona, pero en menor medida, en
dosis de hasta 20 mg/dia, la de la fraccion antipsicética activa. Sin embargo,
las dosis mas altas de paroxetina pueden elevar las concentraciones de la
fraccion antipsicotica activa de risperidona.

e Los antidepresivos triciclicos pueden incrementar las concentraciones
plasméticas de la risperidona, pero no la de la fraccion antipsicética activa. La
amitriptilina no afecta la farmacocinética de la risperidona o de la fraccion
antipsicética activa.

e La sertralina, un inhibidor débil de la CYP2D6, y la fluvoxamina, un inhibidor
débil de la CYP3A4, en dosis de hasta 100 mg/dia no estdn asociadas con
cambios clinicamente significativos en las concentraciones de la fraccion
antipsicética activa de la risperidona.

Sin embargo, las dosis mayores a 100 mg/dia de sertralina o fluvoxamina pueden elevar las
concentraciones de la fraccion antipsicética activa de risperidona.

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

Modificacién de dosificacion

Modificacién de contraindicaciones
Modificacién de precauciones o advertencias
Modificacién de reacciones adversas

Modificacion de interacciones
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- Inserto Version CCDS 7 Mayo 2018
- Informacién para Prescribir Versién CCDS 7 Mayo 2018

Nueva dosificacion:
Esquizofrenia

Cambio a partir de otros antipsicoticos

Cuando sea medicamente apropiado, se recomienda la discontinuacién gradual del
tratamiento previo mientras se inicia la terapia con RISPERDAL®. También, si es
médicamente apropiado, cuando se cambia a los pacientes de antipsicOticos de
depdsito, iniciar la terapia con RISPERDAL® en lugar de la proxima inyeccion
programada. La necesidad de continuar con los medicamentos antiparkinsonianos
existentes debe re-evaluarse periédicamente.

Adultos

RISPERDAL® puede ser administrado una o dos veces al dia.

Los pacientes deben iniciar con 2 mg/dia de RISPERDAL®. La dosificacion se
puede incrementar a 4 mg en el segundo dia. De ahi en adelante, la
dosificacion puede mantenerse inalterada, o bien individualizarse, si es
necesario. La mayoria de los pacientes se beneficiardn a partir de dosis
diarias entre 4 y 6 mg. En algunos pacientes, puede ser apropiada una
fase mas lenta de titulacion y una dosis mas baja de inicio o de
mantenimiento.

Dosis por encima de 10 mg/dia no han mostrado ser superiores en eficacia a las
dosis mas bajas y pueden causar sintomas extrapiramidales. Debido a que la
seguridad de las dosis por encima de 16 mg/dia no se ha evaluado, no se deben
usar dosis por encima de este nivel.

Se puede afadir un benzodiacepina a RISPERDAL® cuando se requiere sedacion
adicional.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (13-17 afios de edad)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg al dia, administrada como una dosis
Unica al dia ya sea en la mafiana o en la noche. Si estd indicado, esta dosis
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luego se puede ajustar a intervalos no menores a 24 horas en incrementos de
0.5 o0 1 mg/dia, segun la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 3 mg/dia. La
eficacia se ha demostrado a dosis entre 1 y 6 mg/dia. No se han estudiado dosis
superiores a 6 mg/dia.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse de
la administracion de la mitad de la dosis diaria dos veces al dia.

Se carece de experiencia en nifios menores de 13 aflos de edad con esquizofrenia.
Ancianos (65 afios de edad y mayores)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg dos veces al dia. Esta dosificacidon
se puede ajustar individualmente con incrementos de 0.5 mg dos veces al dia,
hasta 1 a 2 mg dos veces al dia.

Mania bipolar

Adultos

RISPERDAL® se debe administrar en un esquema de una vez al dia, iniciando
con 2 o0 3 mg. Los ajustes de la dosificacion, si estan indicados, deben ocurrir
a intervalos de no menos de 24 horas y en incrementos de dosificacion se
demostré con dosis flexibles en un rango de 1 a 6 mg al dia Al igual que con

todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe ser
evaluado y justificado de forma continua.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica (10-17 afios de edad)

Se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg una vez al dia, administrada como una dosis
Unica al dia, ya sea en la mafiana o en la noche. Si esta indicado, esta dosificacion
luego se puede ajustar a intervalos no menores a 24 horas en incrementos de
0.5 o 1 mg/dia, segun la tolerancia, hasta una dosis recomendada de 2.5 mg/dia. La
eficacia se ha demostrado a dosis entre 0.5y 6 mg/dia. No se han estudiado dosis
mayores a 6 mg/dia.

Los pacientes que experimentan somnolencia persistente pueden beneficiarse de la
administracion de la mitad de la dosis diaria dos veces al dia.
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Asi como con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL®
debe ser evaluado y justificado de forma continua.

Se carece de experiencia en nifios menores de 10 afios de edad con mania bipolar.

Agitacion, agresién o sintomas psicéticos en pacientes con demencia moderada a
grave tipo Alzheimer

Se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg dos veces al dia. Esta dosificacion se
puede ajustar individualmente en incrementos de 0.25 mg dos veces al dia, con una
frecuencia no superior a cada dos dias, si es necesario. La dosis Optima para la
mayoria de los pacientes es 0.5 mg, dos veces al dia. Sin embargo, algunos pacientes
se pueden beneficiar de dosis de hasta 1 mg dos veces al dia.

Se puede considerar un régimen de dosificacién una vez al dia, una vez que los
pacientes hayan alcanzado su dosis objetivo. Al igual que con todos los tratamientos

sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL® debe ser evaluado y justificado de
forma continua.

Trastornos de la conducta (5 - 18 afios de edad)

Para pacientes 2 50 Kg, se recomienda una dosis inicial de 0.5 mg una vez al
dia. Esta dosificacion se puede ajustar individualmente en incrementos de 0.5 mg
una vez al dia con una frecuencia no superior a cada dos dias, si es necesario. La
dosis 6ptima para la mayoria de los pacientes es de 1 mg una vez al dia. Sin
embargo, algunos pacientes se pueden beneficiar de 0.5 mg una vez al dia
mientras que otros pueden requerir 1.5 mg una vez al dia.

Para sujetos < 50 Kg, se recomienda una dosis inicial de 0.25 mg una
vez al dia. Esta dosificacion se puede ajustar individualmente en
incrementos de 0.25 mg una vez al dia con una frecuencia no superior a cada
dos dias, si es necesario. La dosis 0ptima para la mayoria de los pacientes
es 0.5 mg una vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes se pueden
beneficiar de 0.25 mg una vez al dia mientras que otros pueden requerir
0.75 mg una vez al dia.

Al igual que con todos los tratamientos sintomaticos, el uso continuo de RISPERDAL®
debe ser evaluado y justificado de forma continua.

Se carece de experiencia en nifios menores de 5 afios de edad.
Autismo
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Poblacion pediatrica (5-17 afios de edad)

La dosificacion de RISPERDAL® se debe individualizar de acuerdo a las
necesidades y respuesta del paciente.

La dosis se debe iniciar en 0.25 mg por dia para pacientes < 20 Kg y 0.5 mg por
dia para pacientes 2 20 Kg.

En el dia 4, la dosis puede ser incrementada en 0.25 mg para pacientes < 20 kg y en
0.5 mg para pacientes 2 20 kg.

Esta dosis se debe mantener y la respuesta debe ser evaluada aproximadamente en
el dia. Solamente en los pacientes que no alcancen suficiente respuesta clinica
debe considerarse incrementos adicionales de la dosis. Los incrementos de la dosis
pueden proceder a intervalos 2 2 semanas en incrementos de 0.25 mg para
pacientes < 20 kg o 0.5 mg para pacientes 2 20 kg.

En estudios clinicos, la méxima dosis estudiada no excedi6é una dosis diaria total de 1.5
mg en pacientes < 20 kg, 2.5 mg en pacientes 2 20 kg o 3.5 mg en pacientes > 45 kg. Las
dosis menores a 0.25 mg/dia no fueron efectivas en los estudios clinicos.

Dosis de RISPERDAL® en pacientes pediatricos con
autismo (total por mg/dia)
Increment
os, si los
Categ . .
. . Dias | increment
orias Dias Rango de
de 1-3 4- os  de | yisis
peso 14+ dosis son
necesario
S
+0.25 mg
< 025 |o5 |2 | 0.5 mg - 15
20Kg mg mg intervalos mg
de 22
semanas
+0.5 mg a
220 0.5 1.0 intervalos | 1.0 mg - 2.5
Kg mg mg de 2 | mg*
semanas
*Sujetos con peso corporal >45Kg pueden requerir
dosis mas altas; dosis maxima estudiada fue de 3.5
mg/dia

RISPERDAL® se puede administrar una o dos veces al dia.
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Los pacientes que experimentan somnolencia pueden beneficiarse de un cambio en la
dosificacion de una vez al dia a unavez al dia antes de acostarse o dos veces al dia.
Una vez que se haya alcanzado y mantenido la suficiente respuesta clinica, puede
considerarse en disminuir gradualmente la dosis hasta alcanzar el balance 6ptimo de la
eficaciay seguridad.

Se carece de experiencia en nifios menores de 5 afios de edad.

Insuficiencia renal y hepética

Los pacientes con insuficiencia renal tienen menor capacidad de eliminar la fraccion
antipsicotica activa que los adultos normales. Los pacientes con insuficiencia hepéatica
tienen incrementos en la concentracion plasmatica de la fraccion libre de la
risperidona.

Independientemente de la indicacion, las dosis inicial y consecutiva se deben reducir a
la mitad, y la titulacién de la dosis debe ser mas lenta para pacientes con insuficiencia
renal y hepética.

RISPERDAL® se debe usar con precaucién en estos grupos de pacientes.
Administracion

RISPERDAL® se puede administrar como tabletas orales, o solucién oral.

Nuevas contraindicaciones:

RISPERDAL® esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al principio activo
0 a alguno de los excipientes.

Nuevas precauciones o advertencias:

El consumo de estos medicamentos puede exacerbar una diabetes preexistente o de
producir trastornos metabélicos como hiperglucemia o hiperglicemia.

Aunque no son muchos los casos reportados de impotencia sexual, de llegar a
presentar algun sintoma, inférmelo a su médico tratante.

Se venta debe ser bajo formula médicay debe usarse bajo estricta vigilancia médica.
Pacientes ancianos con demencia

Mortalidad general
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Los pacientes ancianos con demencia tratados con farmacos antipsico6ticos atipicos
experimentan un incremento de la mortalidad en comparaciéon con los tratados con el
placebo en un meta-andlisis de 17 ensayos clinicos controlados de farmacos
antipsicoticos atipicos, incluido RISPERDAL®. En ensayos controlados con placebo
con RISPERDAL® en esta poblacion, la incidencia de la mortalidad fue 4.0% en los
pacientes tratados con RISPERDAL® en comparacién al 3.1% en los pacientes tratados
con el placebo. El promedio de edad (rango) de los pacientes que murieron fue 86 afios
(rango 67-100).

Uso concomitante con furosemida

En los ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, una
incidencia méas alta de mortalidad fue observada en los pacientes tratados con
furosemida mas risperidona (7.3%; promedio de edad 89 afios, rango 75-97) cuando se
compar6 con pacientes tratados con risperidona sola (3.1%; promedio de edad 84 afios,
rango 70-96) o furosemida sola (4.1%; promedio de edad 80 afios, rango 67-90). El
incremento en la mortalidad de los pacientes tratados con furosemida mas risperidona
fue observada en dos de los cuatro ensayos clinicos.

No se ha identificado mecanismo fisiopatolégico para explicar este hallazgo, y no se
observo patron consistente para la causa de la muerte. Sin embargo, se debe tener
precaucion y se deben considerar los riesgos y beneficios de esta combinacion antes
de la decisiéon de usarla. No hubo incremento en laincidencia de la mortalidad entre los
pacientes tomaron otros diuréticos como medicamento concomitante con risperidona.
Independientemente del tratamiento, la deshidratacién fue un factor de riesgo general
de mortalidad y por lo tanto se debe evitar cuidadosamente en pacientes ancianos con
demencia.

Eventos adversos cerebrovasculares (EAC)

En los ensayos controlados con placebo en pacientes ancianos con demencia, hubo
una mayor incidencia de eventos adversos cerebrovasculares (accidentes
cerebrovasculares y atagues isquémicos transitorios), incluyendo fatalidades, en los
pacientes tratados con RISPERDAL® en comparacion con los pacientes que recibieron
el placebo (promedio de edad 85 afios; rango 73-97).

Se recomienda a los médicos que valoren los beneficios y riesgos del uso de
RISPERDAL® en pacientes de edad avanzada con demencia, considerando los factores
predictivos de riesgo de ictus en cada paciente. Se debe informar a
pacientes/cuidadores para que notifiguen inmediatamente los signos y sintomas de
posibles accidentes cerebrovasculares, como debilidad o entumecimiento repentino de
cara, brazos o piernas, y problemas del habla o visuales. Se consideraran sin demora
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todas las opciones de tratamiento, incluida la suspension de risperidona. Se debe
valorar a los pacientes con regularidad, considerando la necesidad de continuar el
tratamiento.

Hipotension Ortostética

Debido a la actividad alfa-bloqueadora de risperidona, puede ocurrir hipotensién
(ortostética), especialmente durante el periodo inicial de la titulacion de la dosis. Se ha
observado post-comercializacién hipotension clinicamente significativa con el uso
concomitante de risperidona y el tratamiento antihipertensivo. RISPERDAL® se debe
usar con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida (por
ejemplo, insuficiencia cardiaca, infarto del miocardio, anomalias de la conduccion,
deshidratacion, hipovolemia o enfermedad cerebrovascular), y la dosificacién se debe
titular gradualmente segln lo recomendado. Se debe considerar una reduccién de la
dosis si ocurre hipotension.

Leucopenia, neutropeniay agranulocitosis

Se han reportado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con agentes
antipsicoticos, incluyendo RISPERDAL®. Muy raramente se ha reportado
agranulocitosis (< 1/10000 pacientes) durante la farmacovigilancia posterior a la
comercializacion.

A los pacientes con antecedente de un recuento bajo de glébulos blancos clinicamente
significativo o leucopenia/neutropenia inducida por el farmaco se les debe monitorear
durante los primeros meses de la terapia y se debe considerar la discontinuacién de
RISPERDAL® al primer signo de disminucion clinicamente significativa de los glébulos
blancos en ausencia de otros factores causales.

A los pacientes con neutropenia clinicamente significativa se les debe monitorear
cuidadosamente por fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratarlos
inmediatamente si ocurren tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia
severa (recuento absoluto de neutréfilos < 1 X 10%L) deben discontinuar RISPERDAL®
y tener sus glébulos blancos monitorizados hasta la recuperacion.

Tromboembolismo venoso

Se han reportado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con farmacos
antipsicoticos. Debido a que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo
presentan factores de riesgo adquiridos para TEV, todos los posibles factores de
riesgo para TEV se deben identificar antes y durante el tratamiento con RISPERDAL® y
se deben tomar las medidas preventivas.

Acta No. 25 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentt vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e ‘
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il . & " | 'O

VAR
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Disquinesia tardia/sintomas extrapiramidales (DT/SEP)

Los farmacos con propiedades antagonicas de los receptores dopaminérgicos han sido
asociados con la induccion de disquinesia tardia caracterizada por movimientos
ritmicos involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara. Se ha reportado
que la aparicion de sintomas extrapiramidales es un factor de riesgo para el desarrollo
de disquinesia tardia. Debido a que RISPERDAL® tiene un menor potencial para inducir
sintomas extrapiramidales que los neurolépticos clasicos, debe tener un menor riesgo
de inducir disquinesia tardia en comparacion con los neurolépticos clasicos. Si
aparecen signos y sintomas de disquinesia tardia, se debe considerar la
discontinuacién de todos los farmacos antipsicéticos.

Sintomas extrapiramidales y psicoestimulantes: Se recomienda precaucion en
pacientes que reciben psicoestimulantes (por ejemplo, metilfenidato) y risperidona
concomitantemente, ya que podrian surgir sintomas extrapiramidales al ajustar uno o
ambos medicamentos. Se debe considerar el retiro gradual de uno o ambos
tratamientos (ver seccion Interacciones).

Sindrome neuroléptico maligno (SNM)

El sindrome neuroléptico maligno, caracterizado por hipertermia, rigidez muscular,
inestabilidad autbnoma, conciencia alterada y niveles séricos elevados de creatinina
fosfoquinasa, se ha reportado que ocurre con los antipsicéticos. Signos adicionales
pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e insuficiencia renal aguda. En este caso,
todos los farmacos antipsicéticos, incluyendo RISPERDAL® se deben discontinuar.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los médicos deben evaluar los riesgos frente a los beneficios cuando prescriben
antipsicoticos, incluyendo RISPERDAL®, a pacientes con enfermedad de Parkinson o
demencia con cuerpos de Lewy (DCL) ya que ambos grupos pueden presentar riesgo
incrementado de sindrome neuroléptico maligno, asi como tener una sensibilidad
incrementada a los medicamentos antipsic6ticos. La manifestacion de esta sensibilidad
incrementada puede incluir confusion, embotamiento, inestabilidad postural con caidas
frecuentes, ademas de sintomas extrapiramidales.

Hiperglucemiay diabetes mellitus

Se ha reportado hiperglucemia, diabetes mellitus o exacerbacion de diabetes
preexistente durante el tratamiento con RISPERDAL®. Evaluar la relaciéon entre el uso
de antipsicoéticos atipicos y las anomalias de la glucosa es complicado debido a la
posibilidad de un mayor riesgo intrinseco de diabetes mellitus en pacientes con
esquizofreniay laincidencia incrementada de diabetes mellitus en la poblacion general.
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Dado estos factores de confusion, la relacion entre el uso de antipsicoticos atipicos y
los eventos adversos relacionados con la hiperglucemia no se entienden
completamente. Cualquier paciente tratado con antipsicoticos atipicos, incluyendo
RISPERDAL® debe ser monitorizado por los sintomas de hiperglucemia y diabetes
mellitus.

Aumento de Peso

Se ha reportado aumento significativo de peso. Se aconseja monitorizar aumento de
peso cuando se esta utilizando RISPERDAL®.

Intervalo QT

Al igual que con otros antipsicéticos, se debe tener precaucion cuando se prescriba
RISPERDAL® a pacientes con antecedente de arritmias cardiacas, pacientes con
sindrome QT largo congénito o con el uso concomitante con farmacos conocidos que
prolonguen el intervalo QT.

Priapismo

Se ha reportado que los farmacos con efectos bloqueador alfa-adrenérgico inducen
priapismo. Se ha reportado priapismo con RISPERDAL® durante la farmacovigilancia
posterior ala comercializacion.

Regulacion de la temperatura corporal

La alteraciéon de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal ha sido
atribuida a los agentes antipsico6ticos. Se aconseja el cuidado apropiado cuando se
prescribe RISPERDAL® a pacientes que experimentaran condiciones que pueden
contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo, ejercicio
extenuante, exposicién a calor extremo, recibir medicamento concomitante con
actividad anticolinérgica o estar sujetos a deshidratacion.

Efecto Antiemético

Se observo un efecto antiemético en estudios preclinicos con risperidona. Este efecto,
si ocurre en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de sobredosis con
ciertos farmacos o de condiciones como obstruccidn intestinal, sindrome de Reye y
tumor cerebral.

Convulsiones
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Al igual que con otros farmacos antipsicoticos, RISPERDAL® se debe usar
cuidadosamente en pacientes con antecedente de convulsion u otras condiciones que
potencialmente disminuyan el umbral de convulsién.

Sindrome del iris flacido intraoperatorio

El sindrome del iris flacido intraoperatorio (IFIS) ha sido observado durante la cirugia
de catarata en pacientes tratados con medicamentos con efecto antagonista alfa la
adrenérgico, incluyendo RISPERDAL® (ver seccion Reacciones adversas).

IFIS puede incrementar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la
operacion. El uso actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista alfa la
adrenérgico debe ser informado al cirujano oftadlmico antes de la cirugia. No se ha
establecido el beneficio potencial de detener la terapia blogueadora alfal previo a la
cirugia de catarata y se debe sopesar frente al riesgo de detener la terapia
antipsicotica.

Caidas

Se ha informado somnolencia, hipotension postural, inestabilidad motora y sensorial
con el uso de antipsicéticos, incluido RISPERDAL®, que puede provocar caidas y, en
consecuencia, fracturas u otras lesiones relacionadas con caidas. Para los pacientes,
especialmente los ancianos, con enfermedades, afecciones o medicamentos que
podrian exacerbar estos efectos, evalle el riesgo de caidas al iniciar el tratamiento
antipsicotico y de forma recurrente para pacientes que reciben tratamiento
antipsicoético a largo plazo.

Dislipidemia

Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con
antipsicoticos atipicos.

Hiperprolactinemia

La hiperprolactinemia es un efecto adverso comun del tratamiento con RISPERDAL®.
Se recomienda la evaluacion del nivel plasméatico de prolactina en pacientes con
evidencia de posibles efectos adversos relacionados con la prolactina (por ejemplo,
ginecomastia, trastornos del periodo menstrual, anovulacién, trastorno de fertilidad,
disminucién de la libido, disfuncion eréctil, galactorrea). Estudios de cultivo tisular
sugieren que el crecimiento celular en tumores de mama en humanos se puede
estimular por la prolactina. Se recomienda precaucién en pacientes con un historial
clinico relevante, aunque no se ha demostrado hasta ahora ninguna asociacién clara
con la administracién de antipsicoticos en estudios clinicos y epidemiolégicos. Se
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debe utilizar con precaucion RISPERDAL® en pacientes con hiperprolactinemia
preexistente.

Disfagia

La dismotilidad esofagica y la aspiraciéon se han asociado con el uso de farmacos
antipsicoticos. La neumonia por aspiraciobn es una causa comun de morbilidad y
mortalidad en pacientes con demencia avanzada de Alzheimer. RISPERDAL® y otros
farmacos antipsicéticos deben usarse con precaucidon en pacientes con riesgo de
neumonia por aspiracion.

Insuficiencia renal

La capacidad de eliminacién del principio activo antipsicético y de su metabolito activo
en pacientes con insuficiencia renal es menor que en adultos con una funcién renal
normal. La dosis de RISPERDAL® debe reducirse en pacientes con enfermedad renal.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica presentan un aumento en las concentraciones
plasméticas de la fraccion libre de risperidona. La dosis de RISPERDAL® debe
reducirse en pacientes con enfermedad hepética.

Poblacion pediatrica

Antes de prescribir risperidona a un nifio o adolescente con trastorno de la conducta
se deben analizar completamente las causas fisicas y sociales del comportamiento
agresivo tales como el dolor o las condiciones ambientales inadecuadas. El efecto
sedativo de la risperidona debe ser estrechamente controlado en esta poblacién debido
a las posibles consecuencias sobre la capacidad del aprendizaje. Un cambio en el
periodo de administracién de la risperidona podria mejorar el impacto de la sedacién
en las facultades de la atencidn de nifios y adolescentes.

Risperidona se asocié a aumentos medios del peso corporal y del indice de masa
corporal (IMC). Se recomienda la medida del peso basal antes de iniciar el tratamiento y
un control regular del peso. Las variaciones de la talla en los estudios de extensién
abiertos de larga duracidon estuvieron dentro de lo previsto para la edad. El efecto del
tratamiento a largo plazo de larisperidona sobre la maduraciéon sexual y la altura no se
han estudiado adecuadamente. Debido a los posibles efectos de hiperprolactinemia
prolongada en el crecimiento y maduracion sexual en nifios y adolescentes, se
realizardn evaluaciones clinicas regulares del estado endocrinolégico, como
mediciones de la talla, el peso, la madurez sexual, control de la funcion menstrual y
otros posibles efectos relacionados con prolactina. Durante el tratamiento con
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risperidona se deberia también realizar una evaluacion regular de los sintomas
extrapiramidales y otros trastornos del movimiento.

Fertilidad

Al igual que otros antagonistas de los receptores dopaminérgicos D2, RISPERDAL®
aumenta los niveles de prolactina. La hiperprolactinemia puede suprimir la hormona
hipotaldmica GnRH, dando lugar a una disminucion de la secrecion de la
gonadotropina pituitaria. Esto a su vez, puede inhibir la funcién reproductora afectando
a la esteroidogénesis gonadal en pacientes mujeres como varones. No se observaron
efectos relevantes en los estudios preclinicos.

Otras

Las tabletas recubiertas contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa total (insuficiencia observada en ciertas poblaciones
de Laponia) o malabsorciéon de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

La solucion oral contiene acido benzoico (E 210). La elevacion de la bilirrubina tras su
separacion de la albumina podria aumentar la ictericia neonatal, lo que podria
desarrollar ictericia nuclear (dep6sito de bilirrubina no conjugada en el tejido cerebral).

Nuevas reacciones adversas:

A lo largo de esta seccion, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente asociados
con el uso de risperidona basados en la evaluacién integral de la informacién
disponible del evento adverso. No se puede establecer una relacién causal de manera
confiable con risperidona en los casos individuales. Ademas, debido a que los ensa