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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES
Y MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 02 DE 2018
SESION ORDINARIA
26, 27,y 28 DE FEBRERO y 1 DE MARZO DE 2018

1. VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

w N

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.2 MODIFICACION DE INDICACIONES

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS
3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS (REGISTRO SANITARIO NUEVO)
3.2.3 RENOVACIONES
3.2.4 MODIFICACION DE INDICACIONES
3.2.8 MODIFICACION DE DOSIFICACION

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
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la
Comision Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del
quoérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
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Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Jose Gilberto Orozco Diaz
Claudia Yaneth Nifio Cordero
Johanna Andrea Garcia Cortes
Laura Angélica Pineda Velandia
Rosana Ramirez Pedreros

Mayra Alejandra Gomez Leal
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y
Medicamentos Biologicos

Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 05 de 2017 Primera Parte SEMNNIMB
Acta No. 05 de 2017 Segunda Parte SEMNNIMB
Acta No. 01 de 2018 SEMNNIMB

Acta No. 01 Segunda Parte de SEMNNIMB

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.1 MOLECULAS NUEVAS
3.1.11 GRALIDEX

Expediente :20120814

Radicado  :2016182035/2017075473

Fecha : 30/05/2017

Interesado : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene 0.5 mg de anagrelida

Forma farmacéutica: Capsula dura

mlNet g
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Indicaciones: Gralidex esta indicado para la reduccién del recuento elevado de
plaguetas en pacientes de riesgo con trombocitemia esencial (TE) que no toleran
el tratamiento que estan siguiendo o cuyo recuento de plaquetas no disminuye
hasta un nivel aceptable con dicho tratamiento.

Paciente de riesgo
Un paciente de riesgo con trombocitemia esencial se define por una o mas de las
siguientes caracteristicas:

. > 60 afos de edad o
. Recuento de plaquetas > 1000 x 109/l o
. Antecedentes de acontecimientos trombohemorragicos

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a anagrelida o a alguno de los excipientes incluidos en la
formulacion

» Pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

+ Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min).

» Gralidex contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, de insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

* No se recomienda el uso durante el embarazo. Debe interrumpirse la
lactancia durante el uso de Anagrelida.

Precauciones y advertencias:

Insuficiencia hepéatica

Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia hepatica leve antes de iniciar el
tratamiento. No se recomienda el uso del medicamento en pacientes con
transaminasas altas (> 5 veces el limite superior del nivel normal).

Insuficiencia renal
Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el tratamiento.

Monitorizacion

El tratamiento requiere una supervision clinica exhaustiva del paciente, la cual
incluye un hemograma completo (hemoglobina y recuentos de leucocitos y
plaquetas), valoracién de la funcién hepéatica (ALT y AST), funcion renal (creatinina
sérica y urea) y electrolitos (potasio, magnesio y calcio).

Plaguetas
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El recuento de plaquetas aumentara en el plazo de 4 dias tras interrumpir el
tratamiento con anagrelida y volvera a los niveles previos al tratamiento tras un
periodo de 10 a 14 dias.

Cardiovascular

Se han notificado casos de acontecimientos cardiovasculares adversos graves
gue incluyen casos de torsade de pointes, taquicardia ventricular, cardiomiopatia,
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Se debe tener precaucién cuando se utilice anagrelida en pacientes con factores
de riesgo conocidos de prolongacion del intervalo QT, tales como el sindrome de
QT largo congénito, antecedentes conocidos de prolongacion del intervalo QTc
adquirida, medicamentos que pueden prolongar el intervalo QTc e hipopotasemia.
También se debe tener cuidado en poblaciones que puedan tener una
concentracion plasmatica maxima (Cmax) mayor de anagrelida o de su metabolito
activo, 3-hidroxi-anagrelida, p. €j. insuficiencia hepatica o uso con inhibidores de
CYP1A2.

Se aconseja vigilar estrechamente cualquier efecto en el intervalo QTc.

Se recomienda realizar una exploracién cardiovascular previa al tratamiento que
incluya un ECG y una ecocardiografia basales en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con anagrelida. Se debe vigilar periédicamente a todos los
pacientes durante el tratamiento (p. ej., ECG o ecocardiografia) para determinar si
hay pruebas de efectos cardiovasculares que puedan requerir una exploracion e
investigacién cardiovasculares adicionales. Se deben corregir la hipopotasemia o
la hipomagnesemia antes de administrar anagrelida y se deben controlar
periodicamente durante el tratamiento.

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa Ill dependiente de AMP ciclico
y debido a sus efectos in6tropos y cronétropos positivos, la anagrelida se debe
usar con precaucion en pacientes de cualquier edad con alguna afeccién cardiaca
manifiesta o sospechada. Ademdas, también han ocurrido acontecimientos
adversos cardiovasculares graves en pacientes sin sospecha de enfermedad
cardiaca y con pruebas cardiovasculares pretratamiento normales.

La anagrelida se debe usar solo si los beneficios potenciales del tratamiento son
mayores que los riesgos potenciales.

Poblacion pediatrica
El volumen de datos disponibles sobre el uso de anagrelida en esta poblacion es
muy limitado, y la anagrelida debe utilizarse con precaucion en este grupo de

paC|entes.
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Al igual que en la poblacion adulta, se debe realizar un hemograma completo y
una evaluacion de la funcién cardiaca, hepatica y renal antes de iniciar el
tratamiento y periédicamente durante el mismo.

La enfermedad puede progresar a mielofibrosis o a leucemia mieloide aguda
(LMA). Aunque se desconoce la tasa de dicha progresion, el curso de la
enfermedad es mas largo en los nifios y pueden, por tanto, correr mayor riesgo de
que se transforme en enfermedad maligna, en comparacion con los adultos. Se
debe vigilar periddicamente a los nifilos por si presentan progresion de la
enfermedad de acuerdo con las préacticas clinicas habituales, tales como una
exploracion fisica, una evaluacién de los marcadores de enfermedad relevantes y
una biopsia de médula ésea.

Se debe evaluar inmediatamente cualquier anomalia y se deben tomar las
medidas oportunas, que también pueden incluir la reduccién, interrupcion o
suspensioén de la dosis.

Interacciones clinicamente relevantes

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa Ill (PDE Ill) dependiente de
AMP (monofosfato de adenosina) ciclico. No se recomienda el uso concomitante
de anagrelida con otros inhibidores de la PDE Ill como milrinona, amrinona,
enoximona, olprinona y cilostazol.

El uso concomitante de anagrelida y acido acetilsalicilico se ha asociado a
acontecimientos hemorragicos mayores.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con anagrelida.

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de anagrelida en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad para la
reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Por lo tanto,
no se recomienda utilizar Xagrid durante el embarazo.

En caso de utilizar anagrelida durante el embarazo o si la paciente se queda
embarazada mientras esta utilizando el medicamento, se le debe informar sobre
los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si anagrelida/metabolitos se excreta en la leche materna. Los datos
disponibles en animales muestran que anagrelida/metabolitos se excreta en la
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leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios. Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento con anagrelida.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de anagrelida en la fertilidad.
En ratas macho, no hubo ningun efecto en la fertilidad ni en la funcion
reproductora con anagrelida. En ratas hembra, con dosis que superaban el
intervalo terapéutico, anagrelida afect6 a la implantacion.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el desarrollo clinico, se han descrito con frecuencia casos de mareo. Se
recomienda a los pacientes no conducir ni utilizar maquinas mientras estén
tomando anagrelida si experimentan mareos

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de anagrelida se ha analizado en 4 estudios clinicos abiertos. En 3
de estos estudios, se analizd la seguridad en 942 pacientes que recibieron
anagrelida a una dosis media de aproximadamente 2 mg/dia. En estos estudios,
22 pacientes recibieron anagrelida durante un periodo maximo de 4 afos.

En el estudio posterior, se analizé la seguridad en 3660 pacientes que recibieron
anagrelida a una dosis media de aproximadamente 2 mg/dia. En este estudio, 34
pacientes recibieron anagrelida durante un periodo maximo de 5 afios.

Las reacciones adversas asociadas a la anagrelida descritas con mas frecuencia
fueron dolor de cabeza en aproximadamente un 14 %, palpitaciones en
aproximadamente un 9 %, retencion de liquidos y nauseas en aproximadamente
un 6 % y diarrea en un 5 % de los casos. Estas reacciones farmacolégicas
adversas son previsibles teniendo en cuenta la farmacologia de anagrelida
(inhibicion de la PDE IIl). El ajuste gradual de la dosis puede ayudar a reducir
estas reacciones.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que han ocurrido en los
estudios clinicos, los estudios de seguridad poscomercializacion y las
notificaciones espontdneas. Dentro de la clasificacion de 6rganos del sistema, se
enumeran conforme a la siguiente convencion sobre frecuencia: muy frecuentes
(21/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100); raras
(21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan
en orden decreciente de gravedad dentro de cada frecuencia

Interacciones:
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Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Se ha realizado un numero limitado de estudios farmacocinéticos y/o
farmacodinamicos para investigar las posibles interacciones entre la anagrelida y
otros medicamentos [4].

Efectos de otros principios activos sobre anagrelida

+ La anagrelida se metaboliza principalmente por la enzima CYP1A2. Se sabe
que la enzima CYP1A2 se inhibe con varios medicamentos como
fluvoxamina y enoxacina y que dichos medicamentos pueden, en teoria,
influir negativamente en el aclaramiento de la anagrelida.

* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han
demostrado que la digoxina y la warfarina no afectan a las propiedades
farmacocinéticas de la anagrelida.

Efectos de la anagrelida sobre otros principios activos
+ La anagrelida presenta una ligera actividad inhibidora con respecto a la
enzima CYP1A2, lo que puede representar un potencial teérico de
interaccibn con otros medicamentos administrados conjuntamente que
compartan el mismo mecanismo de aclaramiento (por ejemplo, teofilina).

* La anagrelida es un inhibidor de la PDE lll. Los efectos de los medicamentos
con propiedades similares, como es el caso de los inétropos milrinona,
enoximona, amrinona, olprinona y cilostazol, se pueden agravar con el uso
de anagrelida.

* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han
demostrado que la anagrelida no afecta a las propiedades farmacocinéticas
de la digoxina o warfarina.

* A las dosis recomendadas para el tratamiento de la trombocitemia esencial,
la anagrelida puede potenciar los efectos de otros medicamentos que inhiben
o modifican la funcién plaquetaria (por ejemplo, el acido acetilsalicilico).

* Un ensayo clinico de interaccion realizado en sujetos sanos demostro que la
coadministracién de dosis repetidas de 1 mg de anagrelida y 75 mg de acido
acetilsalicilico una vez al dia puede potenciar los efectos de antiagregacion
plaguetaria de cada principio activo en comparacion con la administracion de
acido acetilsalicilico en monoterapia. En algunos pacientes con TE tratados
concomitantemente con acido acetilsalicilico y anagrelida se produjeron
hemorragias mayores.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento se deben evaluar los posibles
riesgos del uso concomitante de anagrelida con acido acetilsalicilico,
particularmente en pacientes con un perfil de riesgo de hemorragia alto.

La anagrelida puede provocar trastornos intestinales en algunos pacientes e
impedir la absorcion de los anticonceptivos hormonales orales.
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Interacciones con los alimentos
* Los alimentos retrasan la absorcion de la anagrelida, pero no alteran
significativamente la exposicion sistémica a la misma.
* Los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad no se consideran
clinicamente relevantes para el uso de la anagrelida.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Via de administraciéon: Oral

Dosificacién y Grupo Etario:
La dosis y forma de uso de este medicamento debe ser indicada por un médico
con experiencia en el control de la Trombocitemia esencial

Posologia
La dosis inicial recomendada de anagrelida es de 1 mg/dia administrada por via
oral dividida en dos tomas (0,5 mg/toma).

La dosis inicial se debe mantener durante un minimo de una semana. Tras una
semana, la dosis se puede ajustar de forma individual hasta obtener la dosis eficaz
minima para reducir y/o mantener un recuento de plaquetas inferior a 600 x 109/,
el nivel ideal es entre 150 x 109/l y 400 x 109/I. EI aumento de la dosis no puede
superar los 0,5 mg/dia en una sola semana y la dosis Unica maxima recomendada
no puede superar los 2,5 mg. Durante el desarrollo clinico se utilizaron dosis de 10
mg/dia.

Los efectos del tratamiento con anagrelida se deben controlar de forma periddica.
Si la dosis inicial es > 1 mg/dia, el recuento de plaquetas se debe realizar cada
dos dias durante la primera semana de tratamiento y después una vez a la
semana, como minimo, hasta alcanzar una dosis de mantenimiento estable. Por
regla general, se observard un descenso en el recuento de plaquetas en un
periodo de 14 a 21 dias a partir del inicio del tratamiento y en la mayoria de los
pacientes se observara una respuesta terapéutica mantenida adecuada con una
dosis de 1 a 3 mg/dia (para mas informacion sobre los efectos clinicos.

Pacientes de edad avanzada

Las diferencias farmacocinéticas observadas entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes jovenes con trombocitemia esencial no justifican el uso
de una posologia inicial ni una fase de ajuste de dosis diferente para alcanzar una
pauta posoldgica optima con anagrelida para cada paciente individual.
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Durante el desarrollo clinico, aproximadamente el 50 % de los pacientes tratados
con anagrelida tenian mas de 60 afios y no fue necesaria una modificacion de la
dosis debida a la edad. Sin embargo, como se esperaba, los pacientes en este
grupo de edad presentaron una incidencia dos veces mayor de acontecimientos
adversos graves (principalmente cardiacos).

Insuficiencia renal

Los datos farmacocinéticos en esta poblacion de pacientes son limitados. Se
deben valorar los riesgos y los beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el tratamiento.

Insuficiencia hepatica

Los datos farmacocinéticos en esta poblaciéon de pacientes son limitados. No
obstante, el metabolismo hepéatico es la principal via de aclaramiento de la
anagrelida y se prevé, por tanto, que la funcion hepatica influya en este proceso.
Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada
0 grave no sean tratados con anagrelida. Se deben valorar los riesgos y beneficios
potenciales del tratamiento con anagrelida en un paciente con insuficiencia
hepatica leve antes de iniciar el tratamiento.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de anagrelida en nifios. La
experiencia en niflos y adolescentes es muy limitada; anagrelida debe utilizarse
con precaucién en este grupo de pacientes. En ausencia de unas directrices
pediatricas especificas, los criterios diagndsticos de la OMS para el diagndéstico de
la trombocitemia esencial en adultos se consideran relevantes para la poblacién
pediatrica. Deben seguirse detenidamente las directrices diagndsticas para la
trombocitemia esencial y volver a valorar periédicamente el diagndstico en caso de
duda, haciendo todos los esfuerzos para distinguirla de la trombocitosis hereditaria
0 secundaria, lo que puede incluir un andlisis genético y una biopsia de médula
osea.

Normalmente, se contempla el tratamiento citorreductor en los pacientes
pediétricos de alto riesgo.

El tratamiento con anagrelida Unicamente debe iniciarse cuando el paciente
muestre signos de progresion de la enfermedad o presente trombosis. Si se inicia
el tratamiento, se deben supervisar con frecuencia los beneficios y los riesgos del
tratamiento con anagrelida y se debe evaluar periédicamente la necesidad de
seguir con el tratamiento.

El médico responsable decide cuales son los valores ideales de plaquetas en
funcién de cada paciente concreto.
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Se considerara la suspension del tratamiento en los pacientes pediatricos que no
respondan satisfactoriamente al tratamiento después de aproximadamente 3
meses.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2017005712 con el fin
de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.
- Inserto version 01 2016
- Informacion para prescribir versiéon 01 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No.
05 de 2017, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto
Anagrelida 0, 5 mg capsulas duras, fabricado por J.Uriach y Compaifiia S.A.
de Espafia frente al producto Xagrid ® 0,5 mg capsulas duras, fabricado por
Wasdell Packaging Limited, Reino Unido.”

Por tanto, la Sala recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el
producto de la referencia Unicamente con la siguiente informacién:

Composiciéon: Cada capsula contiene 0.5mg de anagrelida
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Gralidex esta indicado para la reducciéon del recuento elevado
de plaguetas en pacientes de riesgo con trombocitemia esencial (TE) que no
toleran el tratamiento que estan siguiendo o cuyo recuento de plaquetas no
disminuye hasta un nivel aceptable con dicho tratamiento.

Paciente de riesgo
Un paciente de riesgo con trombocitemia esencial se define por una 0 mas
de las siguientes caracteristicas:

. > 60 afios de edad o
. Recuento de plaquetas > 1000 x 109/l o
. Antecedentes de acontecimientos trombohemorragicos
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Contraindicaciones:

. Hipersensibilidad a anagrelida o a alguno de los excipientes incluidos
en la formulacién

. Pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave.

. Pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min).

. Gralidex contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a

galactosa, de insuficiencia de lactasa Lapp (insuficiencia observada en
ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no
deben tomar este medicamento.

. Debe interrumpirse la lactancia durante el uso de Anagrelida.

Precauciones y advertencias:

No se recomienda el uso durante el embarazo

Insuficiencia hepatica

Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia hepatica leve antes de iniciar el
tratamiento. No se recomienda el uso del medicamento en pacientes con
transaminasas altas (> 5 veces el limite superior del nivel normal).

Insuficiencia renal

Se deben valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el
tratamiento.

Monitorizacion

El tratamiento requiere una supervision clinica exhaustiva del paciente, la
cual incluye un hemograma completo (hemoglobina y recuentos de
leucocitos y plaquetas), valoracion de la funcién hepatica (ALT y AST),
funcion renal (creatinina sérica y urea) y electrolitos (potasio, magnesio y
calcio).

Plaguetas

El recuento de plaquetas aumentara en el plazo de 4 dias tras interrumpir el
tratamiento con anagrelida y volvera a los niveles previos al tratamiento tras
un periodo de 10 a 14 dias.

Cardiovascular
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Se han notificado casos de acontecimientos cardiovasculares adversos
graves que incluyen casos de torsade de pointes, taquicardia ventricular,
cardiomiopatia, cardiomegalia e insuficiencia cardiaca congestiva.

Se debe tener precaucion cuando se utilice anagrelida en pacientes con
factores de riesgo conocidos de prolongacion del intervalo QT, tales como el
sindrome de QT largo congénito, antecedentes conocidos de prolongacién
del intervalo QTc adquirida, medicamentos que pueden prolongar el
intervalo QTc e hipopotasemia.

También se debe tener cuidado en poblaciones que puedan tener una
concentracion plasmatica maxima (Cmax) mayor de anagrelida o de su
metabolito activo, 3-hidroxi-anagrelida, p. ej. insuficiencia hepéatica o uso
con inhibidores de CYP1A2.

Se aconseja vigilar estrechamente cualquier efecto en el intervalo QTc.

Se recomienda realizar una exploracién cardiovascular previa al tratamiento
gue incluya un ECG y una ecocardiografia basales en todos los pacientes
antes de iniciar el tratamiento con anagrelida. Se debe vigilar periédicamente
a todos los pacientes durante el tratamiento (p. ej., ECG o ecocardiografia)
para determinar si hay pruebas de efectos cardiovasculares que puedan
requerir una exploracion e investigacion cardiovasculares adicionales. Se
deben corregir la hipopotasemia o la hipomagnesemia antes de administrar
anagrelida y se deben controlar periédicamente durante el tratamiento.

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa lll dependiente de AMP
ciclico y debido a sus efectos in6tropos y cronétropos positivos, la
anagrelida se debe usar con precaucién en pacientes de cualquier edad con
alguna afeccién cardiaca manifiesta o sospechada. Ademas, también han
ocurrido acontecimientos adversos cardiovasculares graves en pacientes
sin sospecha de enfermedad cardiaca y con pruebas cardiovasculares
pretratamiento normales.

La anagrelida se debe usar solo si los beneficios potenciales del tratamiento
son mayores que los riesgos potenciales.

Poblacién pediatrica

El volumen de datos disponibles sobre el uso de anagrelida en esta
poblacion es muy limitado, y la anagrelida debe utilizarse con precaucion en
este grupo de pacientes.

Al igual que en la poblaciéon adulta, se debe realizar un hemograma completo
y una evaluacion de la funcién cardiaca, hepatica y renal antes de iniciar el
tratamiento y periodicamente durante el mismo.
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La enfermedad puede progresar a mielofibrosis o a leucemia mieloide aguda
(LMA). Aunque se desconoce la tasa de dicha progresion, el curso de la
enfermedad es més largo en los nifios y pueden, por tanto, correr mayor
riesgo de que se transforme en enfermedad maligna, en comparacion con
los adultos. Se debe vigilar periédicamente a los nifios por si presentan
progresion de la enfermedad de acuerdo con las practicas clinicas
habituales, tales como una exploracién fisica, una evaluacion de los
marcadores de enfermedad relevantes y una biopsia de médula 6sea.

Se debe evaluar inmediatamente cualquier anomalia y se deben tomar las
medidas oportunas, que también pueden incluir la reduccidn, interrupcion o
suspensioén de la dosis.

Hipertension pulmonar: Se han notificado casos de hipertension pulmonar
en _pacientes tratados con Anagrelida. Se debe evaluar a los pacientes para
detectar signos v sintomas de enfermedad cardiopulmonar subyacente antes
de iniciar el tratamiento con Anagrelida y durante el mismo.

Enfermedades pulmonares intersticiales (incluyendo alveolitis _alérgica,
neumonia eosinofilica y neumonitis_intersticial) han sido asociados con el
uso _de Anagrelida en _informes post-comercializacién. La mayoria de los
casos presentaron disnea progresiva asociada a infiltrados pulmonares. El
tiempo de inicio oscila entre 1 semana y varios afios después de iniciar la
Anagrelida. En |la mayoria de los casos, los sintomas han mejorado después
de lainterrupcion de la Anagrelida

Interacciones clinicamente relevantes

La anagrelida es un inhibidor de la fosfodiesterasa lll (PDE Ill) dependiente
de AMP (monofosfato de adenosina) ciclico. No se recomienda el uso
concomitante de anagrelida con otros inhibidores de la PDE Ill como
milrinona, amrinona, enoximona, olprinona y cilostazol.

El uso concomitante de anagrelida y acido acetilsalicilico se ha asociado a
acontecimientos hemorragicos mayores.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos
durante el tratamiento con anagrelida.

Embarazo
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No hay datos o estos son limitados relativos al uso de anagrelida en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado toxicidad
para la reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos.
Por lo tanto, no se recomienda utilizar Xagrid durante el embarazo.

En caso de utilizar anagrelida durante el embarazo o si la paciente se queda
embarazada mientras esta utilizando el medicamento, se le debe informar
sobre los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si anagrelida/metabolitos se excreta en la leche materna. Los
datos disponibles en animales muestran que anagrelida/metabolitos se
excreta en la leche. No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.
Debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con anagrelida.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de anagrelida en la
fertilidad. En ratas macho, no hubo ningun efecto en la fertilidad ni en la
funcion reproductora con anagrelida. En ratas hembra, con dosis que
superaban el intervalo terapéutico, anagrelida afect6 a la implantacién.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el desarrollo clinico, se han descrito con frecuencia casos de mareo.
Se recomienda a los pacientes no conducir ni utilizar maquinas mientras
estén tomando anagrelida si experimentan mareos

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad

La seguridad de anagrelida se ha analizado en 4 estudios clinicos abiertos.
En 3 de estos estudios, se analizé la seguridad en 942 pacientes que
recibieron anagrelida a una dosis media de aproximadamente 2 mg/dia. En
estos estudios, 22 pacientes recibieron anagrelida durante un periodo
maximo de 4 afios.

En el estudio posterior, se analiz6 la seguridad en 3660 pacientes que
recibieron anagrelida a una dosis media de aproximadamente 2 mg/dia. En
este estudio, 34 pacientes recibieron anagrelida durante un periodo maximo
de 5 afos.

Las reacciones adversas asociadas a la anagrelida descritas con mas
frecuencia fueron dolor de cabeza en aproximadamente un 14 9%,
palpitaciones en aproximadamente un 9 %, retencién de liquidos y nauseas
en aproximadamente un 6 % y diarrea en un 5 % de los casos. Estas
reacciones farmacologicas adversas son previsibles teniendo en cuenta la
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farmacologia de anagrelida (inhibicién de la PDE lll). El ajuste gradual de la
dosis puede ayudar a reducir estas reacciones.

Tabla de reacciones adversas

En la siguiente tabla se presentan las reacciones adversas que han ocurrido
en los estudios clinicos, los estudios de seguridad poscomercializacién y las
notificaciones espontaneas. Dentro de la clasificacion de d&rganos del
sistema, se enumeran conforme a la siguiente convencion sobre frecuencia:
muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada frecuencia

Interacciones:

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Se ha realizado un numero limitado de estudios farmacocinéticos y/o
farmacodinamicos para investigar las posibles interacciones entre la
anagrelida y otros medicamentos [4].

Efectos de otros principios activos sobre anagrelida

* La anagrelida se metaboliza principalmente por la enzima CYP1A2. Se
sabe que la enzima CYP1A2 se inhibe con varios medicamentos como
fluvoxamina y enoxacina y que dichos medicamentos pueden, en teoria,
influir negativamente en el aclaramiento de la anagrelida.

* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han
demostrado que la digoxina y la warfarina no afectan a las propiedades
farmacocinéticas de la anagrelida.

Efectos de la anagrelida sobre otros principios activos
* La anagrelida presenta una ligera actividad inhibidora con respecto a la
enzima CYP1A2, lo que puede representar un potencial teérico de
interaccién con otros medicamentos administrados conjuntamente que
compartan el mismo mecanismo de aclaramiento (por ejemplo,
teofilina).

* La anagrelida es un inhibidor de la PDE Illl. Los efectos de los
medicamentos con propiedades similares, como es el caso de los
indétropos milrinona, enoximona, amrinona, olprinona y cilostazol, se
pueden agravar con el uso de anagrelida.

* Los estudios de interaccion in vivo realizados con seres humanos han
demostrado que la anagrelida no afecta a las propiedades
farmacocinéticas de la digoxina o warfarina.
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* A las dosis recomendadas para el tratamiento de la trombocitemia
esencial, la anagrelida puede potenciar los efectos de otros
medicamentos que inhiben o modifican la funcion plaquetaria (por
ejemplo, el acido acetilsalicilico).

* Un ensayo clinico de interaccion realizado en sujetos sanos demostro
que la coadministracion de dosis repetidas de 1 mg de anagrelida 'y 75
mg de acido acetilsalicilico una vez al dia puede potenciar los efectos
de antiagregacion plaquetaria de cada principio activo en comparacion
con la administraciéon de acido acetilsalicilico en monoterapia. En
algunos pacientes con TE tratados concomitantemente con A&cido
acetilsalicilico y anagrelida se produjeron hemorragias mayores.

Por lo tanto, antes de iniciar el tratamiento se deben evaluar los posibles
riesgos del uso concomitante de anagrelida con acido acetilsalicilico,
particularmente en pacientes con un perfil de riesgo de hemorragia alto.

La anagrelida puede provocar trastornos intestinales en algunos
pacientes e impedir la absorcion de los anticonceptivos hormonales
orales.

Inductores de CYP1A2 ¢ Los inductores de CYP1A2 (como omeprazol)
podrian_disminuir _la exposicion de anagrelida, aumentando su _metabolito
activo _principal. No se han determinado las consecuencias en el perfil de
seguridad vy de eficacia de anagrelida. Por |lo tanto, se recomienda un control
clinico v biolégico en los pacientes que tomen de forma concomitante
inductores de CYP1A2. En caso necesario, se podria realizar un ajuste de la
dosis de Anagrelida

Interacciones con los alimentos
* Los alimentos retrasan la absorcion de la anagrelida, pero no alteran
significativamente la exposicion sistémica a la misma.
* Los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad no se consideran
clinicamente relevantes para el uso de la anagrelida.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis y forma de uso de este medicamento debe ser indicada por un
médico con experiencia en el control de la Trombocitemia esencial

Posologia
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La dosis inicial recomendada de anagrelida es de 1 mg/dia administrada por
via oral dividida en dos tomas (0,5 mg/toma).

La dosis inicial se debe mantener durante un minimo de una semana. Tras
una semana, la dosis se puede ajustar de forma individual hasta obtener la
dosis eficaz minima para reducir y/o mantener un recuento de plaquetas
inferior a 600 x 109/, el nivel ideal es entre 150 x 109/l y 400 x 109/I. El
aumento de la dosis no puede superar los 0,5 mg/dia en una sola semanay
la dosis Unica maxima recomendada no puede superar los 2,5 mg. Durante el
desarrollo clinico se utilizaron dosis de 10 mg/dia.

Los efectos del tratamiento con anagrelida se deben controlar de forma
periddica. Si la dosis inicial es > 1 mg/dia, el recuento de plaguetas se debe
realizar cada dos dias durante la primera semana de tratamiento y después
una vez a la semana, como minimo, hasta alcanzar una dosis de
mantenimiento estable. Por regla general, se observard un descenso en el
recuento de plaquetas en un periodo de 14 a 21 dias a partir del inicio del
tratamiento y en la mayoria de los pacientes se observard una respuesta
terapéutica mantenida adecuada con una dosis de 1 a 3 mg/dia (para mas
informacion sobre los efectos clinicos.

Pacientes de edad avanzada

Las diferencias farmacocinéticas observadas entre los pacientes de edad
avanzada y los pacientes jévenes con trombocitemia esencial no justifican el
uso de una posologia inicial ni una fase de ajuste de dosis diferente para
alcanzar una pauta posolégica O6ptima con anagrelida para cada paciente
individual.

Durante el desarrollo clinico, aproximadamente el 50 % de los pacientes
tratados con anagrelida tenian mas de 60 afios y no fue necesaria una
modificacion de la dosis debida a la edad. Sin embargo, como se esperaba,
los pacientes en este grupo de edad presentaron una incidencia dos veces
mayor de acontecimientos adversos graves (principalmente cardiacos).

Insuficiencia renal

Los datos farmacocinéticos en esta poblacion de pacientes son limitados. Se
deben valorar los riesgos y los beneficios potenciales del tratamiento con
anagrelida en un paciente con insuficiencia renal antes de iniciar el
tratamiento.

Insuficiencia hepatica
Los datos farmacocinéticos en esta poblacion de pacientes son limitados.
No obstante, el metabolismo hepatico es la principal via de aclaramiento de
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la anagrelida y se prevé, por tanto, que la funcion hepatica influya en este
proceso. Por lo tanto, se recomienda que los pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave no sean tratados con anagrelida. Se deben
valorar los riesgos y beneficios potenciales del tratamiento con anagrelida
en un paciente con insuficiencia hepatica leve antes de iniciar el tratamiento.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de anagrelida en nifios. La
experiencia en niflos y adolescentes es muy limitada; anagrelida debe
utilizarse con precauciéon en este grupo de pacientes. En ausencia de unas
directrices pediatricas especificas, los criterios diagndsticos de la OMS para
el diagnostico de la trombocitemia esencial en adultos se consideran
relevantes para la poblacién pediatrica. Deben seguirse detenidamente las
directrices diagnosticas para la trombocitemia esencial y volver a valorar
periddicamente el diagnostico en caso de duda, haciendo todos los
esfuerzos para distinguirla de la trombocitosis hereditaria o secundaria, lo
gue puede incluir un analisis genético y una biopsia de médula 6sea.

Normalmente, se contempla el tratamiento citorreductor en los pacientes
pediatricos de alto riesgo.

El tratamiento con anagrelida unicamente debe iniciarse cuando el paciente
muestre signos de progresion de la enfermedad o presente trombosis. Si se
inicia el tratamiento, se deben supervisar con frecuencia los beneficios y los
riesgos del tratamiento con anagrelida y se debe evaluar periédicamente la
necesidad de seguir con el tratamiento.

El médico responsable decide cuales son los valores ideales de plaquetas en
funcion de cada paciente concreto.

Se considerard la suspension del tratamiento en los pacientes pediatricos
gue no respondan satisfactoriamente al tratamiento después de
aproximadamente 3 meses.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 17.9.0.0.N40

Se recomienda negar el inserto y la informacion para prescribir puesto que
no se ajustan al presente concepto.

En cuanto al plan de gestion del riesgo, se debe allegar junto con la solicitud
del registro sanitario acorde a los lineamientos establecidos que incluya
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medidas de minimizacion de riesgos para los riesgos descritos y actividades
de farmacovigilancia activa.

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

3.1.1.2 ERLEADA™ Tabletas recubiertas 60 mg

Expediente :20137853
Radicado :2017178704
Fecha : 06/12/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 60mg de Apalutamida

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Erleada esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer
de prostata no metastasico, resistente a la castracion (NM-CRPC, por sus siglas

en inglés).

Contraindicaciones: Erleada esta contraindicado en mujeres que estan o pueden
guedar embarazadas

Precauciones y advertencias: Advertencias y Precauciones
Convulsiones

Discontinuar permanentemente Erleadatm en pacientes que desarrollen una
convulsion durante el tratamiento.

Ocurrié convulsion en el 0.2% de los sujetos que recibieron Erleadatm en estudios
clinicos. En estos estudios, se excluyeron a los sujetos con antecedente de
convulsion o factores predisponentes para la convulsion.

En un estudio aleatorizado, Estudio 1, dos sujetos tratados con Erleadatm
experimentaron una convulsion. No ocurrieron convulsiones en otros dos estudios
gue enrolaron a 145 sujetos. No existe experiencia clinica en la re-administracion
de Erleadatm a pacientes que experimentaron una convulsion

Reacciones adversas:
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A lo largo de esta seccidn, se presentan las reacciones adversas. Las reacciones
adversas son eventos adversos que se consideraron estar razonablemente
asociados con el uso de apalutamida basado en la evaluacion integral de la
informacion disponible del evento adverso. Una relacion causal con apalutamida
no puede establecerse de manera confiable en casos individuales. Ademas,
debido a que los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, las
tasas de la reaccion adversa observadas en los estudios clinicos de un farmaco no
se pueden comparar directamente con las tasas en los estudios clinicos de otro
farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica clinica.

El Estudio 1, un estudio clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico, enrolé sujetos que tenian NM-CRPC. En este estudio, los sujetos
recibieron Erleadatm en una dosis de 240 mg al dia en combinacion con terapia de
privacién de androgenos (ADT, por sus siglas en inglés) en el grupo de tratamiento
y placebo con ADT en el grupo de control.

Las reacciones adversas mas comunes (= 15%) reportadas en el estudio clinico
aleatorizado que ocurrieron con mas frecuencia (> 2%) en el grupo de Erleadatm
fueron fatiga, erupcion cutaneo, disminucién del peso, artralgia y caida.

Se reportaron dicontinuaciones debido a los eventos adversos en el 11% de los
sujetos tratados con Erleadatm y en el 7% de los sujetos tratados con el placebo.
No se observaron diferencias estadisticamente significativas en el cambio desde el
andlisis basal de la Evaluacion Funcional de la Terapia del Cancer de Pristata
(FACT-P, por sus siglas en inglés) para la puntuacién total o cualquiera de las
subescalas entre los sujetos con Erleadatm adicionado a ADT frente al placebo
con ADT. En el momento del analisis, el 61% de los sujetos todavia estaba con
Erleadatm y el 30% de los sujetos seguia con placebo.

La Tabla 1 muestra las reacciones adversas en el grupo de Erleadatm en el
Estudio 1 que ocurrieron con un aumento absoluto del 2% en la frecuencia en
comparacién con el placebo o fueron eventos de especial interés.

Tabla 1: Reacciones adversas debido a Erleadatm en el Estudio 1
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Erupcién cutanea

En el Estudio 1, la erupcién cutanea asociado con Erleadatm se describié con
mayor frecuencia como macular o maculo-papular. Se reportaron eventos
adversos de erupcion cutanea en el 24% de los sujetos tratados con Erleadatm
frente al 5.5% de los sujetos tratados con placebo. Se reportaron erupciones
cutaneas de Grado 3 (definidas con una cobertura > 30% del area de superficie
corporal [ASC]) con el tratamiento de Erleadatm (5.2%) frente al placebo (0.3%).
No se reportaron eventos de necrolisis epidérmica téxica (NET) o sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ).

La aparicion de erupcion cutanea ocurrié a una mediana de 82 dias de tratamiento
con Erleadatm y se resolvié dentro de una mediana de 60 dias desde la aparicion
de la erupcion en el 81% de los sujetos. Los medicamentos utilizados incluyeron
corticosteroides toépicos, corticosteroides sistémicos y antihistaminicos orales.
Entre los sujetos con erupcion cutanea, la interrupcion de la dosis ocurrio en el
28% Yy la reduccioén de la dosis ocurrié en el 12%. La erupcion cutanea reaparecio
en aproximadamente la mitad de los sujetos que fueron re-expuestos, sin
reacciones alérgicas graves. La erupcion cutanea conllevo a la discontinuacién del
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tratamiento con Erleadatm en el 9% de los sujetos que experimentaron erupcion
cutanea.
Caidas y Fracturas

En el Estudio 1, se reporté fractura en el 11.7% de los sujetos tratados con
Erleadatm y en el 6.5% de los sujetos tratados con placebo. La mitad de los
sujetos experimentd una caida dentro de los 7 dias previos al evento de la fractura
en ambos grupos de tratamiento. Las caidas se reportaron para el 15.6% de los
sujetos tratados con Erleadatm frente al 9.0% de los sujetos tratados con el
placebo.

Hipotiroidismo

Se reportd hipotiroidismo en el 8.1% de los sujetos tratados con Erleadatm y en el
2.0% de los sujetos tratados con placebo basado en las evaluaciones de la
hormona estimulante de la tiroides (TSH) cada 4 meses. No hubo eventos
adversos de Grado 3 o 4. El hipotiroidismo ocurrio en el 28% de los sujetos que ya
recibian terapia de reemplazo tiroideo en el grupo de Erleadatm y en el 5.9% de
los sujetos en el grupo del placebo. En los sujetos que no recibieron terapia de
reemplazo tiroideo, ocurrié hipotiroidismo en el 5.7% de los sujetos tratados con
Erleadatm y en el 0.8% de los sujetos tratados con el placebo. La terapia de
reemplazo tiroideo, cuando es clinicamente indicada, debe iniciarse o ajustarse la
dosis.

Anormalidades de Laboratorio

En el Estudio 1, se observé hipercolesterolemia en el 6.1% de los sujetos tratados
con Erleadatm y en el 1.5% de los sujetos tratados con placebo. Se observo
hipertrigliceridemia en el 3.5% de los sujetos tratados con Erleadatm y en el 0.8%
de los sujetos tratados con el placebo.

Interacciones:
Medicamentos que inhiben CYP2C8

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la Cméax de apalutamida disminuy6
en un 21% mientras que el AUC aumentd en un 68% después de la administracion
conjunta de Erleadatm como una dosis Unica de 240 mg con gemfibrozilo
(inhibidor potente de CYP2CS8). Las simulaciones sugieren que el gemfibrozilo
puede aumentar la Cméax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un
32% y 44%, respectivamente. Para las fracciones activas (suma de apalutamida
no unida mas el metabolito activo no unido ajustado a la potencia), la Cméax en
estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un 19 y 23%, respectivamente
(ver Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de la dosis;
considerar reducir la dosis de ERLEADATM basado en la tolerabilidad. No se
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espera que los inhibidores leves o0 moderados de CYP2C8 afecten la exposicion a
apalutamida.

Medicamentos que inhiben CYP3A4

En un estudio de interaccion farmaco-farmaco, la Cmax de apalutamida disminuyo
en un 22%, mientras que el AUC fue similar después de la administracion conjunta
de Erleadatm como una dosis uUnica de 240 mg con itraconazol (inhibidor potente
de CYP3A4). Las simulaciones sugieren que el ketoconazol (inhibidor potente de
CYP3A4) puede aumentar la Cméx en estado estacionario y el AUC de
apalutamida en un 38% y 51%, respectivamente. Para las fracciones activas, la
Cméx en estado estacionario y el AUC pueden aumentar en un 23% y 28%,
respectivamente (ver Figura 1). Sin embargo, no es necesario un ajuste inicial de
la dosis; considere reducir la dosis de Erleadatm basado en la tolerabilidad. No se
espera que los inhibidores leves o moderados de CYP3A4 afecten la exposicion a
apalutamida.

Medicamentos que inducen el CYP3A4 o CYP2CS8

Los efectos de los inductores de CYP3A4 o CYP2C8 sobre la farmacocinética de
apalutamida no se han evaluado in vivo. Las simulaciones sugieren que la
rifampicina (inductor potente de CYP3A4 y moderado de CYP2C8) puede
disminuir la Cmax en estado estacionario y el AUC de apalutamida en un 25% y
34%, respectivamente. Para las fracciones activas, la Cmax en estado
estacionario y el AUC pueden disminuir en un 15% y 19%, respectivamente (ver
Figura 1).

Agentes de reduccién de &cido

Apalutamida no es ionizable en condiciones de pH fisiolégicas adecuadas, por lo
tanto, no se espera que los agentes reductores de acido (por ejemplo, inhibidor de
la bomba de protones, antagonistas del receptor H2, antiacidos) afecten la
solubilidad y biodisponibilidad de apalutamida.

Medicamentos que afectan a los transportadores

In vitro, la apalutamida y su metabolito N-desmetilo son substratos para la gp-P,
pero no para la BCRP, OATP1B1 y OATP1B3. Debido a que la apalutamida se
absorbe completamente después de la administracion oral, la gp-P no limita la
absorcion de la apalutamida y, por lo tanto, no se espera que la inhibicién o
induccion de la gp-P afecte la biodisponibilidad de la apalutamida.

Efecto de Erleadatm en las enzimas que metabolizan farmacos
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Los estudios in vitro mostraron que la apalutamida y la N-desmetil apalutamida
son inductores de moderados a potentes de CYP3A4 y CYP2B6, son inhibidores
moderados de CYP2B6 y CYP2C8, e inhibidores débiles de CYP2C9, CYP2C19y
CYP3A4. La apalutamida y la N-desmetil apalutamida no afectan al CYP1A2 y
CYP2D6 en concentraciones terapéuticamente adecuadas.

En humanos, Erleadatm es un inductor potente de CYP3A4 y de CYP2C19, y un
inductor débil de CYP2C9. En un estudio de interaccion farmaco-farmaco
utilizando un enfoque de coctel, la administracion conjunta de Erleadatm con dosis
orales Unicas de sustratos de CYP sensibles produjo una disminucion del 92% en
el AUC de midazolam (sustrato de CYP3A4), una disminucion del 85% en el AUC
de omeprazol (sustrato de CYP2C19) y una disminucién del 46% en el AUC de S-
warfarina (sustrato de CYP2C9). ERLEADATM no caus6 cambios clinicamente
significativos en la exposicion al sustrato de CYP2C8 (ver Figura 1). El uso
concomitante de Erleadatm con medicamentos metabolizados principalmente por
CYP3A4, CYP2C19 o CYP2C9 puede producir menor exposicibn a estos
medicamentos. Se recomienda la sustitucion de estos medicamentos cuando sea
posible o evaluar la pérdida de eficacia si se continla con la medicacion. Si se
administra con warfarina, monitorizar la Razén Normalizada Internacional (INR,
por sus siglas en inglés) durante el tratamiento con Erleadatm.

La induccién de CYP3A4 por la apalutamida sugiere que la UDP-glucuronosil
transferasa (UGT) también puede ser inducida a través de la activacion del
receptor X de pregnano nuclear (PXR). La administracion concomitante de
Erleadatm con medicamentos que son sustratos de UGT puede producir menor
exposicion a estos medicamentos. Tener precaucion si los sustratos de UGT
deben administrarse conjuntamente con ERLEADATM vy evaluar la pérdida de
eficacia.

Efecto de apalutamida en los transportadores del farmaco

Apalutamida demostré ser un inductor débil de la glicoproteina-P (gp-P), la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés) y el
polipéptido transportador de aniones organicos 1B1 (OATP1B1, por sus siglas en
inglés) clinicamente. Un estudio de interaccién farmaco-farmaco utilizando un
enfoque de coctel mostré que la administracion conjunta de Erleadatm con dosis
orales Unicas de sustratos transportadores sensibles producjo una disminucién del
30% en el AUC de fexofenadina (sustrato de gp-P) y una disminucion del 41% en
el AUC de rosuvastatina (sustrato de BCRP/OATP1B1) pero no tuvo impacto en
Cmax. (ver Figura 1). El uso concomitante de Erleadatm con medicamentos que
son sustratos de gp-P, BCRP u OATP1B1 puede producir menor exposicién de
estos medicamentos. Tenga precaucion si los sustratos de gp-P, BCRP u
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OATP1B1 deben administrarse conjuntamente con Erleadatm y evaluar la pérdida
de eficacia si se contindia la medicacion.

Basado en los datos in vitro, no se puede excluir la inhibicion del transportador de
cation organico 2 (OCT2, por sus siglas en inglés), del transportador de anion
organico 3 (OAT3, por sus siglas en inglés) y de las extrusiones de multiples
farmacos y toxinas (MATESs, por sus siglas en inglés) por la apalutamida y su
metabolito N-desmetilo. No se observé in vitro la inhibicién del transportador de
anion organico 1 (OAT1, por sus siglas en inglés). Las simulaciones sugieren que
la apalutamida no causa cambios clinicamente significativos en la exposicion a
metformina (sustrato de OCT2/MATES) y bencilpenicilina (sustrato de OAT3) (ver
Figura 1).

Figura 1: Efectos de ERLEADATM sobre otros medicamentos
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Embarazo, Lactancia y Fertilidad
Embarazo

Erleadatm estd contraindicado en mujeres que estan o pueden quedar
embarazadas. Basado en su mecanismo de accion, Erleadatm puede causar dafio
fetal cuando se administra durante el embarazo. No existen datos disponibles con
el uso de Erleadatm durante el embarazo.
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No se han realizado estudios de reproduccién y desarrollo animal con Erleadatm.
Anticoncepcion

Erleadatm puede ser dafino para un feto en desarrollo. Los pacientes que tienen
relaciones sexuales con parejas femeninas con potencial reproductivo deben usar
un preservativo junto con otro método anticonceptivo altamente efectivo durante el
tratamiento y por 3 meses después de la ultima dosis de Erleadatm.

Lactancia

No existen datos sobre la presencia de apalutamida o sus metabolitos en la leche
humana, el efecto en el lactante o el efecto en la produccién de la leche.
Fertilidad

Basado en estudios en animales, Erleadatm puede afectar la fertilidad en hombres
con potencial reproductivo.

Efectos en capacidad para conducir y usar maquinas

No se han realizado estudios sobre los efectos de Erleadatm en la capacidad para
conducir o utilizar maquinas. No se prevé que Erleadatm afecte la capacidad de
conducir y utilizar maquinas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
Posologia y Administracion
Posologia

La dosis recomendada de Erleadatm es 240 mg (cuatro tabletas de 60 mg)
administrados por via oral una vez al dia. Ingerir las tabletas enteras. Erleadatm se
puede tomar con o sin alimentos.

Modificacion de la dosis

Si un paciente experimenta una toxicidad = Grado 3 o un efecto secundario
intolerable, suspenda la dosificacion hasta que los sintomas mejoren a < Grado 1
o grado original, luego reanude con la misma dosis o una dosis reducida (180 mg
0 120 mg), si esta justificado.

Dosis omitida(s)
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Si el paciente olvida una dosis, esta debe tomarse tan pronto como sea posible el
mismo dia retornando al horario normal al dia siguiente. El paciente no debe tomar
tabletas adicionales para compensar la dosis omitida.

Mayores de 18 afios
Condiciéon de venta: Venta con formula médica

Historial comercial: A la fecha, producto no esta disponible en el mercado.

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

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017178704

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos
considera que el interesado debe dar respuesta a los siguientes
interrogantes:

- Explicar los motivos para haber escogido como desenlace primario la
supervivencia libre de metastasis y los antecedentes de su correlacion
con sobre vida global y calidad de vida.

- Justificar por qué no utilizo un comparador activo en el estudio clinico
presentado y que hace pensar que principios activos de la misma
familia no tiene una accion similar.

- Explicar por qué las diferencias en las frecuencias de los eventos
adversos en el grupo control y el grupo con apalutamida no se
manifiestan en diferencias en evaluaciones de calidad de vida

- Explicar como impacta la alta proporcion de datos censurados en los
analisis de eficacia.

- Como explicar el menor tiempo de metastasis en el estudio fase Il
aportado versus lo encontrado en otros estudios, esto con el fin de
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precisar el tipo de pacientes que se pueden beneficiar de mejor
manera con esta terapia.

En cuanto a los datos preclinicos el interesado debe aclarar lo relacionado
con las muertes que se presentaron en los animales en los ensayos de
toxicidad aguda ya que la informacidon no permite sacar conclusiones sobre
la seguridad.

Por dltimo, la Sala no recomienda la proteccién de la informacién no
divulgada para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002,
teniendo en cuenta que el principio activo apalutamida no corresponde a una
nueva entidad quimica ya que el principio activo es un anélogo estructural
de otro principio activo ya aprobado.

En cuanto al plan de gestién del riesgo: Se solicita fortalecer el plan de
gestion del riesgo con estrategias de farmacovigilancia activa que incluya la
creaciéon de un programa de seguimiento a pacientes que contemple la
monitorizacion de los riesgos descritos, las nuevas sefales de seguridad y
laincidencia de las reacciones adversas ya reportadas y nuevas en caso que
se presenten. Adicionalmente, debe allegar las estrategias de educacion y/o
comunicacion a profesionales de la salud y pacientes, de los riesgos del
producto y las estrategias de medidas de minimizacion de riesgos a
implementar.

3.1.1.3 ZINKOROT®

Expediente :20124831

Radicado  :2017037658 /2017170077

Fecha 1 22/11/2017

Interesado : Innofar S.A

Fabricante : Mauermann - Arzneimittel KG

Composicion: Cada tableta contiene 157.36mg de Orotato de zinc dihidrato

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Para el tratamiento de la deficiencia de zinc si no se resuelve con
una dieta habitual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los
excipientes.
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Precauciones y advertencias: El uso prolongado de zinc y cobre se debe
monitorizar en un laboratorio de diagnostico ademas de zinc.

Reacciones adversas: En la evaluacion de la frecuencia de los efectos adversos
se definen como:

Muy frecuentes (= 1/10)

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

Poco frecuentes (=1 /1.000 a <1/100)

Raras (= 1/10.000 a <1/ 1.000)

Muy raras (<1 /10.000)

No conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Trastornos gastrointestinales

Zinkorot® 25 tabletas puede provocar molestias y sintomas gastrointestinales
como dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea e irritacion del estbmago.

Estos sintomas se producen principalmente en el inicio del tratamiento y son mas
comunes cuando la preparacion se toma con el estbmago vacio, en lugar de
tomarla con las comidas.

En estos casos, la ingesta debe ser excepcionalmente con las comidas, pero no
es posible con los alimentos vegetales.

El zinc puede causar deficiencia de cobre con el uso a largo plazo.

Informar sobre sospechas de reacciones adversas

Los informes sobre sospechas de reacciones adversas después de la puesta en el
mercado son de gran importancia. Esto permite el monitoreo continuo de la
relacion riesgo-beneficio del medicamento.

Se anima a los profesionales de la salud a reportar cualquier caso sospechoso de
una reaccion adversa.

Interacciones: Agentes quelantes tales como D-penicilamina, acido
dimercaptopropano sulfonico (DMPS), Dimercaptosuccinico (DMSA) o &cido
etilendiaminotetraacético (EDTA), reducen la absorcién de zinc o aumentan su
secrecion.

A mayor administracion concomitante de fosfato, hierro, cobre y sales de calcio la
absorcion de zinc se reduce.

El zinc puede afectar a la disponibilidad de cobre. Las altas cantidades de zinc
pueden reducir la absorcion y almacenamiento de hierro.
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El zinc reduce la absorcion de Tetraciclinas, ofloxacinas y otras quinolonas (por
ejemplo Norfloxacino, ciprofloxacino). Por esta razén, entre la ingesta de zinc y
dichos farmacos debe respetarse un intervalo de al menos 3 horas.

Los alimentos ricos en fibras (Por ejem.: cereales, legumbres, frutos secos)
reducen la absorcion de zinc. Hay pruebas que sefialan que el café disminuye la
absorcion del zinc

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario: Salvo se indique lo contrario, tomar 2 a 1 tableta al
dia.

Tome las tabletas con suficiente liquido a una distancia considerable antes de una
comida

Condicién de venta: Venta con formula médica

Historial comercial:

Pais Fecha Marca
de Registro No.
registro
Republic of 16.05.2013 |20130173 Zinkorot 25 mg tablets
Bulgaria
Czech Republic | 07.08.2013 [ 39/335/13-C Zinkit 25 mg tablety
Federal .
Republic of 30.07.2003 |6556513.00.00 |ZNkorot25 mg
Tabletten
Germany
Georgia 17.12.2010 004171 Zinkorot 25 Tabletten
OGYI-T-
22079/01
Hungary 27.03.2012 (2)2%\;;2(—)2 Zinkorot 25 mg tabletta
OGYI-T-
22079/03
Poland 15.11.2012 |20762 Zinkorot
Slovak 29.06.2012 |91/0314/12-S | Zinkorot
Republic
Vietnam 05.07.2013 |VN-16924-13 Zinkorot 25 tablet

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017010126 emitido mediante Acta No. 14 de 2017,
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numeral 3.1.1.4 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
Evaluacion Farmacologicapara el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que la Sala
Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos
Bioloégicos de la Comision Revisora considera que la informacion
suministrada no permite establecer el balance riesgo beneficio para las
indicaciones solicitadas, toda vez que no se allegan los estudios clinicos
requeridos donde se demuestre la eficacia y seguridad del uso del
medicamento para la prevencién y manejo de la deficiencia de Zinc. No es
posible establecer un efecto terapéutico basado exclusivamente en signos y
sintomas de posibles deficiencias de Zinc que pueden ser explicados por
otras multiples causas. La informacién suministrada no permite establecer
el aporte real del ion Zinc en la presentacién propuesta. No se despejan la
incertidumbre en relaciéon con el riesgo de tumor detectados en estudios
preclinicos. Por lo anterior se recomienda negar el producto de la referencia.

Adicionalmente, en cuanto al plan de gestion del riesgo el interesado no da
respuesta satisfactoria al requeriminto emitido mediante Acta No. 14 de
2017, numeral 3.1.1.4.

3.1.1.4 CHOLBAM®

Expediente :20117741

Radicado : 2016150139 /2017071841 /2017171147
Fecha : 24/11/2017

Interesado : Vexpro Consultores LTDA

Fabricante : Patheon France

Composicion:

Cada capsula contiene 50mg de acido célico

Cada cépsula contiene 250mg de acido colico

Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento de los errores congénitos del colesterol y sintesis de
acidos biliares y el metabolismo.

Contraindicaciones: No informa

Precauciones y Advertencias: Vigilar la funcién hepatica y suspender Cholbam®
en pacientes que desarrollen empeoramiento de la funcion hepatica durante el
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tratamiento. Las elevaciones concurrentes de glutamiltransferasa gamma en suero
(GGT), alanina aminotransferasa (ALT) pueden indicar una sobredosis de
Cholbam®

Se suspendera el tratamiento con Cholbam® en cualquier momento si existen
indicios clinicos o de laboratorio de empeoramiento de la funcién hepatica o
colestasis.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes son diarrea,
esofagitis por reflujo, malestar general, nauseas, dolor abdominal, pdlipo intestinal,
infeccion del tracto urinario, y la neuropatia periférica.

Interacciones: Las interacciones medicamentosas con Cholbam® se refieren
principalmente a agentes capaces de interrumpir la circulacion enterohepatica de
los cidos biliares.

Los inhibidores de transportadores de acidos biliares

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores de la bomba de salida de sales
biliares (BSEP) como la ciclosporina. Medicaciones concomitantes que inhiben
transportadores de acidos biliares de la membrana canalicular como el BSEP
pueden exacerbar la acumulacién de sales biliares conjugados en el higado y dar
lugar a sintomas clinicos. Si se considera necesario el uso concomitante, se
recomienda la monitorizacion de las transaminasas séricas y bilirrubina.

Acidos biliares resinas de fijacion

Las resinas vinculadas a acidos biliares como colestiramina, colestipol,
colesevelam pueden adsorber y reducir la absorcion de acidos biliares y puede
reducir la eficacia de Cholbam®. Tome Cholbam® al menos 1 hora antes 0 4 a 6
horas (o en un intervalo tan grande como sea posible) después de un acido biliar.

Antiacidos basados en Aluminio

Los antiacidos a base de aluminio han demostrado adsorber los acidos biliares in
vitro y pueden reducir la biodisponibilidad de Cholbam®. Tome Cholbam® al
menos 1 hora antes o0 4 a 6 horas (0 en tan grande de un intervalo como sea
posible) después de un antiacido a base de aluminio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario: La dosis de &cido cdlico se administra a pacientes con
defectos genéticos en la sintesis de acidos biliares.

La dosis recomendada de Cholbam® es de 10 a 15 mg kg / administrados por via
oral una vez al dia o dividida en dos dosis, en pacientes pediatricos y en adultos
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Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Moleculaes Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora Recurso de
Reposicidon contra la resolucion No. 2017046336 emitida mediante Acta No. 01 de
2017, numeral 3.1.1.5 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntod para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacolégica.

- Proteccion de datos de la Informacién no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto Allegado mediante radicado No. 2016150139

CONCEPTO: reanalizada la documentacion allegada y la informacién
disponible a nivel internacional del principio activo; asi como la baja
prevalencia de la enfermedad que dificulta la realizacion de estudios clinicos
de disefo tradicional, la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos recomienda aprobar la evaluacion
farmacologica unicamente con la siguiente informacion:

Composicion:

Cada capsula contiene 50mg de &cido cdélico
Cada capsula contiene 250mg de acido colico
Forma Farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de los errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios debidos a la deficiencia de esterol 27-
hidroxilasa (que se presenta como xantomatosis cerebrotendinosa, CTX),
deficiencia de 2- (o a-) metilacil-CoA racemasa (AMACR), deficiencia de
colesterol 7a-hidroxilasa (CYP7Al) en lactantes, nifios y adolescentes a
partir de 1 mes de edad hasta los 18 afios, y en adultos.

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

Precauciones y Advertencias: Vigilar la funcion hepatica y suspender
Cholbam® en pacientes que desarrollen empeoramiento de la funcion
hepéatica durante el tratamiento. Las elevaciones concurrentes de
glutamiltransferasa gamma en suero (GGT), alanina aminotransferasa (ALT)
pueden indicar una sobredosis de Cholbam®
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Se suspendera el tratamiento con Cholbam® en cualquier momento si
existen indicios clinicos o de laboratorio de empeoramiento de la funcién
hepética o colestasis.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes son diarrea,
esofagitis por reflujo, malestar general, nduseas, dolor abdominal, pélipo
intestinal, infeccidn del tracto urinario, y la neuropatia periférica.

Interacciones: Las interacciones medicamentosas con Cholbam® se refieren
principalmente a agentes capaces de interrumpir la circulacion
enterohepética de los acidos biliares.

Los inhibidores de transportadores de acidos biliares

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores de la bomba de salida de
sales biliares (BSEP) como la ciclosporina. Medicaciones concomitantes que
inhiben transportadores de acidos biliares de la membrana canalicular como
el BSEP pueden exacerbar la acumulacion de sales biliares conjugados en el
higado y dar lugar a sintomas clinicos. Si se considera necesario el uso
concomitante, se recomienda la monitorizacion de las transaminasas séricas
y bilirrubina.

Acidos biliares resinas de fijacion

Las resinas vinculadas a &cidos biliares como colestiramina, colestipol,
colesevelam pueden adsorber y reducir la absorcion de acidos biliares y
puede reducir la eficacia de Cholbam®. Tome Cholbam® al menos 1 hora
antes o0 4 a 6 horas (o0 en un intervalo tan grande como sea posible) después
de un &cido biliar.

Antiadcidos basados en Aluminio

Los antiacidos a base de aluminio han demostrado adsorber los &cidos
biliares in vitro y pueden reducir la biodisponibilidad de Cholbam®. Tome
Cholbam® al menos 1 hora antes o0 4 a 6 horas (0o en tan grande de un
intervalo como sea posible) después de un antiacido a base de aluminio.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo Etario: La dosis de acido célico se administra
pacientes con defectos genéticos en la sintesis de acidos biliares.

QO
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La dosis recomendada de Cholbam® es de 10 a 15 mg kg / administrados por
via oral una vez al dia o dividida en dos dosis, en pacientes pediatricos y en
adultos

Condiciéon de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 8.2.7.0.N180

Adicionalmente, se niega el inserto puesto que no se ajusta en las
indicaciones y contraindicaciones del presente concepto.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no
divulgada para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de
2002, teniendo en cuenta que el principio activo acido célico es un producto
natural también producido por el hombre (es un acido primario de bilis y un
producto final del colesterol).

El interesado debe allegar junto con la solicitud del registro sanitario al
grupo farmacovigilancia de la Direccién de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, un estudio observacional fase IV que incluya informacién de la
seguridad y efectividad para el producto de la referencia.

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

3.1.15 BELEODAQ®

Expediente :20120393

Radicado :2016178746/2017072120/20181005240

Fecha :13/12/2016

Interesado : Vitalchem Laboratories De Colombia S.A.

Composicion: Cada vial contiene 500mg de Belinostat

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucién a solucion 1.V.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con linfoma de células T periférico
refractario o reincidido
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes

Precauciones y advertencias:

Toxicidad Hematoldgica

Beleodaq puede causar trombocitopenia, leucopenia (neutropenia y linfopenia) y/o
anemia; Se debe controlar los conteos sanguineos semanalmente durante el
tratamiento y modificar la dosis segun sea necesario.

Infecciones

Se han producido infecciones graves y algunas veces mortales, incluyendo
neumonia y sepsis, con Beleodaq. No administre Beleodag a pacientes con una
infeccion activa. Los pacientes con un historial de quimioterapia extensiva o
intensiva pueden estar en mayor riesgo de infecciones potencialmente mortales.

Hepatotoxicidad

Beleodaq puede causar hepatotoxicidad fatal y anomalias en la funcion hepatica.
Se debe monitorear las pruebas de funcién hepética antes del tratamiento y antes
del comienzo de cada ciclo. Se debe interrumpir o ajustar la dosis hasta la
recuperacion, o discontinuar permanentemente Beleodaq basado en la gravedad
de la toxicidad hepatica.

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral se ha producido en pacientes tratados con Beleodaq
en el ensayo clinico de pacientes con PTCL reincidido o refractario. Vigile a los
pacientes con enfermedad en estadio avanzado y/o carga tumoral alta y tome las
precauciones apropiadas.

Toxicidad gastrointestinal
Nausea, vomitos y diarrea se producen con Beleodaq y puede requerir el uso de
medicamentos antieméticos y antidiarreicos.

Toxicidad embriofetal

Beleodaq puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Beleodaq puede causar teratogenicidad y / o letalidad embrio-fetal porque es
genotoxico y se dirige a células que se dividen activamente. Las mujeres en edad
fértil deben ser advertidas para evitar el embarazo mientras reciben Beleodag. Si
este medicamento se usa durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras toma este medicamento, la paciente debe ser informada de
un riesgo potencial para el feto

Reacciones adversas:
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Las siguientes reacciones adversas graves se describen con mas detalle en otras
secciones de la informacion de prescripcion.

» Toxicidad Hematologica

* Infeccion

» Hepatotoxicidad

» Sindrome de Lisis Tumoral

 Toxicidad gastrointestinal

Las reacciones adversas mas comunes observadas en el ensayo de pacientes con
PTCL reincidido o refractario tratados con Beleodaq fueron nauseas, fatiga,
pirexia, anemia y vomitos

Interacciones:

Inhibidores de UGT1A1

Belinostat es principalmente metabolizado por UGT1Al. Evite la administracion
concomitante de Beleodaq con fuertes inhibidores de la UGT1AL.

Warfarina

La coadministracion de Beleodaq y warfarina no dio lugar a ningin aumento
clinicamente relevante de la exposicion plasmatica de la warfarina-R ni de la S-
warfarina que requiriera un ajuste de la dosis

Via de administracion:
Intravenosa

Dosificacion y Grupo etario:
Informacién sobre dosificaciéon

La dosis recomendada de Beleodaq es de 1.000 mg/m2 administrada durante 30
minutos por infusion intravenosa una vez al dia en los dias 1-5 de un ciclo de 21
dias. Los ciclos pueden repetirse cada 21 dias hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificacion de la dosis para las toxicidades hematolégicas y no hematolégicas

La Tabla 1 muestra las modificaciones recomendadas de la dosis de Beleodaq
para toxicidades hematolégicas y no hematolégicas. Ajustes de la dosis base para
la trombocitopenia y la neutropenia en los recuentos de nadir plaquetario y nadir
neutroéfilo absoluto (valor mas bajo) en el ciclo de terapia anterior.

* El recuento absoluto de neutrofilos (ANC) debe ser mayor o igual a 1,0 x 109/L y
el recuento de plaguetas debe ser mayor o igual a 50 x 109 / L antes del inicio de
cada ciclo y antes de reanudar el tratamiento después de la toxicidad. Se debe
reanudar el tratamiento posterior con Beleodaq de acuerdo con las directrices
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descritas en la Tabla 1 a continuacion. Se debe suspender Beleodaq en pacientes
con nadir recurrente de ANC inferior a 0,5 x 109/L y/o nadada recurrente de
plaguetas menor de 25 x 109 / L después de dos dosis de reduccion.

» Otras toxicidades deben ser NCI-CTCAE Grado 2 o menos antes del re-
tratamiento.

Se debe monitorear los recuentos sanguineos completos en la linea base y
semanalmente. Se deben realizar pruebas quimicas en suero, incluyendo las
funciones renal y hepatica antes del inicio de la primera dosis de cada ciclo.

Tabla 1: Modificaciones de la dosis para las toxicidades hematologicas y no
hematolégicas

| Modificacién de la dosis
Modificaciones de la dosis debidas a Toxicidades Hematolégicas
Conteo de plaquetas = 25 x
10°%L y nadir ANC =2 0.5 X 10°/L
Nadir ANC < 0.5 x 10%L
(Cualquier conteo plaquetario) Disminuir la dosis en un 25%
Cualquier conteo plaguetario < | (750 mg/m?)
25 x 109/L (cualquier nadir ANC)
Modificaciones de la dosis debidas a Toxicidades no Hematoldgicas
Cualquier CTCAE Grado 3 o | Disminuir la dosis en un 25%
reaccion adversa 42 (750mg/m?)
Recurrencia de CTCAE Grado 3
0 reacciones adversas 4
después de 2 reducciones de
dosis.
a. Para nduseas, vomitos y diarrea, s6lo se modifica la dosis si la duracidn es superior a 7 dias con
tratamiento de apoyo

Sin Cambio

Descontinuar Beleodaq

Pacientes con actividad de UGT1A1 reducida
Se debe reducir la dosis inicial de Beleodag a 750 mg/m? en pacientes que se sabe que son
homocig6ticos para el alelo UGT1A1 * 28

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017012029 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.3 con el fin de continuar con el proceso de aprobaciéon de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacologica
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- Proteccion de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto Version 1.0 de noviembre de 2017

- Informacion para prescribir Version 1.0 de noviembre de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presento respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos recomienda negar la evaluacion
farmacologica del producto de la referencia ya que los datos presentados
son insuficientes para demostrar seguridad y eficacia teniendo en cuenta
que la sobrevida global y supervivencia libre de progresién son similares a
la evolucién natural de la enfermedad.

Adicionalmente, no se encuentran datos confirmatorios de la eficacia y
seguridad comparada con las alternativas disponibles para el estado de la
enfermedad solicitado en la indicacion.

En cuanto al plan de gestion del riesgo no cumple con lo esperado para el
producto, por cuanto por las caracteristicas del producto y su
comportamiento se espera que las actividades de farmacovigilancia activa
se desarrollen.

3.1.1.6 ICLUSIG ®

Expediente :20129443

Radicado : 2017089812 / 2017178703

Fecha : 06/12/2017

Interesado : Vitalchem Laboratories de Colombia S.A.
Fabricante : Patheon Inc

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 15 mg.
Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 45 mg.
Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Iclusig esta indicado en pacientes adultos con:

* leucemia mieloide crénica (LMC) en fase crénica, fase acelerada o fase blastica
gue sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean intolerantes a dasatinib o
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nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con
imatinib; o que presenten la mutacion T315I

* leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+) que sean
resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los que no esté
clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la
mutacion T315I.

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

Precauciones y advertencias:
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Iclusig si:

. padece una enfermedad hepatica o pancreética o disfuncién renal. Puede
que su médico desee tomar mas precauciones.

. tiene antecedentes de alcoholismo

. ha sufrido anteriormente un infarto o un ictus

. ha tenido coagulos de sangre en los vasos sanguineos

. tiene problemas de corazon, como insuficiencia cardiaca, latidos irregulares
o prolongacién del intervalo QT

. tiene la tension arterial alta

. tiene antecedentes de trastornos hemorragicos

. tuvo o puede ahora tener una infeccién por hepatitis B. Lo anterior se debe

a que Iclusig puede ocasionar la reactivacion del virus de la hepatitis B, el cual
puede ser fatal en algunos casos. Los pacientes seran monitoreados
cuidadosamente por su médico en busqueda de sintomas de infeccién antes de
iniciar el tratamiento.

Su médico realizara:

» Evaluaciones de la funcién del corazon y del estado de las arterias y las
venas

» Un analisis de sangre completo Esto se repetira cada dos semanas durante
los tres primeros meses tras el comienzo del tratamiento. Con posterioridad,
se hard una vez al mes o como indique el médico.

* Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa. Se
determinara una proteina sérica denominada lipasa cada dos semanas
durante los dos primeros meses y luego de forma peridédica. Si aumenta la
lipasa, es posible que haya que interrumpir el tratamiento o reducir la dosis.

* Pruebas hepaticas. Se realizaran pruebas de funcidn hepatica de manera
periodica, segun indique su médico.
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Nifilos y adolescentes

No administrar este medicamento a niilos menos de 18 afos,
dispone de datos en la poblacién pediétrica.

Reacciones adversas:

Sistema de . .
clasificacion de Frecuencia Reacciones
. adversas
drganos
. Muy infeccion de las
Infecciones e - -
infestaciones Frecuentes neumonia, —sepsis,
folliculitis, celulitis
anemia,
Muy disminucién del
Trastornos (je la frecuentes | recuento de
sangre y le sistema plaquetas,
linfatico disminucién del
recuento de
neutroéfilos
Frecuentes pancitoper_ﬂa, .
neutropenia febril,
disminucién del
recuento de
leucocitos,
disminucién del
recuento de
linfocitos
Trastornos Frecuentes| Hipotiroidismo
endocrinos
Muy disminucion del
frecuentes | apetito
Trastornos del - —
metabolismo y de la desh|d_r,ataC|on,
nutricion Frecuentes| '° tencion de
liquidos,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hiperuricemia,
hipofosfatemia,
hipertrigliceridemia,
hipopotasemia,
disminuciéon del
Poco sindrome de lisis
frecuentes | tumoral
Trastornos Muy insomnio
psiquiatricos frecuentes

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N°® 64 - 60
(1) 2948700
www.invima.gov.co

Invima

Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N

ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

NTCGP
1000

Sviesniec
GP-202-1

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

dado que no se

mlNet g

S0 8001
«dicontec

SC7341-1 CO-5C73-41-1



MINSALUD

instituto Nacional de Viglancia de Medicamentos y Alimentos

Muy cefalea, mareo
frecuentes
Trastornos del
sistema nervioso
accidente
cerebrovascular,
Frecuentes| .
infarto cerebral,
neuropatia
periférica, letargo,
migrafia,
hiperestesia,
hipoestesia,
navnctacin
Poco estenosis de las
frecuentes | arterias cerebrales,
hemorragia
cerebral,
hemorragia
intracraneana
vision borrosa,
Frecuentes
sequedad ocular,
Trastornos oculares edema
periorbital, edema
palpebral,
trombosis de las
Poco venas retinianas,
frecuentes | oclusion de las
venas retinianas,
oclusion de las
arterias retinianas,
ot H H 1
Insuficiencia
cardiaca, infarto de
Frecuentes| miocardio,
insuficiencia cardiaca
congestiva,
Trastornos arteriopatia
cardiacos

coronaria, angina de
pecho, derrame
pericéardico, fibrilacion
auricular, disminucién
de la fraccién de
eyeccion, sindrome
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isquemia miocardica,
sindrome  coronario
Poco agudo, molestias
frecuentes | cardiacas,
miocardiopatia

isquémica,
arterioespasmo
coronario, disfunciéon
Muy hipertension
frecuentes
Trastornos arteriopatia oclusiva
vasculares periférica, isquemia
Frecuentes ez .
periférica, estenosis
arterial periférica,
claudicacion

intermitente,
trombosis venosa

profunda,
mala circulacién
Poco periférica, infarto

frecuentes | esplénico,  embolia
venosa, trombosis
venosa, crisis
hipertensiva,
estenosis de la
Muy disnea, tos
Trastornos frecuentes

respiratorios,

40i embolia ulmonar,
‘O“’?C'C,O $ y Frecuentes d P | |
mediastinicos errame pleural,

epistaxis,  disfonia,
hinartancidn

dolor abdominal,
diarrea, vomitos,
estrefiimiento,
nauseas, aumento de
Trgstorn_o S pancreatitis, aumento
gastrointestinales de la amilasa en
Frecuentes| sangre, enfermedad
por reflujo
gastroesoféagico,
estomatitis,
dispepsia, distensién
abdominal, molestias
abdominales,
sequedad de boca,
hemorragia gastrica

Muy
frecuentes
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Muy aumento de la
frecuentes | alanina
aminotransferasa,
Trastornos aumento de la
hepatobiliares
Frecuentes| aumento de la
bilirrubina en sangre,
aumento
de la  fosfatasa
alcalina en sangre,
aumento de la
Poco hepatotoxicidad, fallo
frecuentes | hepético, ictericia
Muy exantema, sequedad
frecuentes | de la piel
Trastornos de la piel exantema
y del tejido pruriginoso,
subcutaneo Frecuentes| exantema exfoliativo,
eritema, alopecia,
prurito, exfoliacién de
la piel, sudores
nocturnos,
hiperhidrosis,
petequias, equimosis,
dolor cutaneo,
dermatitis exfoliativa,
dolor 6seo, artralgias,
Trastornos Muy mialgias, dolor en
musculoesqueléticos | frecuentes | una
y del tejido extremidad, dolor de
conectivo espalda, espasmos
dolor osteomuscular,
Frecuentes
dolor de cuello, dolor
toracico
4+ 1
Trastornos del . L .
Frecuentes| disfuncién eréctil
aparato
reproductor y de la
mama
Muy cansancio, a_stfania,
Trastornos frecuentes gdema periférico,
generales y fiebre,
alteraciones en el escalofrios,
lugar de Frecuentes| enfermedad
administracion pseudogripal,  dolor
toracico no cardiaco,
ndédulo palpable,
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Interacciones:
Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas de ponatinib

Inhibidores de la CYP3A

Ponatinib se metaboliza por la accion de la CYP3A4.

La administracion concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Iclusig y
ketoconazol (400 mg al dia), un potente inhibidor de la CYP3A, aumento de forma
moderada la exposicion sistémica a ponatinib; los valores de AUCO0-cc y Cmax de
ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente, que los observados
cuando ponatinib se administré6 en monoterapia.

Se requiere precaucién, asi como considerar la reduccién de la dosis inicial de
Iclusig a 30 mg, cuando se use simultdneamente con inhibidores potentes de la
CYP3A, como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol y zumo
de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de ponatinib

Inductores de la enzima CYP3A

La administracion simultanea de una dosis Unica de 45 mg de Iclusig en presencia
de rifampicina (600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A, a 19 voluntarios
sanos, ocasionod una reduccién del AUCO-oc y de la Cmax de ponatinib del 62 % y
el 42 %, respectivamente, en comparacion con la administracion de ponatinib solo.

Se debe evitar la administracion concomitante de inductores potentes de la
CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina e
hipérico, con ponatinib. En su lugar, se deben buscar alternativas al inductor de la
CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor que el posible riesgo de la exposicion
insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por
ponatinib

Sustratos de transportadores

In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp (p. €j., digoxina,
dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. ej., metotrexato, rosuvastatina,
sulfasalazina) administrados conjuntamente y puede potenciar su efecto
terapéutico y sus reacciones adversas. Se recomienda una estrecha vigilancia
clinica al administrar ponatinib con estos medicamentos.
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Poblacion pediatrica

Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.
Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta de los
pacientes se debe vigilar de acuerdo a las guias clinicas estandares. También se
debe considerar la interrupcion de ponatinib si no se ha obtenido una respuesta
hematoldgica completa en un plazo de tres meses (90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos vasculares esté
relacionado con la dosis. No hay suficientes datos disponibles para hacer
recomendaciones formales sobre la reduccion de la dosis (cuando no se produce
un acontecimiento adverso) en pacientes con LMC en fase cronica (FC) que han
logrado una respuesta citogenética mayor. Si se estima una reduccion de la dosis,
hay que tomar en consideracion los siguientes factores en la evaluacion del
beneficio-riesgo: riesgo cardiovascular, efectos secundarios del tratamiento con
ponatinib, tiempo transcurrido hasta la respuesta citogenética y niveles transcritos
de BCR-ABL (ver secciones 4.4 y 5.1). Si se decide reducir la dosis, se
recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el
tratamiento de las toxicidades hematolégicas y no hematolégicas. En el supuesto
de que se produzcan reacciones adversas intensas, se debe interrumpir el
tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenden en gravedad
podran reiniciar el tratamiento con Iclusig y se podra considerar un incremento
escalonado de la dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada antes de la reaccién
adversa, si esta clinicamente indicado.

Mielosupresion

Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/) y
trombocitopenia (plaquetas < 50 x 109/I) no relacionadas con leucemia se
resumen en la Tabla 1.
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Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio:

Interrumpir Iclusig y reanudar la dosis inicial de 45 mg tras la recuperacion a
un RAN = 1,5 x 10%1 y plaquetas = 75 x 109/

Segundo episodio:
Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras la recuperacion a

*
RAN* < 1,0 x un RAN = 1,5 x 1091 y plaquetas = 75 x 109/

109/1.
0

plaguetas < 50 x Tercer episodio:
1091 Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras la recuperacion al

un RAN = 1,5 x 10%1 y plaquetas = 75 x 109/

*RAN = recuento absoluto de neutroéfilos

Oclusioén arterial y tromboembolismo venoso

En un paciente en el que se sospeche el desarrollo de un evento arterial oclusivo o
de un tromboembolismo venoso, se debe interrumpir Iclusig de inmediato. La
decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse en una valoracion del
beneficio-riesgo tras la resolucién del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios trombéticos arteriales. El
tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la hipertension no
esta controlada médicamente.

Pancreatitis
En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de
reacciones adversas pancreaticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o

” Continuar con Iclusig en la misma dosis
elevacion
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Episodio con 45 mg:

= Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras
la recuperacién a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Reaparicién con 30 mg:

« Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras
la recuperacién a < Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Reaparicién con 15 mg:

= Considerar la suspension de Iclusig

Solo elevacion de la
lipasa/amilasa de grado 3 0 4 (>
2,0 x LSNC*) sin sintomas

Episodio con 45 mg:

= Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras
la recuperacién a < Grado 2

Reaparicién con 30 mg:

= Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras
la recuperacién a < Grado 2

Reaparicién con 15 mg:

= Considerar la suspension de Iclusig

Pancreatitis de grado 3

Pancreatitis de grado 4 Suspender Iclusig
*LSNC = limite superior de la normalidad del Instituto

Toxicidad hepatica
Puede que se requiera interrupcion o de la dosis tal como se describe en la tabla
3.

Tabla 3 Modificaciones a la dosis recomendada para toxicidad hepética
Episodio con 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y
controlar la funcién
Elevacion de la hepética.
transaminasa + Reiniciar Iclusig a 30 mg
hepética > 3 x tras recuperacion a <
LSNC* Grado 1 (< 3 x LSNC), o
retorno al grado de
Grado 2 pretratamiento.
persistente Episodio con 30 mg:

(mayorde 7dias) | « Interrumpir Iclusig y

) reiniciar a 15 mg tras la

Grado tres 0 mas recuperacion a < Grado 1,

alto o retorno al grado de
pretratamiento.

Episodio con 15 mg:

« Descontinuar Iclusig
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Elevacion de la
AST o ALT = 3 x | Descontinuar Iclusig
LSNC
concurrente  con
una elevacion de
bilirrubina > 2 x
LSNC vy fosfatasa
alcalina < 2 x
LSNC

*LSNC = limite superior de la normalidad del Laboratorio

Pacientes de edad avanzada

De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad 2
65 aflos. En comparacién con los pacientes < 65 afios, los pacientes de edad
avanzada tienen mas probabilidades de experimentar reacciones adversas.

Insuficiencia hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden recibir la dosis inicial
recomendada. Se recomienda precaucidon cuando se administra Iclusig a
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

La excrecién renal no es una via de eliminacion importante de ponatinib. Iclusig no
se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Los pacientes con una
depuracion de creatinina estimada = 50 ml/min pueden recibir de manera segura
Iclusig sin ajuste de la dosis. Se recomienda precaucion al administrar Iclusig a
pacientes con una depuracién de creatinina estimada < 50 ml/min o nefropatia
terminal.

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes menores
de 18 afos. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6gicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017012900 emitido mediante Acta No. 02 de 2017,
numeral 3.1.1.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica

- Proteccion de datos de la informacion no divulgada bajo el decreto 2085 de
2002
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- Inserto version 1.0 de noviembre de 2017
- Informacién para precribir version 1.0 de noviembre de 2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 02
de 2017, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia:

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 15 mg.
Cada tableta recubierta contiene Ponatinib 45 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Ponatinib esta indicado en pacientes adultos con:

. Leucemia mieloide crénica (LMC) en fase cronica, fase acelerada o
fase blastica que sean resistentes a dasatinib o nilotinib; que sean
intolerantes a dasatinib o nilotinib y en los que no esté clinicamente indicado
el tratamiento subsiguiente con imatinib; o que presenten la mutacion T315I

. Leucemia linfoblastica aguda cromosoma Filadelfia positivo (LLA Ph+)
gue sean resistentes a dasatinib; que sean intolerantes a dasatinib y en los
qgue no esté clinicamente indicado el tratamiento subsiguiente con imatinib;
0 que presenten la mutacién T315I

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

Precauciones y advertencias:
Consulte a su médico o farmacéutico antes de tomar Iclusig si:

. Padece una enfermedad hepética o pancreética o disfuncion renal.

. Tiene antecedentes de alcoholismo

. Ha sufrido anteriormente un infarto o un ictus

. Ha tenido coagulos de sangre en los vasos sanguineos

. Tiene problemas de corazon, como insuficiencia cardiaca, latidos
irregulares o prolongacién del intervalo QT

. Tiene la tension arterial alta

. Tiene antecedentes de trastornos hemorragicos
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. Tuvo o puede ahora tener una infeccion por hepatitis B. Lo anterior se
debe a que Iclusig puede ocasionar la reactivacion del virus de la hepatitis B,
el cual puede ser fatal en algunos casos. Los pacientes seran monitoreados
cuidadosamente por su médico en busqueda de sintomas de infeccion antes
de iniciar el tratamiento.

Se deben realizar:

* Evaluaciones de la funcion del corazon y del estado de las arterias y las
venas

* Un analisis de sangre completo Esto se repetira cada dos semanas
durante los tres primeros meses tras el comienzo del tratamiento. Con
posterioridad, se hard una vez al mes o como indique el médico.

* Pruebas para medir una proteina sérica conocida como lipasa. Se
determinara una proteina sérica denominada lipasa cada dos semanas
durante los dos primeros meses y luego de forma periédica. Si aumenta
la lipasa, es posible que haya que interrumpir el tratamiento o reducir la
dosis.

* Pruebas hepaticas. Se realizaran pruebas de funcién hepatica de
manera peridédica, segln indique su médico.

Nifios y adolescentes

No administrar este medicamento a nifios menos de 18 afios, dado que no se
dispone de datos en la poblacién pediatrica.

Reacciones adversas:

Sistemade . .
. -, Frecuencia Reacciones
clasificacion de
p adversas
drganos
Muy infeccion de las

Infecciones e
infestaciones

Frecuentes| neumonia, sepsis,
folliculitis, celulitis

anemia,

Muy disminucién del
frecuentes| recuento de
plaquetas,
disminucion del
recuento de
neutrofilos

Trastornos de la
sangre y del sistema
linfatico
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Frecuentes

pancitopenia,
neutropenia
disminucion
recuento
leucocitos,
disminucion
recuento
linfocitos

febril,
del
de

del
de

Trastornos
endocrinos

Frecuentes

Hipotiroidismo

Muy
frecuentes
Trastornos del

disminucion del

apetito

metabolismo y de la

nutricion Frecuentes

deshidratacién,
retencion
liquidos,
hipocalcemia,
hiperglucemia,
hiperuricemia,
hipofosfatemia,
hipertrigliceridemia,
hipopotasemia,
disminucién

de

del

Poco
frecuentes

sindrome de lisis

tumoral

Trastornos
psiquiatricos

Muy
frecuentes

insomnio

Muy
frecuentes
Trastornos del
sistema nervioso

cefalea, mareo

Frecuentes

accidente
cerebrovascular,
infarto cerebral,
neuropatia
periférica,
migrafia,
hiperestesia,
hipoestesia,

narnctncin

letargo,
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Poco
frecuentes

estenosis de las
arterias cerebrales,
hemorragia
cerebral,
hemorragia
intracraneana

Trastornos oculares

Frecuentes

vision borrosa,
sequedad ocular,
edema

periorbital,
palpebral,

edema

Poco
frecuentes

trombosis de las
venas retinianas,
oclusién de las
venas retinianas,
oclusion de las
arterias retinianas,

oot H 1

Trastornos
cardiacos

Frecuentes

Insuficiencia
cardiaca, infarto de
miocardio,
insuficiencia cardiaca
congestiva,
arteriopatia
coronaria, angina de
pecho, derrame
pericardico,
fibrilacion auricular,
disminucién de la
fraccién de eyeccion,

Poco
frecuentes

isquemia miocardica,
sindrome coronario
agudo, molestias
cardiacas,
miocardiopatia
isquémica,
arterioespasmo
coronario, disfuncién

Muy
frecuentes

hipertensién
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Trastornos arteriopatia oclusiva

vasculares periférica, isquemia
Frecuentes e .

periférica, estenosis

arterial periférica,

claudicacion
intermitente,
trombosis venosa

profunda,
mala circulacién
Poco periférica, infarto

frecuentes| esplénico, embolia
Venosa, trombosis
venosa, crisis
hipertensiva,

estenosis de la

Muy disnea, tos
Trastornos frecuentes
respiratorios,
Aci embolia ulmonar,
toracicos y Frecuentes| P leural
mediastinicos errame pleural,
epistaxis, disfonia,
hinartoanciAn
Muy dolor abdominal,
diarrea, vomitos,
frecuentes .
estreflimiento,
nauseas, aumento de
Trastornos

pancreatitis, aumento
de la amilasa en
Frecuentes| sangre, enfermedad

gastrointestinales

por reflujo
gastroesofagico,
estomatitis,

dispepsia, distensioén
abdominal, molestias
abdominales,
sequedad de boca,
hemorragia gastrica

Muy aumento de la
frecuentes| alanina

aminotransferasa,
Trastornos de

o aumento la
hepatobiliares
Frecuentes| aumento de la
bilirrubina en sangre,
aumento
de la fosfatasa
alcalina en sangre,
aumento de la
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Poco hepatotoxicidad, fallo
frecuentes| hepatico, ictericia
Muy exantema, sequedad
frecuentes| de la piel
Trastornos de la piel exantema
y del tejido pruriginoso,
subcutaneo Frecuentes| exantema exfoliativo,
eritema, alopecia,
prurito, exfoliacién
de la piel, sudores
nocturnos,
hiperhidrosis,
petequias,
equimosis, dolor
cutdneo, dermatitis
dolor 0seo,
Trastornos Muy artralgias, mialgias,
musculoesqueléticos | frecuentes| dolor en una
y del tejido extremidad, dolor de
conectivo espalda, espasmos
dolor osteomuscular,
Frecuentes
dolor de cuello, dolor
toracico
Trastornos del Frecuentes| disfuncién eréctil
aparato
reproductor y de la
mama
Muy cansancio, a_st,e_ma,
Trastornos frecuentes e_dema periférico,
generales y fiebre,
alteraciones en el escalofrios,
lugar de Frecuentes| enfermedad
administracién pseudogripal, dolor
toracico no cardiaco,
nédulo palpable,
Interacciones:
Sustancias que pueden aumentar las concentraciones séricas de
ponatinib

Inhibidores de la CYP3A

Ponatinib se metaboliza por la accion de la CYP3AA4.

La administracion concomitante de una sola dosis oral de 15 mg de Iclusig y
ketoconazol (400 mg al dia), un potente inhibidor de la CYP3A, aumenté de
forma moderada la exposicion sistémica a ponatinib; los valores de AUCO-«
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y Cmax de ponatinib fueron un 78% y 47% mayores, respectivamente, que
los observados cuando ponatinib se administré en monoterapia.

Se requiere precaucion, asi como considerar la reduccion de la dosis inicial
de Iclusig a 30 mg, cuando se use simultdneamente con inhibidores potentes
de la CYP3A, como claritromicina, indinavir, itraconazol, ketoconazol,
nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina,
voriconazol y zumo de pomelo.

Sustancias que pueden disminuir las concentraciones séricas de
ponatinib

Inductores de la enzima CYP3A

La administracién simultanea de una dosis Unica de 45 mg de Iclusig en
presencia de rifampicina (600 mg diarios), un inductor potente de la CYP3A,
a 19 voluntarios sanos, ocasion6 una reduccion del AUCO-~ y de la Cmax de
ponatinib del 62 % y el 42 %, respectivamente, en comparacion con la
administracion de ponatinib solo.

Se debe evitar la administracion concomitante de inductores potentes de la
CYP3A4, como carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina
e hipérico, con ponatinib. En su lugar, se deben buscar alternativas al
inductor de la CYP3A4, salvo que el beneficio sea mayor que el posible
riesgo de la exposicion insuficiente a ponatinib.

Sustancias cuyas concentraciones séricas pueden resultar alteradas por
ponatinib

Sustratos de transportadores

In vitro, ponatinib es un inhibidor de la P-gp y BCRP. Por tanto, ponatinib
puede aumentar las concentraciones plasmaticas de sustratos de la P-gp (p.
ej., digoxina, dabigatran, colchicina, pravastatina) o BCRP (p. e€j.,
metotrexato, rosuvastatina, sulfasalazina) administrados conjuntamente y
puede potenciar su efecto terapéutico y sus reacciones adversas. Se
recomienda una estrecha vigilancia clinica al administrar ponatinib con
estos medicamentos.

Poblacién pediatrica
Los estudios de interacciones se han realizado solo en adultos.

Via de administracion: Oral
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Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada es de 45 mg de ponatinib una vez al dia. El
tratamiento debe mantenerse mientras el paciente no muestre signos de
progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. La respuesta de los
pacientes se debe vigilar de acuerdo a las guias clinicas estandares.
También se debe considerar la interrupcion de ponatinib si no se ha
obtenido una respuesta hematoldgica completa en un plazo de tres meses
(90 dias).

Es probable que el riesgo de acontecimientos oclusivos vasculares esté
relacionado con la dosis. No hay suficientes datos disponibles para hacer
recomendaciones formales sobre la reducciéon de la dosis (cuando no se
produce un acontecimiento adverso) en pacientes con LMC en fase crénica
(FC) que han logrado una respuesta citogenética mayor. Si se estima una
reduccion de la dosis, hay que tomar en consideracién los siguientes
factores en la evaluacién del beneficio-riesgo: riesgo cardiovascular, efectos
secundarios del tratamiento con ponatinib, tiempo transcurrido hasta la
respuesta citogenética y niveles transcritos de BCR-ABL. Si se decide
reducir la dosis, se recomienda una estrecha monitorizacion de la respuesta.

Tratamiento de las toxicidades

Se deben considerar modificaciones o interrupciones de la dosis para el
tratamiento de las toxicidades hematolégicas y no hematoldgicas. En el
supuesto de que se produzcan reacciones adversas intensas, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los pacientes cuyas reacciones adversas se resuelvan o atenlen en
gravedad podran reiniciar el tratamiento con Iclusig y se podra considerar un
incremento escalonado de la dosis hasta volver a la dosis diaria utilizada
antes de la reaccion adversa, si esta clinicamente indicado.

Mielosupresion

Las modificaciones de la dosis por neutropenia (RAN* < 1,0 x 109/1) y
trombocitopenia (plaquetas < 50 x 109/I) no relacionadas con leucemia se
resumen en la Tabla 1.

Tabla 1 Modificaciones de la dosis por mielosupresion

Primer episodio:

Interrumpir Iclusig y reanudar la dosis inicial de 45 mg tras la
recuperacion aun RAN 2 1,5 x 10%1 y plaquetas 2 75 x 109/
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Segundo episodio:
Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg tras la
RAN* < 1,0 x recuperacion a un RAN 2 1,5 x 10%l y plaquetas 2 75 x 10%/I

10%/1.
0 Tercer episodio:
plaquetas <50 X | |nterrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg tras la
10%/ recuperacion a un RAN 2 1,5 x 10%1 y plaquetas 2 75 x 109/

*RAN = recuento absoluto de neutréfilos

Oclusioén arterial y tromboembolismo venoso

En un paciente en el que se sospeche el desarrollo de un evento arterial
oclusivo o de un tromboembolismo venoso, se debe interrumpir Iclusig de
inmediato. La decision de reanudar el tratamiento con Iclusig debe basarse
en una valoracion del beneficio-riesgo tras la resolucion del acontecimiento.

La hipertension puede contribuir al riesgo de episodios tromboticos
arteriales. El tratamiento con Iclusig se debe interrumpir temporalmente si la
hipertension no esta controlada médicamente.

Pancreatitis
En la Tabla 2 se resumen las modificaciones recomendadas en caso de
reacciones adversas pancreaticas.

Tabla 2 Modificaciones de la dosis por pancreatitis y elevacion de la
lipasa/amilasa

Pancreatitis de grado 2 o . . . .
Continuar con Iclusig en la misma dosis

elevacion
Episodio con 45 mg:
e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg
L, tras larecuperacién a< Grado 1 (< 1,5 x LSNC)
Solo elevacion de la

Reaparicién con 30 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg
tras larecuperacién a< Grado 1 (< 1,5 x LSNC)

Reaparicién con 15 mg:

e Considerar la suspension de Iclusig

lipasa/amilasa de grado 3 o 4
(> 2,0 x LSNC*) sin sintomas
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Episodio con 45 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 30 mg
tras la recuperacion a < Grado 2

Reaparicion con 30 mg:

e Interrumpir Iclusig y reanudarlo en una dosis de 15 mg
tras la recuperacion a < Grado 2

Reaparicion con 15 mg:

e Considerar la suspensién de Iclusig

Pancreatitis de grado 3

Pancreatitis de grado 4 Suspender Iclusig
*LSNC = limite superior de la normalidad del Instituto

Toxicidad hepatica
Puede que se requiera interrupcion o de la dosis tal como se describe en la
tabla 3.

Tabla 3 Modificaciones ala dosis recomendada para toxicidad hepética

Episodio con 45 mg:

e Interrumpir Iclusig vy
controlar la  funcidn

Elevacién de la hepatica.
transaminasa  Reiniciar Iclusig a 30
hepatica > 3 X mg tras recuperacion a
LSNC* < Grado 1 (< 3 x LSNC),
o retorno al grado de
Grado 2 pretratamiento.
persistente Episodio con 30 mg:
(mayor de 7| « nterrumpir Iclusig y
dias) reiniciar a 15 mg tras la
recuperacion a < Grado
Grfido tres o 1, o retorno al grado de
mas alto pretratamiento.

Episodio con 15 mg:
+ Descontinuar Iclusig

Elevacion de la
AST o ALT 2 3 x | Descontinuar Iclusig
LSNC

concurrente con
una elevaciéon de
bilirrubina > 2 x

LSNC y
fosfatasa
alcalina < 2 x
LSNC

*LSNC = limite superior de la normalidad del Laboratorio
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Pacientes de edad avanzada

De los 449 pacientes del estudio clinico de Iclusig, 155 (35%) tenian una edad
2 65 anos. En comparacion con los pacientes < 65 anos, los pacientes de
edad avanzada tienen mas probabilidades de experimentar reacciones
adversas.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden recibir la dosis inicial
recomendada. Se recomienda precaucion cuando se administra Iclusig a
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal

La excrecion renal no es una via de eliminacion importante de ponatinib.
Iclusig no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal. Los
pacientes con una depuracion de creatinina estimada 2 50 ml/min pueden
recibir de manera segura Iclusig sin ajuste de la dosis. Se recomienda
precauciéon al administrar Iclusig a pacientes con una depuracion de
creatinina estimada < 50 ml/min o nefropatia terminal.

Poblacién pediéatrica
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Iclusig en pacientes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar elinserto version 1.0 de
noviembre de 2017 y la informacidon para precribir version 1.0 de noviembre
de 2017 para el producto de la referencia.

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo Ponatinib es una nueva entidad quimicay el
interesado demostr6 ante la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

En cuanto al plan de gestion del riesgo, de acuerdo con informacion

allegada mediante radicado 2017178703 se considera que los datos y
documentacion entregada por el titular dan respuesta a lo solicitado.
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos - Grupo
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.7. RYDAPT ® 25 mg CAPSULAS BLANDAS

Expediente :20117428

Radicado :2016146167/ 2017060097 / 2017184004
Fecha : 15/12/2017

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada Capsula Blanda contiene 25mg de Midostaurina
Forma farmacéutica: Capsulas blandas

Indicaciones: Rydapt esta indicado:

En combinacién con quimioterapia estandar de induccion y consolidacion, seguida
de monoterapia de mantenimiento, en pacientes adultos con leucemia mieloide
aguda (LMA) recién diagnosticada que dan positivo en una prueba de deteccién
de mutaciones en FLT3.

Contraindicaciones: Rydapt esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la midostaurina o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y advertencias:

Neutropenia / infecciones

Se ha descrito neutropenia en pacientes que recibian Rydapt en monoterapia o
combinado con quimioterapia. Es necesario controlar periédicamente el nUmero de
leucocitos, especialmente al inicio del tratamiento.

En los pacientes que presenten signos de neutropenia severa sin causa aparente
se deberé interrumpir el tratamiento con Rydapt hasta que el RAN sea igual o
superior a 1 x 1091, en los pacientes con LMA, o igual o superior a 1,5 x 1091, en
los pacientes con MS avanzada, como se recomienda en las Tablas 1 y 2. Se
debe suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt cuando el paciente
presente una neutropenia severa recurrente o prolongada que suscite sospechas
de guardar relacion con Rydapt.

Cualquier infeccion activa grave debe estar bajo control antes de iniciar la

monoterapia con Rydapt. Se debe vigilar la aparicion de signos y sintomas de
infeccion en el paciente y, si se diagnostica una infeccién, debera instituirse un
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tratamiento adecuado de inmediato, que puede incluir, si procede, la suspension
definitiva del tratamiento con Rydapt.

Disfuncion cardiaca

En los estudios sobre MS avanzada con Rydapt se registraron casos de
disfuncién cardiaca, como insuficiencia cardiaca congestiva (ICC), algunos
mortales, asi como disminuciones pasajeras de la fraccion de expulsion del
ventriculo izquierdo (FEVI). Aunque se registraron casos mortales de insuficiencia
cardiaca en tales estudios, en el estudio aleatorizado sobre LMA no se observaron
diferencias en la disfuncion de la FEVI o la ICC entre el grupo tratado con Rydapt
mas quimioterapia y el que recibio el placebo méas quimioterapia. En pacientes en
riesgo, Rydapt debe usarse con cautela y los pacientes deben ser objeto de un
seguimiento riguroso (al inicio del tratamiento y durante el mismo).

Toxicidad pulmonar

Se han descrito casos de enfermedad pulmonar intersticial y neumonitis, algunos
mortales, en pacientes que recibieron Rydapt en monoterapia o0 combinado con
quimioterapia. Se debe vigilar la aparicion de sintomas pulmonares indicativos de
enfermedad pulmonar intersticial o de neumonitis en los pacientes, debiéndose
suspender definitivamente el tratamiento con Rydapt si tales sintomas son de
grado = 3 (segun los NCI - CTCAE).

Toxicidad embriofetal y lactancia

Los resultados de los estudios con animales indican que Rydapt puede ser dafiino
para el feto cuando se administra a mujeres gestantes. La administracion de
midostaurina a ratas y conejas prefiadas durante el periodo de la organogénesis
resulté téxica para el embrion o feto. Se debe advertir a las gestantes del riesgo
para el feto; es necesario aconsejar a las mujeres con capacidad de procrear que
usen un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento con Rydapt y hasta
por lo menos 4 meses después de haberlo finalizado.

Como no puede descartarse que RYDAPT cause efectos adversos graves en los
lactantes, se debe aconsejar a las madres lactantes que dejen de amamantar
durante el tratamiento con Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de
haberlo finalizado

Reacciones adversas: LMA - Resumen del perfil toxicologico

La evaluacion de la seguridad de Rydapt (en dosis de 50 mg dos veces al dia) en
pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacién en FLT3 se basa en un
estudio de fase lll, aleatorizado, con doble enmascaramiento y comparativo con
placebo. Un total de 717 pacientes fueron aleatorizados (1:1) para recibir Rydapt
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o placebo de forma secuencial (del dia 8 al dia 21) en combinacion con una
terapia de inducciéon estandar con daunorubicina (60 mg/m? del dia 1 al dia 3) +
citarabina (200 mg/m? del dia 1 al dia 7) y una terapia de consolidacién con una
dosis elevada de citarabina (3 g/m? los dias 1, 3 y 5) y, luego, un tratamiento de
mantenimiento continuo con Rydapt o placebo segun la asignacion inicial hasta
un maximo de 12 ciclos (de 28 dias cada uno). La duracion mediana general de la
exposicion fue de 42 dias (rango: 2 a 576 dias) en los pacientes del grupo de
RYDAPT mas quimioterapia estandar, y de 34 dias (rango: 1 a 465 dias) en los
pacientes del grupo del placebo mas quimioterapia estandar. En los 206 pacientes
gue ingresaron en la fase de mantenimiento (120 en el grupo de RYDAPT vy 85 en
el del placebo), la duracion mediana de la exposicion fue de 11 meses (rango: 16
a 520 dias).

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia =30%) en el grupo de
RYDAPT més quimioterapia estandar fueron la neutropenia febril, las nauseas, la
dermatitis exfoliativa, los vomitos, la cefalea, las petequias y la pirexia (fiebre). Las
reacciones adversas de grado 3 0 4 mas frecuentes (incidencia = 10%) fueron la
neutropenia febril, la linfopenia, la infeccion relacionada con un dispositivo médico,
la dermatitis exfoliativa y las nduseas.

Se registraron reacciones adversas graves en el 46,3% de los pacientes del grupo
de Rydapt mas quimioterapia estandar y en el 51,8% de los pacientes del grupo
del placebo mas quimioterapia estandar. La reaccion adversa grave mas frecuente
en los pacientes del grupo de Rydapt mas quimioterapia estandar fue la
neutropenia febril (15,7%), que se manifesté con una frecuencia similar en el
grupo del placebo (15,8%).

Se suspendié definitivamente el tratamiento debido a un evento adverso en el
8,3% de los pacientes del grupo de Rydapt y en el 5,3% de los pacientes del
grupo del placebo. El evento adverso de grado 3 o 4 mas frecuente que condujo a
la retirada del tratamiento en el grupo de RYDAPT fue la dermatitis exfoliativa
(1,2%).

Fallecieron el 4,3% de los pacientes que recibieron Rydapt mas quimioterapia
estandar y el 6,3% de los pacientes tratados con placebo mas quimioterapia
estandar. La causa de muerte mas frecuente en el grupo de Rydapt mas
guimioterapia estandar fue la sepsis (1,2%), que se manifesté con una frecuencia
similar en el grupo del placebo (1,8%).

Resumen tabulado de reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos
sobre LMA

La Tabla 3 recoge las categorias de frecuencia de las reacciones adversas
notificadas en los pacientes con LMA recién diagnosticada y mutacion en FLT3 del
estudio de fase lll. Las reacciones adversas se enumeran con arreglo a la clase de
organo, aparato o sistema del MedDRA, y dentro de cada clase se han clasificado
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por orden decreciente de frecuencia. Ademas, también se proporciona la categoria
de frecuencia correspondiente a cada reaccion adversa aplicando la siguiente
convencion (del CIOMS Ill): muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10);
infrecuente (= 1/1000 a < 1/100); rara (=1/10000 a < 1/1000); muy rara
(< 1/10 000); de frecuencia desconocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). La Tabla 4 presenta las anomalias de laboratorio importantes del
mismo estudio de fase lll registradas en pacientes con LMA recién diagnosticada y
mutacion en FLT3I.

Tabla 3 Reacciones adversas notificadas en el estudio clinico de LMA
Todos los grados Grados 30 4 c
ategoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT | Placebo | o g
Reacciones adversas + quimio, | + quimio, | + quimio, | + quimio, frecuenci
n=229! n=226! | n=3441 n = 335! a
% % % %
Infecciones e infestaciones
Infeccién relacionada con un Muy
dispositivo médico 24 17,3 16,2 10,1 frecuente
Infeccién de las vias respiratorias Frecuente
altas 52 3,1 0,6 0,9
Infrecuent
Sepsis neutropénica 0,9 0,4 3,5 0,3 e
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Muy
Neutropenia febril 83,4 80,5 83,2 83,3 frecuente
Muy
Petequia 35,8 27 1,2 0,6 frecuente
18,6 19,7 22,7 Muy
Linfopenia? 16,6 frecuente
Trastornos del sistema inmunitario
Muy
Hipersensibilidad 15,7 14,2 0,6 1,2 frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hiperuricemia 8,3 6,2 0,6 0,6 Frecuente
Trastornos psiquiatricos
Muy
Insomnio 12,2 8 0 0,3 frecuente
Trastornos del sistema nervioso
Muy
Cefalea 45,9 38,1 2,6 3 frecuente
Sincope 52 4,9 4,6 3 Frecuente
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Todos los grados Grados 304 c ]
ategoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT |Placebo | jo o
Reacciones adversas +quimio, | +quimio, | +quimio, | +quimio, | ¢ anci
n=229! n=226' | n=3441 n =335 a
% % % %
Temblor 3,9 1,8 0 0 Frecuente
Trastornos oculares
Edema palpebral 3,1 0,4 0 0 Frecuente
Trastornos cardiacos
Muy
Hipotension 14,4 15 55 3 frecuente
Taquicardia sinusal 9,6 8 1,2 0 Frecuente
Hipertension 7,9 5,8 2,3 1,2 Frecuente
Derrame pericardico 3,5 1,3 0,6 0 Frecuente
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Muy
Epistaxis 27,5 23,5 2,6 0,6 frecuente
Muy
Dolor laringeo 11,8 9,7 0,6 0,9 frecuente
Muy
Disnea 10,9 12,4 55 4,2 frecuente
Derrame pleural 5,7 35 1,2 0,9 Frecuente
Rinofaringitis 8,7 6,6 0 0 Frecuente
Sindrome de dificultad respiratoria Frecuente
aguda 2,2 0,4 2,3 0,9
Trastornos gastrointestinales
Muy
Nauseas 83,4 70,4 5,8 10,1 frecuente
Muy
Vémitos 60,3 52,7 29 4,5 frecuente
Estomatitis 21,8 14,2 3,5 2,7 Muy
frecuente
Dolor en la parte superior del Muy
abdomen 16,6 14,6 0 0,3 frecuente
Muy
Hemorroides 15,3 10,6 1,4 0 frecuente
Malestar anorrectal 7 4 0,9 0 Frecuente
Malestar abdominal 3,5 0,9 0 0 Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Muy
Dermatitis exfoliativa 61,6 60,6 13,6 7,8 frecuente
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Todos los grados Grados 30 4 c ]
ategoria
RYDAPT | Placebo | RYDAPT |Placebo | jo o
Reacciones adversas +quimio, | +quimio, | +quimio, | +quimio, | ¢ anci
n=229! n=226' | n=3441 n =335 a
% % % %
Muy
Hiperhidrosis 14,4 8 0 0 frecuente
Piel seca 7 53 0 0 Frecuente
Queratitis 6,6 4,9 0,3 0,6 Frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Muy
Dolor de espalda 21,8 15,5 14 0,6 frecuente
Muy
Artralgia 14 8 0,3 0,3 frecuente
Dolor 6seo 9,6 9,7 1.4 0,3 Frecuente
Dolor en una extremidad 9,6 8,8 1,4 0,4 Frecuente
Dolor de cuello 7,9 4 0,6 0 Frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Muy
Pirexia (fiebre) 34,5 354 2,9 2,7 frecuente
Trombosis relacionada con catéter 3,5 1,3 2 1,8 Frecuente
Exploraciones complementarias
Hiperglucemia 20,1 16,8 7 54 Muy
frecuente
Prolongacion del tiempo activado de 12,7 8,4 2,6 1,8 Muy
tromboplastina parcial frecuente
Aumento de peso 6,6 3,1 0,9 0,3 Frecuente

1En los centros de los estudios de América del Norte se recopilaron todos los grados de 13 eventos
adversos previamente especificados.Para el resto de los eventos adversos solo se recopilaron los

grados 3y 4.

2Se observé una mayor frecuencia con RYDAPT durante la fase de mantenimiento, véase el
epigrafe «Perfil toxicolégico durante la fase de mantenimiento» un poco mas adelante.

Tabla 4Porcentaje de pacientes con anomalias de laboratorio importantes de

grado 304
Anomtall'a: de laboratorio RYDAPT 50 mg dos blacebo fCategorl'g de
importante " recuencia
\(/r? ie§4a;)dla (n = 335) (basada en todos los
Grado 304 grado 304 | grados)
% 0
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Anomah’a de laboratorio RYDAPT 50 mg dos Categorl'g de
importante veces al dia Placebo frecuencia

(n = 345) (n = 335) (basada en todos los

Grado 30 4 Grado 304 grados)

%

%
Disminucion del recuento absoluto | 84 85,1 Muy frecuente
de neutrdfilos
Disminucion de la hemoglobina 77,4 77,6 Muy frecuente
Aumento de la aspartato- 6,6 7,2 Muy frecuente
transaminasa (AST)
Aumento de la alanina- 19,7 15,8 Muy frecuente
transaminasa (ALT)
Hipercalcemia 0,6 0,3 Frecuente
Hipopotasemia 13,9 14,3 Muy frecuente
Hipernatremia 1,2 1,8 Muy frecuente

Perfil toxicoldgico durante la fase de mantenimiento

Aunque la Tabla 3 proporciona la incidencia de las reacciones adversas
registradas durante todo el estudio, cuando se evalué de forma separada la fase
de mantenimiento (con Rydapt en monoterapia o el placebo) se observdo una
diferencia en el tipo y la severidad de las reacciones adversas. Ademas, la
incidencia global de reacciones adversas durante la fase de mantenimiento fue por
lo general menor. Las reacciones adversas que durante la fase de mantenimiento
presentaban una diferencia = 5% entre el grupo de Rydapt y el del placebo fueron
las nauseas (46,4% frente a 17,9%), la hiperglucemia (20,2% frente a 12,5%), los
vomitos (19% frente a 5,4%) vy la linfopenia (16,7% frente a 8,9%).

La mayoria de las anomalias hematicas notificadas tuvieron lugar durante la fase
de induccidn y consolidacién, cuando los pacientes recibieron Rydapt o el placebo
en combinacion con quimioterapia. Las anomalias heméaticas de grado 3 0 4 mas
frecuentes registradas en los pacientes con Rydapt durante la fase de
mantenimiento fueron la disminucion del recuento absoluto de neutréfilos (20,8%
frente a 18,9%) y la leucopenia (7,5% frente a 5,9%).

En términos generales puede decirse que las reacciones adversas notificadas
durante la fase de mantenimiento fueron de intensidad leve o0 moderada y dieron
lugar a muy pocas retiradas (0,8% en el grupo de Rydapt frente al 1,2% en el
grupo del placebo).

Descripcién de reacciones adversas de especial interés

Trastornos gastrointestinales
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Se han registrado naduseas y vomitos leves en pacientes con LMA durante la fase
de mantenimiento; estos casos se resolvieron satisfactoriamente con un
antiemético profilactico de apoyo y solo en dos pacientes, uno de cada grupo
terapéutico, llevaron a retirar el tratamiento.

Interacciones:

La midostaurina es metabolizada extensamente en el higado a través de la
isoforma CYP3A4 que es inducida o inhibida por un cierto nuamero de
medicamentos concomitantes. Por otro lado, datos in vitro indican que la
midostaurina y sus metabolitos pueden inhibir o inducir las enzimas del citocromo
P450 (CYP). Por consiguiente, RYDAPT puede ser tanto el blanco como el
responsable de interacciones farmacoldgicas in vivo.

Efecto de otros medicamentos sobre Rydapt

Los farmacos o sustancias que afectan la actividad de la CYP3A4 pueden alterar
las concentraciones plasmaticas de midostaurina y, por lo tanto, la seguridad y la
eficacia de Rydapt.

Inhibidores potentes de la CYP3A4

Los inhibidores potentes de la CYP3A4 pueden aumentar la concentracion
sanguinea de midostaurina. En un estudio de 36 sujetos sanos, cuando se
administré ketoconazol (un inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado
estacionario con una sola dosis de RYDAPT se observé un aumento significativo
de la exposicion a la midostaurina (la Cmax fue 1,8 veces mayor y el AUCo--, diez
veces mayor), mientras que las concentraciones maximas de los metabolitos
activos, CGP62221 y CGP52421, se redujeron a la mitad. Otro estudio en el que
se evaluaron multiples administraciones de 50 mg de midostaurina dos veces al
dia con itraconazol (otro inhibidor potente de la CYP3A4) en el estado estacionario
en un subgrupo de pacientes (n =7) reveld que la exposicion a la midostaurina
(Cmin) en el estado estacionario se multiplicaba solo por 2,09. Durante la fase de
induccion del estudio de LMA, hasta el 62% de los pacientes recibieron
midostaurina con inhibidores potentes de la CYP3A4. La administracion de
RYDAPT con inhibidores de la CYP3A4 multiplicé por 1,44 la exposicion a la
midostaurina (Cmin). NO se observé ningun efecto en CGP62221 ni en CGP52421.
Dada la naturaleza cronodependiente de la farmacocinética de la midostaurina, la
interaccion entre los inhibidores potentes de la CYP3A4 y la exposicion a la
midostaurina reviste escaso interés clinico. Se debe aconsejar precaucion cuando
la midostaurina se administre simultAineamente con medicamentos que sean
inhibidores potentes de la CYP3A4, como los antifingicos (p. ej., ketoconazol),
algunos antiviricos (p. ej., ritonavir), los antibiéticos macrélidos (p. €j.,
claritromicina) y la nefazodona. Se debe pensar en la posibilidad de utilizar otros
medicamentos que no inhiban con potencia la actividad de la CYP3A4. Cuando no
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existan opciones terapéuticas satisfactorias debera efectuarse un seguimiento
riguroso de los pacientes en busca de signos de toxicidad.

Inductores potentes de la CYP3A4

Los inductores potentes de la CYP3A4 pueden disminuir la concentracion de
midostaurina en la sangre. En un estudio en sujetos sanos, la administracion de un
inductor potente de la CYP3A4, la rifampicina (600 mg al dia), en el estado
estacionario con una sola dosis de midostaurina disminuydé la Cmax de
midostaurina en un 73% y el AUCo-~ en un 96%, respectivamente. Algo similar se
observdé con ambos metabolitos, CGP62221 y CGP52421. Se debe evitar el uso
simultdneo de RYDAPT con inductores potentes de la CYP3A4 (p. €],
carbamazepina, rifampicina, hierba de san Juan).

Efecto de RYDAPT sobre otros medicamentos

La farmacocinética del midazolam (un sustrato sensible de la CYP34A)
permanecio inalterada al cabo de cuatro dias de administracién de midostaurina a
sujetos sanos. Aunque el midazolam se administré Unicamente durante el periodo
de exposicibn méaxima a la midostaurina, los datos dan a entender que la
midostaurina no es un inductor potente de la CYP3A4

Segun los resultados de la inhibicion in vitro, los medicamentos de estrecho
margen terapéutico que son sustratos de las isoformas CYP3A4, CYP1lA2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o de la proteina de
transporte OATP1B1 deben usarse con precaucion cuando se administren con
midostaurina, y podrian requerir ajustes posoldgicos para mantener una
exposicion éptima.

Embarazo, lactancia, mujeres y varones con capacidad de procrear

Embarazo
Resumen de los riesgos
RYDAPT puede causar dafios al feto cuando se administra a una gestante.

No se han realizado estudios comparativos adecuados en mujeres gestantes. Los
estudios de la funcién reproductora en ratas y conejas han revelado que la
midostaurina es fetotdxica. Se ha observado un mayor nimero de resorciones
tardias, una disminucion del peso fetal y una menor osificacion del esqueleto en
ratas y conejos tras la exposicion prenatal a concentraciones de midostaurina mas
de 50veces menores quela exposicibn humana prevista con las dosis
recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, basada en el AUC. Se debe
informar a las gestantes del riesgo para el feto.

Datos en animales
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En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejas, las hembras
prefiadas recibieron dosis orales de midostaurina de 3, 10 y 30 mg/kg/d y 2, 10 y
20 mg/kg/d, respectivamente, durante el periodo de la organogénesis. En las ratas
se aprecio un aumento del numero de resorciones tardias con todas las dosis y
una disminucion del peso fetal y de la osificacion del esqueleto con la mayor dosis
de 30 mg/kg/d; no se observd toxicidad materna. En las conejas se aprecio
toxicidad materna con todas las dosis. Con las dosis de 10 y 20 mg/kg/d se
observo mortalidad en las progenitoras, disminucién del peso fetal y retraso de la
osificacion. Las concentraciones que provocaron toxicidad materna y fetal en
ambas especies son mas de 50 veces menores que las exposiciones terapéuticas
humanas que se logran con las dosis recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al
dia, tomando como base la comparacién de los AUC de las respectivas especies.
En un estudio de desarrollo pre y posnatal, se administraron a ratas dosis orales
de 5, 15 y 30 mg/kg/d durante la gestacion y la lactancia hasta el destete. Con la
dosis de 30 mg/kg/d se observo toxicidad materna, como signos de distocia y
camadas de menor tamafio. En las crias de rata (generacion F1) expuestas a la
dosis de 30 mg/kg/d de midostaurina se observaron disminuciones del peso
corporal y un retraso de la apertura ocular y la ontogenia del reflejo de sobresalto
acustico. La exposicion sistémica materna con la dosis de 30 mg/kg (basada en el
AUC) fue mas de 200 veces menor que la exposicion terapéutica humana que se
alcanza con las dosis de 50 y 100 mg dos veces al dia.

Lactancia

No se sabe si la midostaurina o sus metabolitos activos pasan a la leche humana.
No existen datos acerca de los efectos de Rydapt en los nifios lactantes o sobre
la produccion de leche. Los estudios indican que la midostaurina administrada por
via oral y sus metabolitos activos pasan a la leche de las ratas lactantes. Puesto
gue muchos farmacos se excretan en la leche humana y dada la posibilidad de
gue ocurran reacciones adversas graves en los lactantes a causa de Rydapt, es
necesario advertir a la madre lactante del riesgo para el nifio e interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con RYDAPT vy hasta por o menos 4 meses
después de haberlo finalizado.

Mujeres y varones con capacidad de procrear

Prueba del embarazo

Se recomienda que las mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear
se hagan una prueba del embarazo antes de comenzar el tratamiento con Rydapt.
Anticoncepcién

Se debe advertir a las mujeres con capacidad de procrear que los estudios con
animales revelan que Rydapt puede ser perjudicial para el feto en desarrollo. Las
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mujeres sexualmente activas con capacidad de procrear deben usar un método
anticonceptivo eficaz (con una tasa de embarazo inferior al 1%) mientras estén
tomando Rydapt y hasta por lo menos 4 meses después de haber finalizado el
tratamiento con Rydapt.

Los varones sexualmente activos que tomen Rydapt deben usar un preservativo
durante el coito con mujeres fértiles o0 embarazadas y hasta por lo menos 4 meses
después de haber finalizado el tratamiento con Rydapt para evitar el embarazo o
el dafio embriofetal.

Esterilidad

Rydapt puede menoscabar la fecundidad en el ser humano. La administracion
oral de midostaurina en dosis de 10, 30 y 60 mg/kg/d se asocio a toxicidad para la
funcién reproductora en ratas machos y hembras (con la dosis de 60 mg/kg/d). En
los machos, se observaron degeneracion y atrofia testicular, alteraciones de la
motilidad de los espermatozoides y wuna disminucién del numero de
espermatozoides y del peso de los drganos genitales. En las hembras que
recibieron 60 mg/kg/d se aprecié un mayor nimero de resorciones y un menor
namero de embarazos, implantaciones y embriones vivos. En los perros se
observé una inhibicion de la espermatogénesis con dosis =3 mg/kg/d. Las
concentraciones de midostaurina en las ratas con la dosis de 60 mg/kg/d y en los
perros con la dosis de 3 mg/kg/d son 8 y 100 veces menores, respectivamente,
que las exposiciones terapéuticas humanas que se alcanzan con las dosis
recomendadas de 50 y 100 mg dos veces al dia, basadas en el AUC.

Sobredosis

Se han comunicado muy pocos casos de sobredosis en seres humanos. Se han
administrado dosis Unicas de hasta 600 mg con una tolerabilidad aguda aceptable.
En todos los casos de sobredosis deben tomarse medidas generales de apoyo.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo Etario:
El tratamiento con Rydapt debe iniciarlo un médico con experiencia en el uso de
terapias antineoplasicas.

Posologia

Poblacion destinataria

Dosis recomendada en la LMA

La dosis recomendada de Rydapt es de 50 mg dos veces al dia. Rydapt se
administra del dia 8 al dia 21 de cada ciclo de quimioterapia de induccién y
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consolidacion y luego dos veces al dia como monoterapia de mantenimiento
durante 12 meses.

Modificaciones de la dosis

Modificaciones de la dosis en la LMA

Las recomendaciones para modificar la dosis de Rydapt en pacientes con LMA se
proporcionan en la Tabla 1.

Tabla -1 Recomendaciones para interrumpir, reducir 0 suspender
definitivamente la dosis de Rydapt en pacientes con LMA

Criterios Administracion de RYDAPT

En la fase de mantenimiento: Interrumpa el tratamiento con RYDAPT hasta que el RAN
Neutropenia de grado 4 (RAN < 0,5 sea = 1,0 x 10%I, luego reantdelo en dosis de 50 mg dos
x 109/1) veces al dia.

Si la neutropenia (RAN < 1,0 x 109/1) persiste mas de
2xsemanas y esta presuntamente relacionada con RYDAPT
, deje de administrar RYDAPT .

RAN: recuento absoluto de neutréfilos.

Poblaciones especiales

Disfuncién renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal leve o
moderada. Se tiene escasa experiencia clinica en pacientes con disfunciéon renal
severa. No se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal terminal.

Disfuncién hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion hepatica leve o
moderada (clase A o B de Child-Pugh). No se ha llevado a cabo ningun estudio en
pacientes con disfuncion hepatica severa (clase C de Child-Pugh).

Pacientes pediatricos (menores de 18 afios)

Aun no se ha demostrado la seguridad ni la eficacia de Rydapt en pacientes
pediatricos (menores de 18 afios de edad).

Pacientes geriatricos (mayores de 65 afos)
No es necesario ajustar la posologia en pacientes mayores de 65 afios.
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Modo de administracion

Rydapt debe administrarse por via oral, dos veces al dia, cada 12 horas
aproximadamente. Rydapt debe tomarse con alimentos para evitar las nauseas.

Se debe administrar un tratamiento antiemético preventivo segun la préctica
meédica local y la tolerancia del paciente.

Las capsulas de Rydapt deben ingerirse enteras con una cantidad suficiente de
agua (un vaso). No deben abrirse, triturarse ni masticarse.

En caso de olvido de una dosis, el paciente no debe compensarla, solo debe
tomar la dosis prevista siguiente a la hora programada.

En caso de vomitos, el paciente no debe tomar una dosis adicional de Rydapt,
sino la dosis prevista siguiente.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldégicos Recurso de Reposicibn contra la
Resolucion No. 2017048234 emitida mediante Acta No. 01 de 2017, numeral
3.1.1.10 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica.

- Proteccién de datos de la Informacion no divulgada segun decreto 2085 de
2002.

- Inserto NPI. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de 2016

- Declaracién Sucinta v1.0. BSS. Fecha de Entrada en Vigor : 6 de Julio de
2016

- Plan de gestion del riesgo

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.1.10., por cuanto la argumentacion allegada no desvirtia lo
conceptuado. Por tanto, la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora no recomienda la proteccién de la
informacion no divulgada para el producto de la referencia a la luz del
Decreto 2085 de 2002, teniendo en cuenta que el principio activo
midostaurina es una benzamidacién de la molécula natural estaurosporina.
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3.1.1.8. NINLARO® 2.3mg
NINLARO® 3mg
NINLARO® 4mg

Expediente :20123410

Radicado  :2017020844 /2017175858
Fecha : 01/12/2017

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Haupt Pharma Amareg GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 2.3 mg de ixazomib (equivalente a 3.3 mg de citrato de
ixazomib)
Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4.3 mg de citrato de
ixazomib)
Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5.7 mg de citrato de
ixazomib)

Forma farmacéutica: Capsula Dura

Indicaciones: Ninlaro en combinacion con lenalidomida y dexametasona esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple que han
recibido:

- Por lo menos una terapia previa y con caracteristicas de alto riesgo, o
- Por lo menos dos terapias previas

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

Precauciones y Advertencias: Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaguetas que
ocurren usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y recuperacion
a la linea base para el inicio del siguiente ciclo. El 3% de los pacientes en el
régimen de ixazomib y el 1% de los pacientes en el régimen placebo presentaron
un recuento de plaquetas < 10000/mm3 durante el tratamiento. Menos del 1% de
los pacientes en ambos regimenes presentd un recuento de plaquetas <
5000/mm3 durante el tratamiento. La trombocitopenia llevo a la discontinuacion
de una o mas de los tres medicamentos en < 1% de los pacientes en el régimen
de ixazomib y el 2% de los pacientes en el régimen placebo. La trombocitopenia
no conllevd un aumento en eventos hemorragicos ni transfusiones de plaquetas. ,
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Monitorear los recuentos de plaquetas al menos mensualmente durante el
tratamiento con ixazomib.6 Considerar un monitoreo més frecuente durante los
tres primeros ciclos segun la informaciéon de producto de la lenalidomida. Controlar
la trombocitopenia con modificaciones de dosis 13 y transfusiones de plaquetas,
segun las directrices médicas estandares.

Toxicidades Gastrointestinales

Se han informado diarrea, nauseas y vomitos con ixazomib, con necesidad
ocasional de uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados de
apoyo. La diarrea llevd a la discontinuacion de una o mas de los tres
medicamentos en el 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y < 1% de los
pacientes en el régimen placebo.22 Ajustar la administracion en caso de sintomas
severos (Grados 3-4) (consultar la seccién 4.2).13

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una embarazada, con
base en el mecanismo de accion y los hallazgos en animales. A las mujeres en
edad fértil se les debe orientar que eviten quedarse embarazadas mientras estén
en tratamiento con ixazomib. Si ixazomib se usa durante el embarazo o si la
paciente se queda embarazada mientras lo est4 tomando, se le debe informar a la
paciente sobre los peligros potenciales para el feto. Orientarles a las mujeres en
edad fértil que debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con ixazomib y durante los 90 dias posteriores a la dosis final. Las mujeres que
usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un método
anticonceptivo de barrera.

Reacciones adversas: Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones: Infeccion del tracto respiratorio superior, Herpes
zoster.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia
Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, Vomitos.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion cutanea.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espaldas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Edema

periférico
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Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron trombocitopenia.
Las reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron neuropatias
periféricas, diarrea, vomitos, ndusea, erupcion cutdnea, dolor de espaldas y
edema periférico. Las reacciones adversas de Grado 3 poco frecuentes incluyeron
infeccion del tracto respiratorio superior, herpes zéster, estrefiimiento y dolor de
espaldas. La trombocitopenia de Grado 4 fue frecuente.

Interacciones: Efecto de Otros Farmacos sobre el Ixazomib

Inductores Fuertes de la CYP3A
La coadministracion de ixazomib con rifampicina disminuyo la Cméx en un 54% y
el ABC en un 74%.

Inhibidores Fuertes de la CYP3A

La coadministracion de ixazomib con claritromicina no provocdé un cambio
clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cméax de
ixazomib disminuyé en un 4% y el ABC aumenté en un 11%.

Inhibidores Fuertes de la CYP1A2

La coadministracion de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no provoco
un cambio clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib, con
base en un analisis de FC poblacional

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:Ixazomib en combinacién con lenalidomida y
dexametasona.

La dosis inicial recomendada de ixazomib es una capsula de 4 mg administrada
por via oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un ciclo de tratamiento
de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a diario en
los Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en los
Dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Para informacion adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona, consulte su
informacion de producto.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

. El recuento absoluto de neutréfilos debe ser = 1000/mm3
. El recuento de plaquetas debe ser = 75000/mm3
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. Las toxicidades no hematoldgicas, a criterio del médico, por lo general
debe haberse recuperado a la condicion basal del paciente o < Grado 1

El tratamiento debe continuarse hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse Unicamente si
el tiempo hasta la proxima dosis programada es = 72 horas. Una dosis perdida no
debe tomarse a menos de 72 horas de la proxima dosis programada. No debe
tomarse una dosis dupla para compensar la dosis perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente debe
reanudar la dosificacion en el momento de la proxima dosis programada.

Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad
superior a 65 afios con base en los resultados del analisis de farmacocinética (FC)
poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas en la
seguridad y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de 65 afios o
mas.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de menos de
18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Funcién hepatica afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de lo normal (LSN) y
aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5 LSN y cualquier
valor de AST), con base en los resultados de un andlisis de FC poblacional. Se
recomienda una dosis menor de una capsula de 3 mg para pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada (bilirrubina total > 1,5-3 x LSN) o severa
(bilirrubina total >3 x LSN), con base en los resultados de un estudio FC.

Funcion renal afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia leve o moderada (depuracién de creatinina de = 30 mL/min), con
base en los resultados de un andlisis de FC poblacional. Se recomienda una dosis
menor de una capsula de 3 mg para pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina de < 30 mL/min) o enfermedad renal terminal (ERT) con
necesidad de dialisis, con base en los resultados de un estudio FC. Ixazomib no
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se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin considerar el momento de la
dialisis.

Consultar la informacién de producto de lenalidomida para recomendaciones de
administracion en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administraciéon

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y aproximadamente
en el mismo horario durante las tres primeras semanas de un ciclo de cuatro
semanas. Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes o al menos dos horas
después de la comida. La capsula debe deglutirse entera con agua. La capsula no
debe aplastarse, masticarse ni abrirse

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

- Evaluacion farmacologica.

- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el
decreto 2085 de 2002.

- Inserto para pacientes, basado en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de 2016.

- Informacién para el prescriptor, basada en el CCDS v.1.0, 29 de febrero de
2016

- Plan de Gestion del Riesgo version 1.3

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 01
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.1.13., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto
de lareferencia, Gnicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada capsula contiene 2.3 mg de ixazomib (equivalente a 3.3 mg de citrato
de ixazomib)

Cada capsula contiene 3 mg de ixazomib (equivalente a 4.3 mg de citrato de
ixazomib)

Cada capsula contiene 4 mg de ixazomib (equivalente a 5.7 mg de citrato de
ixazomib)

Forma farmacéutica: Capsula Dura
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Indicaciones: NINLARO en combinacion con lenalidomida y dexametasona
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con mieloma multiple
gue han recibido por lo menos dos terapias previas una de las cuales debe
incluir bortezomib_y con caracteristicas de alto riesgo.

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

Precauciones y Advertencias: Trombocitopenia

Se ha informado trombocitopenia con ixazomib con minimos de plaquetas
gue ocurren usualmente entre los dias 14 y 21 de cada ciclo de 28 dias y
recuperacion a la linea base para el inicio del siguiente ciclo. El 3% de los
pacientes en el régimen de ixazomib y el 1% de los pacientes en el régimen
placebo presentaron un recuento de plaquetas < 10000/mm3 durante el
tratamiento. Menos del 1% de los pacientes en ambos regimenes presento
un recuento de plaquetas < 5000/mm3 durante el tratamiento. La
trombocitopenia llevéd a la discontinuacién de una o méas de los tres
medicamentos en < 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y el 2%
de los pacientes en el régimen placebo. La trombocitopenia no conllevé un
aumento en eventos hemorragicos ni transfusiones de plaquetas. ,
Monitorear los recuentos de plaguetas al menos mensualmente durante el
tratamiento con ixazomib.6 Considerar un monitoreo més frecuente durante
los tres primeros ciclos segun la informacion de producto de la
lenalidomida. Controlar la trombocitopenia con modificaciones de dosis 13y
transfusiones de plaquetas, segun las directrices médicas estandares.

Toxicidades Gastrointestinales

Se han informado diarrea, nduseas y vomitos con ixazomib, con necesidad
ocasional de uso de medicamentos antieméticos y antidiarreicos y cuidados
de apoyo. La diarrea llevé a la discontinuacién de una o méas de los tres
medicamentos en el 1% de los pacientes en el régimen de ixazomib y < 1%
de los pacientes en el régimen placebo.22 Ajustar la administracion en caso
de sintomas severos (Grados 3-4) (consultar la seccién 4.2).13

Embarazo

Ixazomib puede causar dafio fetal cuando se le administra a una
embarazada, con base en el mecanismo de accion y los hallazgos en
animales. A las mujeres en edad fértil se les debe orientar que eviten
guedarse embarazadas mientras estén en tratamiento con ixazomib. Si
ixazomib se usa durante el embarazo o si la paciente se queda embarazada
mientras lo esta tomando, se le debe informar a la paciente sobre los
peligros potenciales para el feto. Orientarles a las mujeres en edad fértil que
debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
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ixazomib y durante los 90 dias posteriores a la dosis final. Las mujeres que
usen anticonceptivos hormonales deben usar adicionalmente un método
anticonceptivo de barrera.

Hepatoxicidad

Encefalopatia posterior reversible

Reacciones adversas: Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones: Infeccién del tracto respiratorio superior,
Herpes zG4ster.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Trombocitopenia
Trastornos del sistema nervioso: Neuropatias periféricas

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, Estrefiimiento, Nauseas, Vémitos.
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion cutanea.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Dolor de espaldas.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: Edema
periférico

Las reacciones adversas de Grado 3 muy frecuentes incluyeron
trombocitopenia. Las reacciones adversas de Grado 3 frecuentes incluyeron
neuropatias periféricas, diarrea, vomitos, nausea, erupcion cutanea, dolor de
espaldas y edema periférico. Las reacciones adversas de Grado 3 poco
frecuentes incluyeron infeccion del tracto respiratorio superior, herpes
zGster, estrefiimiento y dolor de espaldas. La trombocitopenia de Grado 4 fue
frecuente.

Interacciones: Efecto de Otros Farmacos sobre el Ixazomib
Inductores Fuertes de la CYP3A
La coadministracion de ixazomib con rifampicina disminuyo la Cmax en un

54% vy el ABC en un 74%.

Inhibidores Fuertes de la CYP3A
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La coadministracion de ixazomib con claritromicina no provoc6 un cambio
clinicamente importante en la exposicion sistémica de ixazomib. La Cmax de
ixazomib disminuy6 en un 4%y el ABC aument6 en un 11%.

Inhibidores Fuertes de la CYP1A2

La coadministracion de ixazomib con inhibidores fuertes de la CYP1A2 no
provoco un cambio clinicamente importante en la exposicion sistémica de
ixazomib, con base en un andlisis de FC poblacional

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:lxazomib en combinacién con lenalidomida y
dexametasona.

La dosis inicial recomendada de ixazomib es una cépsula de 4 mg
administrada por via oral una vez a la semana en los Dias 1, 8 y 15 de un
ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de lenalidomida son 25 mg administrados a
diario en los Dias 1 a 21 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

La dosis inicial recomendada de dexametasona son 40 mg administrados en
los Dias 1, 8, 15y 22 de un ciclo de tratamiento de 28 dias.

Para informacién adicional sobre la lenalidomida y la dexametasona,
consulte su informacién de producto.

Antes de iniciar un nuevo ciclo de tratamiento:

. El recuento absoluto de neutréfilos debe ser 2 1000/mm3

. El recuento de plaquetas debe ser 2 75000/mm3

. Las toxicidades no hematoldgicas, a criterio del médico, por lo
general debe haberse recuperado a la condiciéon basal del paciente o < Grado
1

El tratamiento debe continuarse hasta la progresiéon de la enfermedad o
toxicidad inaceptable.

Dosis atrasadas o perdidas

Si se atrasa o pierde una dosis de ixazomib, la misma debe tomarse
unicamente si el tiempo hasta la préxima dosis programada es 2 72 horas.
Una dosis perdida no debe tomarse a menos de 72 horas de la proxima dosis
programada. No debe tomarse una dosis dupla para compensar la dosis
perdida.

Si un paciente vomita tras tomar una dosis, no debe repetirla. El paciente
debe reanudar la dosificacion en el momento de la proxima dosis

programada.
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Poblaciones de Pacientes Especiales

Pacientes de Edad Avanzada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes de edad
superior a 65 afos con base en los resultados del anélisis de
farmacocinética (FC) poblacional.

En los estudios de ixazomib, no hubo diferencias clinicamente significativas
en la seguridad y eficacia entre los pacientes con menos de 65 afios y los de
65 aflos 0 mas.

Pacientes Pediatricos
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de ixazomib en nifios de
menos de 18 afios de edad. No hay datos disponibles.

Funcién hepatica afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite superior de lo normal
(LSN) y aspartato aminotransferasa (AST) > LSN o bilirrubina total > 1-1,5
LSN y cualquier valor de AST), con base en los resultados de un analisis de
FC poblacional. Se recomienda una dosis menor de una capsula de 3 mg
para pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (bilirrubina total > 1,5-3
X LSN) o severa (bilirrubina total >3 x LSN), con base en los resultados de un
estudio FC.

Funcion renal afectada

No es necesario ningun ajuste de dosis de ixazomib para pacientes con
insuficiencia leve o moderada (depuraciéon de creatinina de 2 30 mL/min),
con base en los resultados de un anédlisis de FC poblacional. Se recomienda
una dosis menor de una cpsula de 3 mg para pacientes con insuficiencia
renal severa (depuraciéon de creatinina de < 30 mL/min) o enfermedad renal
terminal (ERT) con necesidad de dialisis, con base en los resultados de un
estudio FC. Ixazomib no se dializa y, por lo tanto, puede administrarse sin
considerar el momento de la didlisis.

Consultar la informaciobn de producto de Ilenalidomida para
recomendaciones de administracidén en pacientes con insuficiencia renal.

Método de Administracion

Ixazomib debe tomarse una vez a la semana en el mismo dia y
aproximadamente en el mismo horario durante las tres primeras semanas de
un ciclo de cuatro semanas. Ixazomib debe tomarse al menos una hora antes
o al menos dos horas después de la comida. La capsula debe deglutirse
entera con agua. La capsula no debe aplastarse, masticarse ni abrirse
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Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Asi mismo, la Sala recomienda la proteccion de la informacion no divulgada
para el producto de la referencia a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo
en cuenta que el principio activo ixazomib es una nueva entidad quimicay el
interesado demostré ante la Direccion de medicamentos y productos
bioldgicos haber incurrido en un esfuerzo considerable en el desarrollo del
producto.

En cuanto al plan de gestion de riesgos, el interesado presentd respuesta
satisfactoria, por tanto se recomienda aprobar el plan de gestion de riesgos
allegado mediante radicado 2017175858.

Adicionalmente, la Sala recomienda negar el inserto y la informacion para
prescribir puesto que no se ajusta en las indicaciones, precauciones y
advertencias aprobadas en el presente concepto.

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

3.1.2. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.1.2.1 NEUROBION ® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 19993599

Radicado  :2017172235

Fecha . 27/11/2017

Interesado : Merck S.A

Composicion: Cada tableta contiene 100mg de Tiamina + 150mg de Piridoxina
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Neuropatias secundarias a deficiencias de vitaminas B1 Y B6.
Contraindicaciones: Ninguna conocida.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,

Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de la modificacion de indicaciones para el producto de la referencia.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB 1000 150 9001 .
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLAD dicontes dlsontes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



| . TODOS PORUN
@) MINSALUD iny |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Nuevas indicaciones:
Prevencion y tratamiento de la deficiencia de Vitaminas B1 y B6

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar las indicaciones Unicamente como
se encuentran a continuaciéon, dado que hablar de prevencidon y tratamiento
necesita de diagndstico:

Indicaciones: Deficiencia de vitaminas B1 Y B6.

Condicién de venta: Sin féormula médica.

3.1.2.2 SEROXAT CR 12.5 mg
SEROXAT CR 25 mg

Expediente : 19938740 /19938739
Radicado :2017172269 /2017172272
Fecha 1 27/11/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 12.5mg de Paroxetina
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 25mg de Paroxetina

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor, trastorno de panico con
0 sin agorafobia. Indicado en el tratamiento del sindrome disférico premenstrual,
trastorno de ansiedad social / fobia social.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la paroxetina, embarazo, lactancia,
menores de 18 afios de edad, enfermedad hepatica y renal. Uso concomitante con
inhibidores de la MAO (monoamino oxidasa) o por lo menos 14 dias después de
Su retiro, pacientes que reciben concomitantemente litio. Pacientes que requieren
animo vigilante. No ingerir bebidas alcohdlicas.
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Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Inserto version GDS 44/1P| 23

- Informacion para prescribir version GDS 44/1P1 23

Nueva dosificacion:

Adultos

La formulacion Seroxat CR en tabletas debe administrarse como una sola dosis
diaria, de ordinario en la mafiana, con o sin alimentos. Se debe informar a los
pacientes que las tabletas de Seroxat CR no deben masticarse ni destruirse, sino
deglutirse enteras.

Trastorno Depresivo Mayor:

La dosis inicial recomendada consiste en 25 mg/dia. Es posible que algunos
pacientes que no responden a la dosis de 25 mg se vean beneficiados al
realizarse aumentos en la dosificacion, con incrementos de 12.5 mg/dia, hasta un
méaximo de 62.5 mg/dia, de acuerdo a la respuesta del paciente. Los cambios en
la dosificacion deben realizarse a intervalos de cuando menos una semana.

Al igual que con todos los farmacos antidepresivos, se debe revisar y ajustar la
dosificacion, cuando sea necesario, dentro de las 2 0 3 semanas posteriores a la
iniciacidon de la terapia, y en lo sucesivo, si se considera clinicamente adecuado.
Los pacientes que padecen depresién deben recibir tratamiento durante un
periodo suficiente, con el fin de asegurar que se encuentren libres de sintomas.
Este periodo puede ser de varios meses.

Trastorno de Pénico:

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 12.5 mg/dia, aumentando la dosis
semanalmente con incrementos de 12.5mg/dia, de acuerdo a la respuesta del
paciente. Es posible que algunos pacientes se vean beneficiados al realizarse
aumentos en su dosificacion hasta un maximo de 75 mg/dia.

Se recomienda administrar una dosis inicial baja, con el fin de minimizar el
agravamiento potencial de la sintomatologia del panico, la cual generalmente se
reconoce que se presenta de manera temprana en el tratamiento de este
trastorno.
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Los pacientes que padecen trastorno de panico deben recibir tratamiento durante
un periodo suficiente, con el fin de asegurar que se encuentren libres de sintomas.
Este periodo puede ser de varios meses, 0 aln mayor.

Trastorno Disforico Premenstrual:

La dosis inicial recomendada consiste en 12.5 mg/dia. Es posible que algunas
pacientes que no responden a la dosis de 12.5 mg se vean beneficiadas al
realizarse aumentos en su dosificacibn a 25 mg/dia. Los cambios en la
dosificacion deben realizarse a intervalos de cuando menos una semana.

Se debe evaluar periédicamente a las pacientes con TDPM para poder determinar
la posible necesidad de tratamiento continuo.

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social:

La dosis inicial recomendada consiste en 12.5 mg diarios. Es posible que algunos
pacientes que no responden a la dosis de 12.5 mg se vean beneficiados al
realizarse aumentos en la dosificacidén, con incrementos de 12.5 mg/dia segun se
requieran, hasta un maximo de 37.5 mg/dia, de acuerdo a la respuesta del
paciente. Los cambios en la dosificacion deben realizarse a intervalos de cuando
menos una semana.

Informacién General:

Otras poblaciones

Pacientes de edad avanzada:

En los sujetos de edad avanzada se presentan aumentos en las concentraciones
plasméticas de paroxetina, pero el intervalo de concentraciones coincide
parcialmente con el observado en sujetos mas jovenes.

Se debe iniciar la dosificacion a 12.5 mg/dia, pudiendo aumentarla hasta alcanzar
50 mg/dia.

Niflos y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
El uso de la formulacion SEROXAT CR no se indica en niflos o adolescentes
menores de 18 afos de edad.

Insuficiencia renal/hepatica:

En los pacientes con insuficiencia renal severa (depuraciéon de creatinina <30
mL/min), o en aquellos que padecen insuficiencia hepatica, se producen aumentos
en las concentraciones plasmaticas de paroxetina. Se debe restringir la
dosificacion al limite inferior del intervalo.

Suspension De La Terapia Con Seroxat
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Al igual que con otros medicamentos psicoactivos, por lo general debe evitarse la
suspension abrupta del tratamiento (véanse Advertencias y Precauciones, Efectos
Adversos). El régimen en fase de reduccion progresiva, que se empled en pruebas
clinicas recientes, implicé una reduccion en la dosis diaria, de 10 mg/dia
(equivalente a 12.5 mg/dia en tabletas CR) a intervalos semanales.

Cuando se alcanz6 una dosis diaria de 20 mg/dia (equivalente a 25 mg/dia en
tabletas CR), los pacientes continuaron con esta dosis durante una semana, antes
de suspenderse el tratamiento. Si se producen sintomas intolerables después de
reducir la dosificacion, o al suspender el tratamiento, entonces puede considerarse
el restablecimiento de la dosis previamente prescrita. Subsiguientemente, es
posible que el médico siga disminuyendo la dosificacién, pero a una velocidad mas
gradual.

Nuevas indicaciones:

Adultos

Trastorno Depresivo Mayor:

La formulaciéon Seroxat CR en tabletas se indica en el tratamiento del trastorno
depresivo mayor (TDM).

Trastorno de Panico:

Se ha observado que la formulacion Seroxat CR en tabletas es eficaz en el
tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

Trastorno Disférico Premenstrual:
La formulacién Seroxat CR en tabletas se indica en el tratamiento del trastorno
disforico premenstrual (TDPM).

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social:
Se ha observado que la formulacion Seroxat CR en tabletas es eficaz en el
tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social.

No se ha evaluado la eficacia de la formulacion Seroxat CR en tabletas en el
tratamiento a largo plazo del Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social. Por tanto,
si la formulacion Seroxat CR en tabletas va a emplearse en el tratamiento del
Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social durante periodos extensos, el médico
debe reevaluar periodicamente la utilidad a largo plazo de la formulacion Seroxat
CR en cada uno de los pacientes.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afos de edad)
Todas las indicaciones:
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El uso de la formulacidon Seroxat CR no se indica en nifilos o adolescentes
menores de 18 afos de edad.

La eficacia de la formulaciobn Seroxat CR en tabletas no ha sido estudiada en
nifos o adolescentes menores de 18 afios de edad; sin embargo, los estudios
clinicos controlados, realizados con la formulacion Seroxat IR (liberacion
inmediata) en tabletas, en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor, no
han podido demostrar eficacia, por o que no respaldan el uso de Seroxat en el
tratamiento de la depresidn en esta poblacion.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la paroxetina y a los excipientes.

La formulacién Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacion con
inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) (incluida la linezolida, un antibiético
gue es un inhibidor reversible no selectivo de la MAO vy cloruro de metiltioninio
(azul de metileno), ni dentro de las dos semanas posteriores a la terminacion del
tratamiento con éstos. De igual manera, no se debe introducir una terapia con
inhibidores de la MAO dentro de un plazo de dos semanas posteriores a la
suspension de la terapia con la formulacion Seroxat CR en tabletas.

La formulacién Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacion con
tioridazina, ya que al igual que con otros farmacos inhibidores de la enzima
hepéatica CYP450 2D6, la paroxetina es capaz de elevar las concentraciones
plasmaticas de tioridazina (véase Interacciones). La administracion de tioridazina
como monofarmaco puede conducir a una prolongacion del intervalo QTc, con
arritmia ventricular grave asociada, como torsades de pointes (taquicardia
ventricular polimorfa en entorchado) y muerte subita.

La formulacién Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacion con
pimozida.

Advertencias y precauciones

Niflos y Adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo
de surgimiento de pensamientos y comportamiento suicidas, en nifios y
adolescentes que padecen Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otros trastornos
psiquiatricos. En pruebas clinicas realizadas con SEROXAT en nifios y
adolescentes, los efectos adversos que se relacionaron con tendencias suicidas
(intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente
agresion, conducta opositora e ira) se observaron con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con SEROXAT que en los tratados con placebo (véase Efectos
Adversos). Se carece de datos de seguridad a largo plazo en nifios y
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adolescentes, concernientes al crecimiento, maduracion y desarrollos cognoscitivo
y conductista.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos

Los adultos jovenes, especialmente aquellos que padecen TDM, podrian estar en
mayor riesgo de experimentar comportamiento suicida durante el tratamiento con
SEROXAT CR. En un andlisis de estudios controlados con placebo, realizados en
adultos con trastornos psiquiatricos, se demostr6 una mayor frecuencia de
incidencia de comportamiento suicida en adultos jovenes (prospectivamente
definidos en el intervalo de edad de 18 a- 24 afios) tratados con paroxetina, en
comparacion con aquellos que recibieron tratamiento con placebo (17/776 [2.19%]
frente a 5/542 [0.92%]), aunque esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. No se observd dicho aumento en los grupos de pacientes de mayor
edad (de 25 a- 64 afios de edad y 265 afos de edad). En los adultos con TDM (de
todas las edades), se observd un aumento estadisticamente significativo en la
frecuencia de incidencia de comportamiento suicida en los pacientes tratados con
paroxetina, en comparacion con aguellos que recibieron tratamiento con placebo
(11/3455 [0.32%] frente a 1/1978 [0.05%]; todos los eventos fueron intentos de
suicidio). Sin embargo, en el grupo de pacientes tratados con paroxetina, la
mayoria de estos intentos (8 de 11) tuvo lugar en adultos més jovenes, de 18 a- 30
afios de edad. Estos datos sobre TDM sugieren acerca de la posibilidad de que
esa mayor frecuencia de incidencia, observada en la poblacion de adultos jévenes
con trastornos psiquiatricos, se extienda mas alla de la edad de 24 afos.

Es posible que los pacientes deprimidos experimenten un agravamiento de sus
sintomas depresivos y/o ideacién y comportamiento suicida (tendencias suicidas),
0 ambas cosas, independientemente si se encuentran o0 no bajo tratamiento con
medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta que se presenta una
remision significativa. La experiencia clinica general existente con todas la terapias
antidepresivas indica un posible aumento del riesgo de suicidio en los pacientes
gue se encuentran en las primeras etapas de recuperaciéon. Es posible que otros
trastornos psiquiatricos, para los cuales se prescriba SEROXAT, estén asociados
con un aumento en el riesgo de comportamiento suicida y, ademas, estos
trastornos también podrian ser morbilidades asociadas con algiin TDM. Ademas,
los pacientes con antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas,
adultos jovenes y aquellos pacientes que exhiben algun grado significativo de
ideacion suicida antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor
riesgo de experimentar pensamientos o intentos de suicidio. Se debe vigilar a
todos los pacientes con el fin de determinar agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas durante todo el tratamiento,
especialmente al iniciar un ciclo de tratamiento o al momento de realizar cambios
en la dosificacidon, ya sean aumentos o decrementos.
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Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario
establecer una vigilancia para determinar cualquier agravamiento de su
enfermedad (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el surgimiento de
ideacion/comportamiento suicida o pensamientos de autoagresion, asi como
buscar asesoria médica en forma inmediata, en caso de que se presenten estos
sintomas. Se debe reconocer el hecho de que la iniciacion de algunos sintomas,
como agitacion, acatisia 0 mania, puede estar relacionada con el estado de la
enfermedad subyacente o con la terapia medicamentosa.

Se debe considerar la posibilidad de modificar el régimen terapéutico, incluyendo
la posible suspension de la administracion del medicamento, en aquellos
pacientes que experimenten un agravamiento clinico (incluyendo el desarrollo de
nuevos sintomas) y/o el surgimiento de ideacion/comportamiento suicida,
especialmente si estos sintomas son severos, de iniciacion abrupta, o no eran
parte de los sintomas que presentaba el paciente.

Acatisia

En raras ocasiones, se ha asociado el uso de Seroxat, u otros ISRS, con el
desarrollo de acatisia, la cual se caracteriza por una situacion interna de inquietud
y agitacion psicomotora, como incapacidad de sentarse o estarse quieto, que de
ordinario se asocia con molestias subjetivas. Es muy probable que este
padecimiento se presente dentro de las primeras semanas de tratamiento.

Sindrome Serotoninérgico/Sindrome Neuroléptico Maligno

En raras ocasiones existe la posibilidad de que se presente un desarrollo de
eventos similares al sindrome serotoninérgico, o al sindrome neuroléptico maligno,
asociados con el tratamiento con SEROXAT, en particular cuando se administra
en combinaciéon con otros farmacos serotoninérgicos o neurolépticos, o ambos.
Como estos sindromes pueden dar lugar a trastornos potencialmente mortales, en
caso de gue se presenten estos eventos (caracterizados por agrupamientos de
sintomas, como hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con
posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios en el estado mental
qgue incluyen confusidn, irritabilidad, agitacion extrema que progresa a delirio y
coma), debe suspenderse el tratamiento con SEROXAT e iniciarse un tratamiento
sintomatico de soporte. La formulacibn SEROXAT no debe emplearse en
combinacion con precursores de la serotonina (como L-triptofano, oxitriptano),
debido al riesgo de ocurrencia del sindrome serotoninérgico.

Trastorno Maniaco y Bipolar

Existe la posibilidad de que un episodio depresivo grave sea la presentacién inicial
de un trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se encuentre
establecido en las pruebas controladas) que al tratar un episodio de este tipo con
un agente antidepresivo solo, es posible que aumente la probabilidad de
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precipitacion de algun episodio mixto/maniaco en pacientes en riesgo de padecer
trastorno bipolar. Antes de iniciar el tratamiento con algun antidepresivo, deben
realizarse pruebas adecuadas de deteccidbn en los pacientes, con el fin de
determinar si se encuentran en riesgo de presentar trastorno bipolar; estas
pruebas de deteccion deben incluir un historial psiquiatrico detallado, incluyendo
un historial familiar de suicidios, trastorno bipolar y depresion. Cabe sefalar que
no se ha aprobado el uso de paroxetina en el tratamiento de la depresion bipolar.
Al igual que con todos los agentes antidepresivos, la paroxetina debe emplearse
con precaucion en los pacientes con antecedentes de manias.

Tamoxifeno

Algunos estudios han demostrado que el perfil de eficacia del tamoxifeno,
cuantificado a través del riesgo de recidiva de/mortalidad por cancer de mama,
podria verse reducido cuando se prescribe concomitantemente con Seroxat, como
resultado de la inhibicién irreversible que produce la paroxetina en la isoenzima
CYP2D6 (véase Interacciones). Este riesgo podria aumentar de manera
proporcional con la duracién de la coadministracion. Cuando se utilice tamoxifeno
en el tratamiento o la prevencién del cancer de mama, los médicos que lo
prescriban deberan contemplar el uso de un antidepresivo alterno con poco o nulo
efecto inhibitorio de la isoenzima CYP2D6.

Fractura de huesos

Estudios epidemioldgicos realizados para evaluar el riesgo de experimentar
fracturas de huesos después de la exposicion de los pacientes a algunos
antidepresivos, incluyendo SSRI, han reportado que existe una asociacion con
fracturas. El riesgo ocurre durante el tratamiento y alcanza su maximo en las
etapas tempranas de la terapia. En el cuidado de los pacientes tratados con
Seroxat, se debe contemplar la posibilidad de que experimenten fracturas.

Inhibidores de la Monoaminooxidasa

El tratamiento con Seroxat CR debe iniciarse cautelosamente, cuando menos dos
semanas después de terminar el tratamiento con inhibidores de la MAO; la dosis
de Seroxat CR debe aumentarse gradualmente hasta lograr una respuesta optima.

Insuficiencia renal/hepatica
Se recomienda tener precaucion en aquellos pacientes con insuficiencia renal
severa o en los que padecen insuficiencia hepatica.

Epilepsia
Como ocurre con otros agentes antidepresivos, la formulacion SEROXAT CR debe
emplearse con precaucion en los pacientes con epilepsia.
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Convulsiones

La incidencia general de casos de convulsiones es inferior al 0.1% en los
pacientes tratados con paroxetina. Se debe suspender la administracion del
farmaco en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Terapia electroconvulsiva (TEC)
Existe poca experiencia clinica concerniente a la administracion concurrente de
paroxetinay TEC.

Glaucoma
Como ocurre con otros ISRS, la paroxetina puede ocasionar midriasis y debe
emplearse con precaucién en los pacientes con glaucoma de angulo estrecho.

Hiponatriemia

En raras ocasiones se han comunicado casos de hiponatriemia,
predominantemente en las personas de edad avanzada. Por lo general, la
hiponatriemia revierte al suspenderse la administracion de paroxetina.

Hemorragia

Se han comunicado casos de hemorragias en la piel y en las membranas mucosas
(incluyendo hemorragia gastrointestinal y ginecoldgica) después del tratamiento
con paroxetina. Por tanto, la paroxetina debe emplearse con precaucion en los
pacientes bajo tratamiento concomitante con farmacos que representan algun
aumento en el riesgo de sufrir hemorragias, asi como en pacientes con tendencia
conocida a presentar hemorragias, o que padecen trastornos predisponentes.

Trastornos cardiacos
Se deben tomar las precauciones usuales en los pacientes que padecen
trastornos cardiacos.

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con Seroxat en adultos:

En pruebas clinicas realizadas en adultos, los efectos adversos observados al
suspender el tratamiento se presentaron en un 30% de los pacientes tratados con
Seroxat, en comparacion con un 20% de los tratados con placebo. La ocurrencia
de los sintomas posteriores a la suspension no es la misma que cuando el
farmaco se vuelve adictivo o produce dependencia, como en el caso de las
sustancias que producen toxicomania.

Se han comunicado casos de mareos, trastornos sensitivos (incluyendo
parestesia, sensaciones de choque eléctrico y acufenos), trastornos del suefio
(incluyendo suefos intensos), agitacion o ansiedad, nauseas, temblores,
confusion, sudoracién, cefalea, diarrea. Generalmente estos sintomas son de
grado leve a moderado, aunque en algunos pacientes pueden ser de grado
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severo. De ordinario, se producen dentro de los primeros pocos dias posteriores a
la suspensién del tratamiento, pero se han producido comunicaciones muy raras
de estos sintomas en pacientes que han pasado por alto una dosis, de manera
inadvertida. Por lo general, estos sintomas se resuelven espontaneamente dentro
de un plazo de dos semanas, aunque en algunos individuos pueden ser mas
prolongados (dos a tres meses o mas). Por tanto, es aconsejable reducir
gradualmente la dosificacion de SEROXAT cuando se suspenda el tratamiento por
un periodo de varias semanas o0 meses, de acuerdo a las necesidades del
paciente.

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con SEROXAT en nifios y
adolescentes:

En pruebas clinicas realizada201717s en niflos y adolescentes, los efectos
adversos observados al suspender el tratamiento se presentaron en el 32% de los
pacientes tratados con Seroxat, en comparacion con un 24% de los pacientes
tratados con placebo. Los eventos comunicados al suspender el tratamiento con
Seroxat, que tuvieron una frecuencia de ocurrencia de cuando menos un 2% de
pacientes y que ocurrieron a una tasa de cuando menos el doble que la del
placebo, fueron: inestabilidad emocional (incluyendo ideacion suicida, intento de
suicidio, cambios en el estado de animo y llanto), nerviosismo, mareos, hauseas y
dolor abdominal.

Seroxat cr, solo en tabletas de 12.5 mg

El recubrimiento de la tableta de liberacion controlada de 12.5 mg de paroxetina
(Opadry amarillo: YS-1-2007) contiene el agente colorante amarillo crepusculo
(FD&C amarillo nim. 6 laca de aluminio), un colorante azoico que puede
ocasionar reacciones alérgicas.

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

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de indicaciones.
- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Inserto version GDS 44/1PI 23
- Informacion para prescribir version GDS 44/IP| 23
Nueva dosificacion:

Adultos
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La formulacion Seroxat CR en tabletas debe administrarse como una sola
dosis diaria, de ordinario en la mafana, con o sin alimentos. Se debe
informar a los pacientes que las tabletas de Seroxat CR no deben masticarse
ni destruirse, sino deglutirse enteras.

Trastorno Depresivo Mayor:

La dosis inicial recomendada consiste en 25 mg/dia. Es posible que algunos
pacientes que no responden a la dosis de 25 mg se vean beneficiados al
realizarse aumentos en la dosificacion, con incrementos de 12.5 mg/dia,
hasta un méximo de 62.5 mg/dia, de acuerdo a la respuesta del paciente. Los
cambios en la dosificacion deben realizarse a intervalos de cuando menos
una semana.

Al igual que con todos los farmacos antidepresivos, se debe revisar y ajustar
la dosificacion, cuando sea necesario, dentro de las 2 o 3 semanas
posteriores a la iniciacion de la terapia, y en lo sucesivo, si se considera
clinicamente adecuado.

Los pacientes que padecen depresion deben recibir tratamiento durante un
periodo suficiente, con el fin de asegurar que se encuentren libres de
sintomas. Este periodo puede ser de varios meses.

Trastorno de Panico:

Los pacientes deben iniciar el tratamiento con 12.5 mg/dia, aumentando la
dosis semanalmente con incrementos de 12.5mg/dia, de acuerdo a la
respuesta del paciente. Es posible gue algunos pacientes se vean
beneficiados al realizarse aumentos en su dosificacién hasta un maximo de
75 mg/dia.

Se recomienda administrar una dosis inicial baja, con el fin de minimizar el
agravamiento potencial de la sintomatologia del panico, la cual generalmente
se reconoce que se presenta de manera temprana en el tratamiento de este
trastorno.

Los pacientes que padecen trastorno de panico deben recibir tratamiento
durante un periodo suficiente, con el fin de asegurar que se encuentren
libres de sintomas. Este periodo puede ser de varios meses, o aln mayor.

Trastorno Disférico Premenstrual:

La dosis inicial recomendada consiste en 12.5 mg/dia. Es posible que
algunas pacientes que no responden a la dosis de 125 mg se vean
beneficiadas al realizarse aumentos en su dosificacion a 25 mg/dia. Los
cambios en la dosificacion deben realizarse a intervalos de cuando menos
una semana.
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Se debe evaluar periédicamente a las pacientes con TDPM para poder
determinar la posible necesidad de tratamiento continuo.

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social:

La dosis inicial recomendada consiste en 12.5 mg diarios. Es posible que
algunos pacientes que no responden a la dosis de 12.5 mg se vean
beneficiados al realizarse aumentos en la dosificacion, con incrementos de
12.5 mg/dia segun se requieran, hasta un maximo de 37.5 mg/dia, de acuerdo
a la respuesta del paciente. Los cambios en la dosificacion deben realizarse
a intervalos de cuando menos una semana.

Informacion General:

Otras poblaciones

Pacientes de edad avanzada:

En los sujetos de edad avanzada se presentan aumentos en las
concentraciones plasmaticas de paroxetina, pero el intervalo de
concentraciones coincide parcialmente con el observado en sujetos mas
jovenes.

Se debe iniciar la dosificacion a 12.5 mg/dia, pudiendo aumentarla hasta
alcanzar 50 mg/dia.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad):
El uso de la formulacion SEROXAT CR no se indica en nifios o adolescentes
menores de 18 afios de edad.

Insuficiencia renal/hepética:

En los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina <30
mL/min), o en aquellos que padecen insuficiencia hepética, se producen
aumentos en las concentraciones plasmaticas de paroxetina. Se debe
restringir la dosificacion al limite inferior del intervalo.

Suspension De La Terapia Con Seroxat

Al igual que con otros medicamentos psicoactivos, por lo general debe
evitarse la suspensién abrupta del tratamiento (véanse Advertencias y
Precauciones, Efectos Adversos). El régimen en fase de reduccion
progresiva, que se empled en pruebas clinicas recientes, implicé una
reduccion en la dosis diaria, de 10 mg/dia (equivalente a 12.5 mg/dia en
tabletas CR) a intervalos semanales.

Cuando se alcanzé una dosis diaria de 20 mg/dia (equivalente a 25 mg/dia en
tabletas CR), los pacientes continuaron con esta dosis durante una semana,
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antes de suspenderse el tratamiento. Si se producen sintomas intolerables
después de reducir la dosificacion, o al suspender el tratamiento, entonces
puede considerarse el restablecimiento de la dosis previamente prescrita.
Subsiguientemente, es posible que el médico siga disminuyendo la
dosificacion, pero a una velocidad mas gradual.

Nuevas indicaciones:

Adultos

Trastorno Depresivo Mayor:

La formulacion Seroxat CR en tabletas se indica en el tratamiento del
trastorno depresivo mayor (TDM).

Trastorno de Panico:

Se ha observado que la formulacién Seroxat CR en tabletas es eficaz en el
tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

Trastorno Disforico Premenstrual:
La formulacién Seroxat CR en tabletas se indica en el tratamiento del
trastorno disférico premenstrual (TDPM).

Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social:
Se ha observado que la formulacion Seroxat CR en tabletas es eficaz en el
tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social.

No se ha evaluado la eficacia de la formulacién Seroxat CR en tabletas en el
tratamiento a largo plazo del Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social. Por
tanto, si la formulacién Seroxat CR en tabletas va a emplearse en el
tratamiento del Trastorno de Ansiedad Social/Fobia Social durante periodos
extensos, el médico debe reevaluar periodicamente la utilidad a largo plazo
de la formulacién Seroxat CR en cada uno de los pacientes.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad)
Todas las indicaciones:

El uso de la formulacién Seroxat CR no se indica en nilos o adolescentes
menores de 18 afios de edad.

La eficacia de la formulacién Seroxat CR en tabletas no ha sido estudiada en
ninos o adolescentes menores de 18 afios de edad; sin embargo, los
estudios clinicos controlados, realizados con la formulacién Seroxat IR
(liberacion inmediata) en tabletas, en nifios y adolescentes con trastorno
depresivo mayor, no han podido demostrar eficacia, por lo que no respaldan
el uso de Seroxat en el tratamiento de la depresion en esta poblacion.
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Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a la paroxetinay a los excipientes.

La formulacion Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacién
con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) (incluida la linezolida, un
antibiotico que es un inhibidor reversible no selectivo de la MAO y cloruro de
metiltioninio (azul de metileno), ni dentro de las dos semanas posteriores a
la terminacion del tratamiento con éstos. De igual manera, no se debe
introducir una terapia con inhibidores de la MAO dentro de un plazo de dos
semanas posteriores a la suspension de la terapia con la formulacion
Seroxat CR en tabletas.

La formulacion Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacién
con tioridazina, ya que al igual que con otros farmacos inhibidores de la
enzima hepatica CYP450 2D6, la paroxetina es capaz de elevar las
concentraciones plasmaticas de tioridazina. La administracién de tioridazina
como monofarmaco puede conducir a una prolongacion del intervalo QTc,
con arritmia ventricular grave asociada, como torsades de pointes
(taguicardia ventricular polimorfa en entorchado) y muerte subita.

La formulacion Seroxat CR en tabletas no debe emplearse en combinacién
con pimozida.

Advertencias y precauciones

Nifios y Adolescentes (menores de 18 afios de edad)

El tratamiento con agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el
riesgo de surgimiento de pensamientos y comportamiento suicidas, en nifios
y adolescentes que padecen Trastorno Depresivo Mayor (TDM) y otros
trastornos psiquiatricos. En pruebas clinicas realizadas con Seroxat en
ninos y adolescentes, los efectos adversos que se relacionaron con
tendencias suicidas (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y
hostilidad (predominantemente agresién, conducta opositora e ira) se
observaron con mayor frecuencia en los pacientes tratados con Seroxat que
en los tratados con placebo. Se carece de datos de seguridad a largo plazo
en niflos y adolescentes, concernientes al crecimiento, maduracién y
desarrollos cognoscitivo y conductista.

Agravamiento clinico y riesgo de suicidio en adultos
Los adultos jovenes, especialmente aquellos que padecen TDM, podrian
estar en mayor riesgo de experimentar comportamiento suicida durante el
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tratamiento con Seroxat CR. En un andlisis de estudios controlados con
placebo, realizados en adultos con trastornos psiquiatricos, se demostré
una mayor frecuencia de incidencia de comportamiento suicida en adultos
jovenes (prospectivamente definidos en el intervalo de edad de 18 a- 24
afios) tratados con paroxetina, en comparacion con aquellos que recibieron
tratamiento con placebo (17/776 [2.19%] frente a 5/542 [0.92%]), aunque esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. No se observé dicho
aumento en los grupos de pacientes de mayor edad (de 25 a- 64 afios de
edad y 265 anos de edad). En los adultos con TDM (de todas las edades), se
observéo un aumento estadisticamente significativo en la frecuencia de
incidencia de comportamiento suicida en los pacientes tratados con
paroxetina, en comparaciéon con aquellos que recibieron tratamiento con
placebo (11/3455 [0.32%] frente a 1/1978 [0.05%]; todos los eventos fueron
intentos de suicidio). Sin embargo, en el grupo de pacientes tratados con
paroxetina, la mayoria de estos intentos (8 de 11) tuvo lugar en adultos mas
jévenes, de 18 a- 30 afios de edad. Estos datos sobre TDM sugieren acerca
de la posibilidad de que esa mayor frecuencia de incidencia, observada en la
poblacion de adultos jévenes con trastornos psiquiatricos, se extienda mas
allad de la edad de 24 afios.

Es posible que los pacientes deprimidos experimenten un agravamiento de
sus sintomas depresivos y/o ideacién y comportamiento suicida (tendencias
suicidas), o ambas cosas, independientemente si se encuentran o no bajo
tratamiento con medicamentos antidepresivos. El riesgo persiste hasta que
se presenta una remision significativa. La experiencia clinica general
existente con todas la terapias antidepresivas indica un posible aumento del
riesgo de suicidio en los pacientes que se encuentran en las primeras etapas
de recuperacion. Es posible que otros trastornos psiquiatricos, para los
cuales se prescriba Seroxat, estén asociados con un aumento en el riesgo
de comportamiento suicida y, ademas, estos trastornos también podrian ser
morbilidades asociadas con algun TDM. Ademdés, los pacientes con
antecedentes de comportamiento o pensamientos suicidas, adultos jévenes
y aquellos pacientes que exhiben algun grado significativo de ideacién
suicida antes de comenzar el tratamiento, se encuentran en un mayor riesgo
de experimentar pensamientos o intentos de suicidio. Se debe vigilar a todos
los pacientes con el fin de determinar agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) y tendencias suicidas durante todo el
tratamiento, especialmente al iniciar un ciclo de tratamiento o al momento de
realizar cambios en la dosificacidn, ya sean aumentos o decrementos.

Se debe advertir a los pacientes (y a los que los cuidan) que es necesario
establecer una vigilancia para determinar cualquier agravamiento de su
enfermedad (incluyendo el desarrollo de nuevos sintomas) y/o el
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surgimiento de ideacién/comportamiento suicida o pensamientos de
autoagresion, asi como buscar asesoria médica en forma inmediata, en caso
de que se presenten estos sintomas. Se debe reconocer el hecho de que la
iniciacion de algunos sintomas, como agitacion, acatisia 0 mania, puede
estar relacionada con el estado de la enfermedad subyacente o con la terapia
medicamentosa.

Se debe considerar la posibilidad de modificar el régimen terapéutico,
incluyendo la posible suspensién de la administracion del medicamento, en
aquellos pacientes que experimenten un agravamiento clinico (incluyendo el
desarrollo de nuevos sintomas) ylo el surgimiento de
ideacion/comportamiento suicida, especialmente si estos sintomas son
severos, de iniciacion abrupta, o no eran parte de los sintomas que
presentaba el paciente.

Acatisia

En raras ocasiones, se ha asociado el uso de Seroxat, u otros ISRS, con el
desarrollo de acatisia, la cual se caracteriza por una situacion interna de
inquietud y agitacion psicomotora, como incapacidad de sentarse o estarse
guieto, que de ordinario se asocia con molestias subjetivas. Es muy
probable que este padecimiento se presente dentro de las primeras semanas
de tratamiento.

Sindrome Serotoninérgico/Sindrome Neuroléptico Maligno

En raras ocasiones existe la posibilidad de que se presente un desarrollo de
eventos similares al sindrome serotoninérgico, o al sindrome neuroléptico
maligno, asociados con el tratamiento con Seroxat, en particular cuando se
administra en combinacién con otros farmacos serotoninérgicos o
neurolépticos, o ambos. Como estos sindromes pueden dar lugar a
trastornos potencialmente mortales, en caso de que se presenten estos
eventos (caracterizados por agrupamientos de sintomas, como hipertermia,
rigidez, mioclonia, inestabilidad auton6mica con posibles fluctuaciones
rdpidas de los signos vitales, cambios en el estado mental que incluyen
confusion, irritabilidad, agitacion extrema que progresa a delirio y coma),
debe suspenderse el tratamiento con Seroxat e iniciarse un tratamiento
sintomatico de soporte. La formulacion Seroxat no debe emplearse en
combinacion con precursores de la serotonina (como L-triptofano,
oxitriptano), debido al riesgo de ocurrencia del sindrome serotoninérgico.

Trastorno Maniaco y Bipolar
Existe la posibilidad de que un episodio depresivo grave sea la presentacion
inicial de un trastorno bipolar. Es de consenso general (aunque no se
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encuentre establecido en las pruebas controladas) que al tratar un episodio
de este tipo con un agente antidepresivo solo, es posible que aumente la
probabilidad de precipitacion de algun episodio mixto/maniaco en pacientes
en riesgo de padecer trastorno bipolar. Antes de iniciar el tratamiento con
algun antidepresivo, deben realizarse pruebas adecuadas de deteccion en
los pacientes, con el fin de determinar si se encuentran en riesgo de
presentar trastorno bipolar; estas pruebas de deteccién deben incluir un
historial psiquiatrico detallado, incluyendo un historial familiar de suicidios,
trastorno bipolar y depresién. Cabe sefialar que no se ha aprobado el uso de
paroxetina en el tratamiento de la depresion bipolar. Al igual que con todos
los agentes antidepresivos, la paroxetina debe emplearse con precaucion en
los pacientes con antecedentes de manias.

Tamoxifeno

Algunos estudios han demostrado que el perfil de eficacia del tamoxifeno,
cuantificado a través del riesgo de recidiva de/mortalidad por cancer de
mama, podria verse reducido cuando se prescribe concomitantemente con
Seroxat, como resultado de la inhibicién irreversible que produce la
paroxetina en la isoenzima CYP2D6. Este riesgo podria aumentar de manera
proporcional con la duraciéon de la coadministraciéon. Cuando se utilice
tamoxifeno en el tratamiento o la prevencion del cancer de mama, los
medicos que lo prescriban deberan contemplar el uso de un antidepresivo
alterno con poco o nulo efecto inhibitorio de laisoenzima CYP2D6.

Fractura de huesos

Estudios epidemioldgicos realizados para evaluar el riesgo de experimentar
fracturas de huesos después de la exposicion de los pacientes a algunos
antidepresivos, incluyendo SSRI, han reportado que existe una asociacion
con fracturas. El riesgo ocurre durante el tratamiento y alcanza su maximo
en las etapas tempranas de la terapia. En el cuidado de los pacientes
tratados con Seroxat, se debe contemplar la posibilidad de que
experimenten fracturas.

Inhibidores de la Monoaminooxidasa

El tratamiento con Seroxat CR debe iniciarse cautelosamente, cuando menos
dos semanas después de terminar el tratamiento con inhibidores de la MAO;
la dosis de Seroxat CR debe aumentarse gradualmente hasta lograr una
respuesta optima.

Insuficiencia renal/hepatica
Se recomienda tener precaucién en aquellos pacientes con insuficiencia
renal severa o en los que padecen insuficiencia hepéatica.
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Epilepsia
Como ocurre con otros agentes antidepresivos, la formulacion Seroxat CR
debe emplearse con precaucion en los pacientes con epilepsia.

Convulsiones

La incidencia general de casos de convulsiones es inferior al 0.1% en los
pacientes tratados con paroxetina. Se debe suspender la administracion del
farmaco en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Terapia electroconvulsiva (TEC)
Existe poca experiencia clinica concerniente a la administracion concurrente
de paroxetinay TEC.

Glaucoma

Como ocurre con otros ISRS, la paroxetina puede ocasionar midriasis y debe
emplearse con precaucion en los pacientes con glaucoma de angulo
estrecho.

Hiponatriemia

En raras ocasiones se han comunicado casos de hiponatriemia,
predominantemente en las personas de edad avanzada. Por lo general, la
hiponatriemia revierte al suspenderse la administracién de paroxetina.

Hemorragia

Se han comunicado casos de hemorragias en la piel y en las membranas
mucosas (incluyendo hemorragia gastrointestinal y ginecoldgica) después
del tratamiento con paroxetina. Por tanto, la paroxetina debe emplearse con
precaucion en los pacientes bajo tratamiento concomitante con farmacos
gue representan algun aumento en el riesgo de sufrir hemorragias, asi como
en pacientes con tendencia conocida a presentar hemorragias, o que
padecen trastornos predisponentes.

Trastornos cardiacos
Se deben tomar las precauciones usuales en los pacientes que padecen
trastornos cardiacos.

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con Seroxat en
adultos:

En pruebas clinicas realizadas en adultos, los efectos adversos observados
al suspender el tratamiento se presentaron en un 30% de los pacientes
tratados con Seroxat, en comparacion con un 20% de los tratados con
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placebo. La ocurrencia de los sintomas posteriores a la suspensién no es la
misma que cuando el farmaco se vuelve adictivo o produce dependencia,
como en el caso de las sustancias que producen toxicomania.

Se han comunicado casos de mareos, trastornos sensitivos (incluyendo
parestesia, sensaciones de choque eléctrico y acufenos), trastornos del
suefio (incluyendo suefios intensos), agitacion o ansiedad, nauseas,
temblores, confusion, sudoracion, cefalea, diarrea. Generalmente estos
sintomas son de grado leve a moderado, aunque en algunos pacientes
pueden ser de grado severo. De ordinario, se producen dentro de los
primeros pocos dias posteriores a la suspensiéon del tratamiento, pero se
han producido comunicaciones muy raras de estos sintomas en pacientes
gue han pasado por alto una dosis, de manera inadvertida. Por lo general,
estos sintomas se resuelven espontaneamente dentro de un plazo de dos
semanas, aunque en algunos individuos pueden ser mas prolongados (dos a
tres meses o mas). Por tanto, es aconsejable reducir gradualmente la
dosificacion de Seroxat cuando se suspenda el tratamiento por un periodo
de varias semanas o meses, de acuerdo a las necesidades del paciente.

Sintomas que se observan al suspender el tratamiento con Seroxat en nifios
y adolescentes:

En pruebas clinicas realizada201717s en nifios y adolescentes, los efectos
adversos observados al suspender el tratamiento se presentaron en el 32%
de los pacientes tratados con Seroxat, en comparacion con un 24% de los
pacientes tratados con placebo. Los eventos comunicados al suspender el
tratamiento con Seroxat, que tuvieron una frecuencia de ocurrencia de
cuando menos un 2% de pacientes y que ocurrieron a una tasa de cuando
menos el doble que la del placebo, fueron: inestabilidad emocional
(incluyendo ideacion suicida, intento de suicidio, cambios en el estado de
animo y llanto), nerviosismo, mareos, nauseas y dolor abdominal.

Seroxat CR, solo en tabletas de 12.5 mg

El recubrimiento de la tableta de liberacion controlada de 12.5 mg de
paroxetina (Opadry amarillo: YS-1-2007) contiene el agente colorante
amarillo crepusculo (FD&C amarillo nam. 6 laca de aluminio), un colorante
azoico que puede ocasionar reacciones alérgicas.
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3.1.2.3 EXTRANEAL

Expediente : 19963605

Radicado : 2017173938

Fecha : 29/11/2017

Interesado : Laboratorios Baxter S.A

Composicion: Cada 100 mL, contienen: Icodextrina 7.500 g, Cloruro de Sodio
0,540 g + Lactato de sodio 0.450 g + Cloruro de Calcio Dihidratado 0,0257 g +
Cloruro de Magnesio Hexahidratado 0,0051 g.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable
Indicaciones: Solucion alternativa para dialisis peritoneal

Contraindicaciones: Extraneal esta contraindicado en pacientes con alergia a los
polimeros cuya base

Es almidon (ej.: almidon de maiz) o a la icodextrina, en pacientes con intolerancia
A maltosa o isomaltosa, en pacientes con enfermedad de almacenamiento de
Glucogeno o en pacientes con acidosis lactica severa preexistente.

Defectos mecanicos incorregibles que previenen una didlisis peritoneal efectiva o
Incrementan el riesgo de infeccidén y una perdida documentada de la funcion
Peritoneal o una extensa adhesién que comprometa la funcién peritoneal.

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

- Modificacion de indicaciones
- Inserto version ccsil002016jan29
- Informacién para prescribir version ccsi1002016jan29

Nuevas indicaciones:

Se recomienda el uso de Extraneal una vez al dia como parte de un régimen de
didlisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) o dialisis peritoneal automatizada
(DPA) para el tratamiento de insuficiencia renal cronica, en el cambio de estancia
prolongada particularmente en pacientes con baja Ultrafiltracion (UF) con
soluciones de glucosa como son pacientes transportadores altos inherentes,
transportadores altos transitorios como aquellos pacientes con un episodio agudo
de peritonitis y transportadores altos por uso cronico de glucosa, en especial
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cuando estas caracteristicas de transporte estan presentes en pacientes
diabéticos.

Extraneal también esté indicado para mejorar la ultrafiltracion en la permanencia
prolongada y la depuracion de creatinina y de nitrégeno de la urea en pacientes
con caracteristicas de transporte promedio elevado y alto, tal como se define en la
prueba de equilibrio peritoneal (PET) (en comparacion con la Dextrosa al 4.25%).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, asi:

- Modificacién de indicaciones
- Inserto versién ccsil002016jan29
- Informacién para prescribir versién ccsi1002016jan29

Nuevas indicaciones:

Se recomienda el uso de Extraneal una vez al dia como parte de un régimen
de dialisis peritoneal continua ambulatoria (DPCA) o didlisis peritoneal
automatizada (DPA) para el tratamiento de insuficiencia renal crénica, en el
cambio de estancia prolongada particularmente en pacientes con baja
Ultrafiltracion (UF) con soluciones de glucosa como son pacientes
transportadores altos inherentes, transportadores altos transitorios como
aguellos pacientes con un episodio agudo de peritonitis y transportadores
altos por uso cronico de glucosa, en especial cuando estas caracteristicas
de transporte estan presentes en pacientes diabéticos.

Extraneal también estd indicado para mejorar la ultrafiltracion en la
permanencia prolongada y la depuracién de creatinina y de nitrégeno de la
urea en pacientes con caracteristicas de transporte promedio elevado y alto,
tal como se define en la prueba de equilibrio peritoneal (PET) (en
comparaciéon con la Dextrosa al 4.25%).

3.1.2.4 GLUCOPHAGE® 500 mg
GLUCOPHAGE® 850 mg
GLUCOPHAGE® 1000 mg tabletas

Expediente :59501 /59502 / 19926882

Radicado : 2017174057 / 2017174058 / 2017174059
Fecha 1 29/11/2017
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Interesado : Merck S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 500mg de Metformina Clorhidrato
Cada tableta contiene 850mg de Metformina Clorhidrato
Cada tableta contiene 1000mg de Metformina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
adultos y pediatricos que no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y
sulfonil-urea. 2. Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino
dependiente), segun criterio del especialista. 3. Coadyuvante del sindrome de
ovario poliquistico.

Contraindicaciones:

0] hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de los
excipientes.

O cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

O precoma diabético.

O enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio
reciente o shock.

O insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor 30ml/min o egfr
menor30 mi/min/1.73m2).

O trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcion renal, tales
como deshidratacién, infeccion grave o shock.

O insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en exadmenes
de radiodiagndstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
la acumulaciéon de metformina y puede exponer a la acidosis lactica.

Por lo tanto, la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en
pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 45 ml/min o egfr menor a 45
ml/min/1.73m2 en la administraciéon intravenosa o en pacientes con aclaramiento
de creatinina menor a 60 ml/min o egfr menor a 60 ml/min/1.73m2 e para la
administracion intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y solo luego de que la funcion renal haya sido re-evaluada y no se haya
deteriorado.
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La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego
de que la funcién renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones:

Acidosis lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave(tiene alta mortalidad en ausencia
de tratamiento inmediato)complicacion metabolica factores de riesgo incluyen a la
diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, , la ingesta excesiva de
alcohol, infeccion grave, insuficiencia hepatica y cualquier condicion asociada con
hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos pueden causar acidosis
lactica (tales como nrtis),

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulaciéon de metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda
dafiar de forma aguda, por ejemplo en caso de deshidratacion (diarrea severa o
prolongada o vémitos) o cuando se comienza el uso de drogas que puedan dafar
agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivos, diuréticos o nsaids).

En las condiciones agudas listadas, metformina debe ser inmediata y
temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia
grave.

Diagnostico:

La acidosis esta caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia
seguida de coma. El diagndstico de laboratorio consiste en un ph sanguineo
disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmatico mayores a de 5 mmol/l, y
un aumento en el hiato aniénico y en la relacién lactato/piruvato. En caso de
acidosis lactica el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente.los médicos
deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la acidosis lactica.
Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion meédica y dejar de tomar

metformina.
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Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente
hasta que la situacién sea aclarada.

La reintroduccion de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacién
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcion renal.

Funcion renal:

Como la metformina se excreta por el rifidn, se recomienda que el aclaramiento de
creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina usando la férmula de
cockcroft-gault) o egfr se debe determinar antes de iniciar el tratamiento y
periodicamente a partir de entonces:

O por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal,

O al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 45 y 59 ml/min o egfr entre 45 y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos de edad
avanzada.

0] al menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
30 y 44 mil/min o egfr entre 30 y 44 ml/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min o
egfr esté por debajo de 30 ml/min/1.73 m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada.

La funcién renal disminuida es frecuente y asintomatica en ancianos.se requiere
precaucion especial en situaciones en las que la funcién renal pueda estar
agudamente alterada, por ejemplo debido a, deshidratacion (diarrea grave o
prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafiar
agudamente la funcién renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o nsaids). En
las condiciones agudas mencionadas, metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcién renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable,
metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Pacientes pediatricos:
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El diagndstico de la diabetes mellitus tipo 2 debe estar confirmado antes de iniciar
el tratamiento con metformina.

No se ha detectado efecto de la metformina sobre el crecimiento y la pubertad
durante estudios clinicos controlados de un afio de duracion, pero no hay datos
disponibles a largo plazo sobre estos puntos especificos. Por lo tanto, se
recomienda un seguimiento cuidadoso del efecto de la metformina en estos
parametros en los nifios tratados con metformina, especialmente en los nifios pre-
puberes.

Solo se incluy6 a 15 sujetos de edades comprendidas entre 10 y 12 afios en los
estudios clinicos controlados realizados en nifios y adolescentes. Aunque la
eficacia y seguridad de la metformina en nifilos menores de 12 no difiere de la
eficacia y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precauciéon cuando
se prescriba a los nifios de edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Otras precauciones:

O se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso continlien con su dieta restringida en calorias.

O se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de
la diabetes, se realicen regularmente.

O la metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precaucion cuando se usa en combinacidbn con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas:

La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene
efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se
recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia
cuando metformina se utiliza en combinacién con otros agentes antidiabéticos
tales como sulfonilureas, insulina o meglitinidas.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version CCDS 7.0 — 16 Mayo 2017

- Informacion para prescribir version CCDS 7.0 — 16 Mayo 2017
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Nueva dosificacion:

Reduccion de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2)
en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o Glucemia
en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *, que presenten
factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan mejorado después de
haber implementado cambios en el estilo de vida durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar por
causas médicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125 mg/dI
*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %

Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:

1.- Adulto con sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC 2>25Kg/m2
> 23kg/m2 en Asia-Americanos), quienes tienen 1 o mas de los siguientes
factores de riesgo:
» Historia de Diabetes Gestacional
» Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado
» Alto riesgo por raza/etnias (p.j. Afroamericanos, Latinos, Americanos nativos,
Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)
» Historia de Enfermedad Cardiovascular
* Hipertension (HTA = 140/90 mmHg o en terapia para HTA)
+ Dislipidemia (HDL <35mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl)
* Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
* Inactividad Fisica
+ Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia (obesidad
severa, acantosis nigricans)

2.- Pacientes = 45 anos de edad
La metformina s6lo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas en el
estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control glucémico

adecuado.

* La terapia debe iniciarse con una tableta de Glucophage 500 mg una vez al dia
con la cena.
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* Después de 10 a 15 dias, se recomienda ajustar la dosis en base a las
mediciones de glucosa en sangre (los valores de IGA y/o GAA y/o HbA1C se
encuentran dentro del rango normal). Un aumento lento de la dosis puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal.

La dosis maxima recomendada es:

Glucophage 500mg: 4 tabletas (2000 mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage 850mg: 2 tabletas (1700mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage 1000mg: 2 tabletas (2000mg) una vez al dia con la cena.

» Se recomienda controlar regularmente (cada 3-6 meses) el estado glucémico
(valor de IGA y/o GAA y/o HbA1C), asi como los factores de riesgo para evaluar si
el tratamiento debe continuarse, modificarse o suspenderse.

*También se requiere reevaluar la terapia si el paciente implementa mejoras en la
dieta y/o ejercicios, o si los cambios en la condicion médica lo requieren.

Monoterapia o combinacion con otro agente antidiabético oral en la indicacion de
diabetes mellitus tipo 2.
* La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina clorhidrato, 2
o 3 veces al dia administrados durante o después de las comidas.
* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las
mediciones de glucosa en la sangre.
* Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.
» En pacientes que reciben una dosis alta de metformina (2000 a 3000 mg por
dia), es posible reemplazar dos dosis de 500 mg con una dosis de 1000 mg.
* La dosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es de 3000 mg al
dia, administrada en 3 tomas.
» Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente e
inicie el tratamiento con metformina con la misma dosis que la indicada
anteriormente.

Combinacién con insulina

Metformina e insulina se pueden usar en terapia de combinacién para lograr un
mejor control de la glucosa en sangre. La metformina clorhidrato se administra a la
dosis inicial habitual de 500 mg u 850 mg, 2 6 3 veces al dia, mientras que la dosis
de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Pacientes pediatricos
Glucophage ® se puede utilizar en nifios de 10 afos de edad y adolescentes como
monoterapia 0 en combinacion con insulina.
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* La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina clorhidrato
una vez al dia, administrada durante las comidas o después de las comidas.

* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las
mediciones de glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosis puede
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

» La dosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es 2000 mg al dia,
administrada en 2 o 3 tomas.

Pacientes con insuficiencia renal

La metformina se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal moderada,
etapa 3 (aclaramiento de creatinina [CrCl] entre 30 y 59 mL/min o velocidad de
filtracion glomerular estimada (eGFR) entre 30 y 59 mL/min/1.73m2) solo en
ausencia de otras condiciones que pueden aumentar el riesgo de acidosis lactica y
con los siguientes ajustes en la dosis: La dosis inicial es 500 mg o 850 mg de
metformina clorhidrato diarios. La dosis maxima diaria es de 1000 mg. La funcion
renal debe ser monitoreada de cerca:

+ Cada 3 — 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 45 y 59
mL/min 0 eGFR entre 45 y 59 mL/min/1.73m2

+ Cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 44
mL/min 0 eGFR entre 30 y 44 mL/min/1.73m2

Si el aclaramiento de creatinina 0 eGFR cae por debajo de 30 mL/min o 30
mL/min/1.73m2, respectivamente, se debe interrumpir metformina
inmediatamente.

Adultos Mayores

Debido a la potencial disminucion de la funcion renal en sujetos de edad
avanzada, se recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcién de la
funcién renal. La evaluacion periédica de la funcion renal es necesario.

No se ha establecido un beneficio en la reduccion del riesgo o retraso del inicio de
la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de 75 afos en adelante, por lo tanto, no se
recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Combinacién con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yodados por via intravenosa en
pacientes tratados con metformina con aclaramiento de creatinina mayor o igual
45 mL/min eGFR mayor o igual a 45 mL/min/1.73m2 sin interrupcién de
metformina antes de la prueba.

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa con
un CrCl menor a 45 mL/min o eGFR menor a 45 mL/min/1.73 m2 o que reciben
medios de contraste yodados por via intra-arterial con CrCl menor a 60 mL/min o
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eGFR menor a 60 mL/min/ 1.73 m2deben dejar de tomar metformina 48 h antes
de la prueba. La funcion renal debe probarse 48h después de la administracion de
contraste y metformina solamente se debe reiniciar si no se ha deteriorado aun
mas.

Nuevas indicaciones:
Glucophage 500 y 850 mg:

» Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes adultos y
pediatricos que no responden a medidas generales de dieta, ejercicio y
sulfonilurea.

+ Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino dependiente), segin
criterio del especialista.

» Coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

* Reduccion de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
gue presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan
mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.

Glucophage 1000 mg

+ Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes que no
han respondido a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonilurea.

+ Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino dependiente), segun
criterio del especialista.

» Coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

+ Coadyuvante en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en pédiatria que no
responde a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonilurea.

* Reduccién de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
que presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan
mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.
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Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de los
excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético.

+ Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad cronica) que puede causar hipoxia tisular, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto
de miocardio reciente o shock.

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30mL/min o
eGFR menor a 30 mL/min/1.73m2).

* Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales
como deshidratacion, infeccion grave o shock.

 Insuficiencia hepatica, intoxicacion alcohdlica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes
de radiodiagndstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
la acumulacion de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto,
la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en pacientes con
aclaramiento de creatinina menor a 45 mL/min o eGFR menor a 45
mL/min/1.73m2 en la administracion intravenosa o en pacientes con aclaramiento
de creatinina menor a 60 mL/min o eGFR menor a 60 mL/min/1.73m2 e para la
administracion intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y sélo luego de que la funcién renal haya sido reevaluada y no se haya
deteriorado.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego
de que la funcién renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones

Acidosis Lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave (tiene alta mortalidad en ausencia
de tratamiento inmediato) complicacion metabdlica Factores de riesgo incluyen a
la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, la ingesta excesiva de
alcohol, infeccion grave, insuficiencia hepatica y cualquier condicion asociada con
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hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos pueden causar acidosis
lactica (tales como NRTISs).

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulaciéon de Metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda
dafar de forma aguda (ver también seccion 5), por ejemplo en caso de
deshidratacion (diarrea severa o prolongada o vomitos) o cuando se comienza el
uso de drogas que puedan dafiar agudamente la funcién renal (tales como
antihipertensivos, diuréticos o NSAIDs).

En las condiciones agudas listadas, metformina debe ser inmediata y
temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia
grave.

Diagnostico

La acidosis esté caracterizada por disnea acidoética, dolor abdominal e hipotermia
seguida de coma. El diagndstico de laboratorio consiste en un pH sanguineo
disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasméatico mayores a de 5 mmol/L, y
un aumento en el hiato aniénico y en la relacién lactato/piruvato. En caso de
acidosis lactica el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (vea también la
seccion 10).Los médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los
sintomas de la acidosis lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion médica y dejar de tomar
metformina. Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos
temporalmente hasta que la situacion sea aclarada. La reintroduccion de
metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion riesgo/beneficio de
manera individual asi como también la funcion renal.

Funcioén renal

Como la metformina se excreta por el rifién, se recomienda que el aclaramiento de
creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina usando la férmula de
Cockcroft-Gault) o eGFR se debe determinar antes de iniciar el tratamiento y
periddicamente a partir de entonces:

* Por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal,
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* Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 45
y 59 mL/min o eGFR entre 45 y 59 mL/min/1.73m2 y en sujetos de edad
avanzada.

* Al menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y
44 mL/min o eGFR entre 30 y 44 mL/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 mL/min o
eGFR esté por debajo de 30 mL/min/1.73 m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada (vea seccion 5). La funcién renal disminuida es frecuente y
asintomatica en ancianos. Se requiere precaucion especial en situaciones en las
que la funcion renal pueda estar agudamente alterada, por ejemplo debido a,
deshidratacion (diarrea grave o prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento
con drogas que pueden dafiar agudamente la funcion renal (tales como
antihipertensivo, diuréticos o NSAIDs). En las condiciones agudas mencionadas,
metformina debe ser discontinuada inmediata y temporalmente. En estos casos,
también se recomienda comprobar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento
con metformina.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable,
metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y renal. En
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Adulto Mayor:

Debido a los datos limitados de eficacia terapéutica en la reduccién del riesgo o
retraso del inicio de la diabetes tipo 2 en pacientes de 75 afios en adelante, no se
recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Pacientes pediatricos
El diagnoéstico de la diabetes mellitus tipo 2 debe estar confirmado antes de iniciar
el tratamiento con metformina.

No se ha detectado efecto de la metformina sobre el crecimiento y la pubertad
durante estudios clinicos controlados de un afio de duracién, pero no hay datos
disponibles a largo plazo sobre estos puntos especificos. Por lo tanto, se
recomienda un seguimiento cuidadoso del efecto de la metformina en estos
parametros en los nifios tratados con metformina, especialmente en los nifios pre-
puberes. Solo se incluyd a 15 sujetos de edades comprendidas entre 10 y 12 afios
en los estudios clinicos controlados realizados en nifios y adolescentes. Aunque la
eficacia y seguridad de la metformina en nifios menores de 12 no difiere de la
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eficacia y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precaucion cuando
se prescriba a los nifios de edades comprendidas entre 10 y 12 afios.

Otras precauciones

» Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una distribucion
regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los pacientes con
sobrepeso continden con su dieta restringida en calorias.

* Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la
diabetes,

se realicen regularmente.

» La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda precauciéon
cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o meglitinidas.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene
efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se
recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia
cuando metformina se utiliza en combinacién con otros agentes antidiabéticos
tales como sulfonilureas, insulina o0 meglitinidas

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

Nueva dosificacion:

Reduccién de riesgo o retraso en la aparicién de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
gue presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan
mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar
por causas medicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125
mg/dl

*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %
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Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:

1.- Adulto con obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC 235Kg/m2 ), quienes
tienen 1 o mas de los siguientes factores de riesgo:
* Historia de Diabetes Gestacional
* Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado
* Alto riesgo por razaletnias (p.j. Afroamericanos, Latinos, Americanos
nativos, Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)
* Historia de Enfermedad Cardiovascular
* Hipertension (HTA 2 140/90 mmHg o en terapia para HTA)
* Dislipidemia (HDL <35mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl)
* Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
* Inactividad Fisica
e Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia (obesidad
severa, acantosis nigricans)

2.- Pacientes 2 45 ainos de edad

La metformina s6lo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas
en el estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control
glucémico adecuado.

* La terapia debe iniciarse con una tableta de Glucophage 500 mg una vez al
dia con la cena.

* Después de 10 a 15 dias, se recomienda ajustar la dosis en base a las
mediciones de glucosa en sangre (los valores de IGA y/o GAA y/o HbA1C se
encuentran dentro del rango normal). Un aumento lento de la dosis puede
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

La dosis maxima recomendada es:

Glucophage 500mg: 4 tabletas (2000 mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage 850mg: 2 tabletas (1700mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage 1000mg: 2 tabletas (2000mg) una vez al dia con la cena.

» Se recomienda controlar regularmente (cada 3-6 meses) el estado
glucémico (valor de IGA y/o GAA y/o HbAL1C), asi como los factores de
riesgo para evaluar si el tratamiento debe continuarse, modificarse o
suspenderse.
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*También se requiere reevaluar la terapia si el paciente implementa mejoras
en la dieta y/o ejercicios, o si los cambios en la condicién médica lo
requieren.

Monoterapia o combinacién con otro agente antidiabético oral en la
indicacion de diabetes mellitus tipo 2.

* La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina
clorhidrato, 2 o 3 veces al dia administrados durante o después de las
comidas.

* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de
las mediciones de glucosa en la sangre.

e Un aumento lento de la dosis puede mejorar la tolerabilidad
gastrointestinal.

* En pacientes que reciben una dosis alta de metformina (2000 a 3000 mg
por dia), es posible reemplazar dos dosis de 500 mg con una dosis de
1000 mg.

* La dosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es de 3000
mg al dia, administrada en 3 tomas.

* Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente
e inicie el tratamiento con metformina con la misma dosis que la
indicada anteriormente.

Combinacion con insulina

Metformina e insulina se pueden usar en terapia de combinacién para lograr
un mejor control de la glucosa en sangre. La metformina clorhidrato se
administra a la dosis inicial habitual de 500 mg u 850 mg, 2 6 3 veces al dia,
mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones
de glucosa en sangre.

Pacientes pediatricos
Glucophage ® se puede utilizar en nifios de 10 afios de edad y adolescentes
como monoterapia o0 en combinacion con insulina.

* La dosis inicial habitual es de 500 mg u 850 mg de metformina
clorhidrato una vez al dia, administrada durante las comidas o después
de las comidas.

* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de
las mediciones de glucosa en sangre. Un aumento lento de la dosis
puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

e Ladosis maxima recomendada de metformina clorhidrato es 2000 mg al
dia, administrada en 2 o 3 tomas.

Pacientes con insuficiencia renal
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La metformina se puede utilizar en pacientes con insuficiencia renal
moderada, etapa 3 (aclaramiento de creatinina [CrCI] entre 30 y 59 mL/min o
velocidad de filtracion glomerular estimada (eGFR) entre 30 y 59
mL/min/1.73m2) solo en ausencia de otras condiciones que pueden
aumentar el riesgo de acidosis lactica y con los siguientes ajustes en la
dosis: La dosis inicial es 500 mg o 850 mg de metformina clorhidrato diarios.
La dosis méaxima diaria es de 1000 mg. La funcion renal debe ser
monitoreada de cerca:

* Cada 3 — 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 45
y 59 mL/min o eGFR entre 45y 59 mL/min/1.73m2

» Cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30y 44
mL/min o eGFR entre 30y 44 mL/min/1.73m2

Si el aclaramiento de creatinina o eGFR cae por debajo de 30 mL/min o 30
mL/min/1.73m2, respectivamente, se debe interrumpir metformina
inmediatamente.

Adultos Mayores

Debido a la potencial disminucion de la funcion renal en sujetos de edad
avanzada, se recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcién de
la funcion renal. La evaluacion periédica de la funcion renal es necesario.

No se ha establecido un beneficio en la reduccién del riesgo o retraso del
inicio de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de 75 afios en adelante, por
lo tanto, no se recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Combinacion con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yodados por via intravenosa en
pacientes tratados con metformina con aclaramiento de creatinina mayor o
igual 45 mL/min eGFR mayor o igual a 45 mL/min/1.73m2 sin interrupcién de
metformina antes de la prueba.

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa
con un CrCl menor a 45 mL/min o eGFR menor a 45 mL/min/1.73 m2 o que
reciben medios de contraste yodados por via intra-arterial con CrCl menor a
60 mL/min o eGFR menor a 60 mL/min/ 1.73 m2deben dejar de tomar
metformina 48 h antes de la prueba. La funcion renal debe probarse 48h
después de la administracion de contraste y metformina solamente se debe
reiniciar si no se ha deteriorado aun mas.

Nuevas indicaciones:
Glucophage 500 y 850 mg:
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* Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes
adultos y pediatricos que no responden a medidas generales de dieta,
ejercicio y sulfonilurea.

* Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino dependiente),
segun criterio del especialista.

* Coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

. Reduccidén de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo
2 (DM 2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la
Glucosa* y/o Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada
incrementada *, que presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2
y que no hayan mejorado después de haber implementado cambios en el
estilo de vida durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar
por causas medicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125
mg/dl

*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %

Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:

1.- Adulto con obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC 235Kg/m2 ), quienes
tienen 1 0 mas de los siguientes factores de riesgo:
* Historia de Diabetes Gestacional
* Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado
e Alto riesgo por razaletnias (p.]. Afroamericanos, Latinos, Americanos
nativos, Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)
* Historia de Enfermedad Cardiovascular
* Hipertension (HTA 2 140/90 mmHg o en terapia para HTA)
* Dislipidemia (HDL <35mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl)
* Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
* Inactividad Fisica
e Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia (obesidad
severa, acantosis nigricans)

2.- Pacientes 2 45 ainos de edad
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La metformina s6lo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas
en el estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control
glucémico adecuado.

Glucophage 1000 mg

* Coadyuvante en el manejo de diabetes mellitus tipo 2 en pacientes que
no han respondido a medidas generales de dieta, ejercicio y
sulfonilurea.

* Coadyuvante en el manejo de diabetes tipo 1 (insulino dependiente),
segun criterio del especialista.

e Coadyuvante del sindrome de ovario poliquistico.

* Coadyuvante en el manejo de la diabetes mellitus tipo 2 en pédiatria que
no responde a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonilurea.

Reduccién de riesgo o retraso en la aparicién de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
gue presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan
mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar
por causas meédicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125
mg/dl

*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %

Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:
1.- Adulto con obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC 235Kg/m2 ), quienes

tienen 1 0 mas de los siguientes factores de riesgo:
* Historia de Diabetes Gestacional
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* Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado

* Alto riesgo por razaletnias (p.]. Afroamericanos, Latinos, Americanos
nativos, Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)

* Historia de Enfermedad Cardiovascular

* Hipertension (HTA 2 140/90 mmHg o en terapia para HTA)

* Dislipidemia (HDL <35mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl)

* Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico

* Inactividad Fisica

e Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia (obesidad
severa, acantosis nigricans)

2.- Pacientes 2 45 ainos de edad

La metformina s6lo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas
en el estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control
glucémico adecuado.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de
los excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Precoma diabético.

* Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad cronica) que puede causar hipoxia tisular, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria,
infarto de miocardio reciente o shock.

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor a 30mL/min
0 eGFR menor a 30 mL/min/1.73m2).

e Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcidn renal,
tales como deshidratacién, infeccién grave o shock.

* Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdélica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en
examenes de radiodiagnéstico puede conducir a una insuficiencia renal.
Esto puede inducir a la acumulacion de metformina y puede exponer a la
acidosis lactica. Por lo tanto, la metformina debe descontinuarse 48 horas
antes de la prueba en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 45
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mL/min o eGFR menor a 45 mL/min/1.73m2 en la administracion intravenosa
0 en pacientes con aclaramiento de creatinina menor a 60 mL/min o eGFR
menor a 60 mL/min/1.73m2 e para la administracion intra-arterial. La
metformina no puede reanudarse hasta 48 horas después, y so6lo luego de
gue la funcién renal haya sido reevaluada y no se haya deteriorado.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencién
quirargica mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y solo luego de que la funcion renal ha sido re-evaluada y se
compruebe que no se ha deteriorado.

Advertencias y precauciones

Acidosis Léctica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave (tiene alta mortalidad en
ausencia de tratamiento inmediato) complicacion metabdlica Factores de
riesgo incluyen a la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado,
la ingesta excesiva de alcohol, infeccién grave, insuficiencia hepatica y
cualquier condicién asociada con hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca
descompensada , infarto agudo de miocardio) o el uso concomitante con
medicamentos pueden causar acidosis lactica (tales como NRTIS).

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacion de Metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han
ocurrido primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
aguada o empeoramiento agudo de la funcién renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcién renal se
pueda dafiar de forma aguda, por ejemplo en caso de deshidratacion (diarrea
severa o0 prolongada o vémitos) o cuando se comienza el uso de drogas que
puedan dafiar agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivos,
diuréticos o NSAIDSs).

En las condiciones agudas listadas, metformina debe ser inmediata y
temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis
lactica: por ejemplo calambres musculares, desérdenes digestivos, dolor
abdominal y astenia grave.

Diagnaostico

La acidosis estd caracterizada por disnea acidotica, dolor abdominal e
hipotermia seguida de coma. El diagnostico de laboratorio consiste en un pH
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sanguineo disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmatico mayores
a de 5 mmol/L, y un aumento en el hiato anidnico y en la relacion
lactato/piruvato. En caso de acidosis lactica el paciente debe ser
hospitalizado inmediatamente (vea también la seccion 10).Los médicos
deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la acidosis
lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion médica y dejar de
tomar metformina. Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al
menos temporalmente hasta que la situacion sea aclarada. La reintroduccion
de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcién renal.

Funcion renal

Como la metformina se excreta por el rifiédn, se recomienda que el
aclaramiento de creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina
usando la férmula de Cockcroft-Gault) o eGFR se debe determinar antes de
iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de entonces:

* Por lo menos anualmente en pacientes con funcion renal normal,

* Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 45y 59 mL/min o eGFR entre 45 y 59 mL/min/1.73m2 y en sujetos de
edad avanzada.

* Al menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre
30y 44 mL/min o eGFR entre 30 y 44 mL/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 mL/min
0 eGFR esté por debajo de 30 mL/min/1.73 m2, respectivamente, metformina
estd contraindicada (vea seccion 5). La funcién renal disminuida es
frecuente y asintomética en ancianos. Se requiere precaucién especial en
situaciones en las que la funcién renal pueda estar agudamente alterada, por
ejemplo debido a, deshidratacién (diarrea grave o prolongada o vomitos), o
al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafiar agudamente la
funcién renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o NSAIDs). En las
condiciones agudas mencionadas, metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente. En estos casos, también se recomienda
comprobar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
estable, metformina se puede usar con un control regular de la funcion
cardiaca y renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e
inestable, la metformina esta contraindicada.
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Adulto Mayor:

Debido a los datos limitados de eficacia terapéutica en la reduccion del
riesgo o retraso del inicio de la diabetes tipo 2 en pacientes de 75 afios en
adelante, no se recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Pacientes pediatricos
El diagnostico de la diabetes mellitus tipo 2 debe estar confirmado antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

No se ha detectado efecto de la metformina sobre el crecimiento y la
pubertad durante estudios clinicos controlados de un afio de duracion, pero
no hay datos disponibles a largo plazo sobre estos puntos especificos. Por
lo tanto, se recomienda un seguimiento cuidadoso del efecto de la
metformina en estos parametros en los nifios tratados con metformina,
especialmente en los nifios pre-puberes. Solo se incluyé a 15 sujetos de
edades comprendidas entre 10 y 12 afios en los estudios clinicos
controlados realizados en nifios y adolescentes. Aunque la eficacia y
seguridad de la metformina en nifios menores de 12 no difiere de la eficacia
y seguridad en nifios mayores, se recomienda especial precaucion cuando
se prescriba alos nifios de edades comprendidas entre 10y 12 afios.

Otras precauciones

* Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso continden con su dieta restringida en calorias.

* Se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de
la diabetes, se realicen regularmente.

* La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precaucion cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no
tiene efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin
embargo, se recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de
hipoglicemia cuando metformina se utiliza en combinacién con otros
agentes antidiabéticos tales como sulfonilureas, insulina o meglitinidas

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacion para prescribir al presente concepto
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3.1.2.5 GLUCOPHAGE ® XR TABLETA DE LIBERACION PROLONGADA
GLUCOPHAGE ® XR 750 MG
GLUCOPHAGE® XR 1000 MG

Expediente : 19941292 /19983328 / 20004233
Radicado : 2017174049 /2017174051 / 2017174053
Fecha : 29/11/2017

Interesado : Merck S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 500mg de Metformina Clorhidrato
Cada tableta contiene 750mg de Metformina Clorhidrato
Cada tableta contiene 1000mg de Metformina Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus tipo ii en adultos, particularmente
en pacientes con sobrepeso, cuando solo el manejo de la dieta y el ejercicio no
resultan en un adecuado control glucémico. El glucophage xr puede ser usado
como monoterapia o0 en combinacion con otros agentes antidiabéticos orales o con
insulina. Coadyuvante en el sindrome de ovario poliquistico.

Contraindicaciones:

O hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de los
excipientes.

O cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

O pre-coma diabético.

O enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, tales como insuficiencia
cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto de miocardio
reciente o shock.

O insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina debajo de 30ml/min o
egfr menor a 30 ml/min/1.73m2).

@] trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcion renal, tales
como deshidratacion, infeccion grave o shock,

O insuficiencia hepdtica, intoxicacién alcohdlica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes
de radiodiagnadstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
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la acumulacion de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto,
la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en pacientes con
aclaramiento de creatinina debajo de 45ml/min egfr por debajo de 45ml/
min/1.73m2 en la administracion intravenosa o en pacientes con un aclaramiento
de creatinina debajo de 60 ml/min o egfr por debajo de 60 ml/min/1.73m2 para la
administracion intra-arterial. La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y solo luego de que la funcion renal haya sido re-evaluada y no se haya
deteriorado aun mas.

La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y soélo
después de que la funcién renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones:
Acidosis lactica:

La acidosis lactica es una muy rara pero grave (tiene alta mortalidad en ausencia
de tratamiento inmediato) complicacion. Factores de riesgo asociados incluyen a
la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, la ingesta excesiva de
alcohol, infeccion severa, insuficiencia hepatica y cualquier condiciéon asociada con
hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos puede causar acidosis lactica
(tales como nrtis).

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacién de metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda
dafiar de forma aguda (ver también seccion 5), por ejemplo en caso de
deshidratacion (diarrea severa o prolongada o vomitos) o cuando se comienza el
uso de drogas que puedan dafiar agudamente la funcién renal (tales como
antihipertensivos, diuréticos o nsaids).

En las condiciones agudas listadas, metformina debe ser inmediata Yy
temporalmente discontinuada).

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia

grave.
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Diagnostico:

La acidosis esté caracterizada por disnea acidoética, dolor abdominal e hipotermia
seguida de coma. El diagndstico de laboratorio consiste en un ph sanguineo
disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmético mayores a de 5 mmol/l, y
un aumento en el hiato anionico y en la relacion lactato/piruvato. En caso de
acidosis lactica, el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (vea también
la seccion 10).

Los médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la
acidosis lactica.

Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencibn médica y dejar de tomar
metformina.

Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos temporalmente
hasta que la situacién sea aclarada.

La reintroduccion de metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacién
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcién renal.

Funcién renal:

Como la metformina se excreta por el rifién, se recomienda que el aclaramiento de
creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina sérica mediante el uso
de la formula de cockcroft-gault) o egfr se debe determinar antes de iniciar el
tratamiento y periédicamente a partir de entonces:

O por lo menos anualmente en pacientes con funcién renal normal,

O al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 45 y 59 ml/min o egfr, entre 45y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos de edad
avanzada.

O por lo menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 30 y 44 ml/min o egfr entre 30 y 44 ml/min/1.73m2.

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min o
egfr sea menor a 30 ml/min/1.73m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada.

La funcién renal disminuida es frecuente y asintomatica en ancianos. Se requiere
precaucion especial en situaciones en las que la funcion renal pueda estar
agudamente alterada, por ejemplo, debido a deshidratacion (diarrea grave o
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prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafar
agudamente la funcién renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o nsaids). En
las condiciones agudas mencionadas, la metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcion renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca:

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica estable,
metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y renal.

En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Otras precauciones:

O se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso contindien con su dieta restringida en calorias.

O se recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de
la diabetes, se realicen regularmente.

O la metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precaucion cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas.

O las cubiertas externas de las tabletas pueden estar presentes en las heces.
Se recomienda que se informe a los pacientes que esto es normal.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas:

La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene
efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se
recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia
cuando metformina se utiliza en combinacién con otros agentes antidiabéticos
tales como sulfonilureas, insulina o meglitinidas.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias
- Inserto version CCDS 7.0 — 16 Mayo 2017
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- Informacion para prescribir version CCDS 7.0 — 16 Mayo 2017

Nueva dosificacion:
Aplica solo a Glucophage ® XR 500 mq:

Monoterapia o combinacién con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicacion de diabetes mellitus tipo 2.

* La dosis inicial habitual de Glucophage ® XR 500 mg es una tableta una vez al
dia.

* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las
mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal.

* La dosis maxima recomendada es de 4 tabletas al dia.

» Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de 500 mg cada 10 a 15 dias,
hasta 2000 mg una vez al dia. Si el control de la glicemia no se logra con 2000 mg
de metformina clorhidrato de liberacién prolongada una vez al dia, los pacientes
pueden pasar a metformina clorhidrato de liberacion inmediata a una dosis
maxima de 3000 mg al dia.

* En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial
equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato de liberacién inmediata. En
los pacientes tratados con metformina de liberacion inmediata a una dosis mayor a
2000 mg al dia, el cambio a metformina clorhidrato de liberacion prolongada no es
recomendable.

* Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente e inicie el
tratamiento con Glucophage ® XR 500 mg con la misma dosis que la indicada
anteriormente.

Combinacién con insulina

La Metformina y la insulina se pueden usar en terapia de combinacion para lograr
un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de Glucophage
® XR 500

mg es una tableta una vez al dia, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre
la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Aplica solo a Glucophage ® XR 750 mq:

Monoterapia o0 combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicacion de diabetes mellitus tipo 2.

* La dosis inicial habitual de Glucophage ® XR 750 mg es una tableta una vez al
dia.
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* Después de 1 O a 15 dias se recomienda ajustar de la dosis sobre la base de las
mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal. La dosis maxima recomendada es de 2 tabletas al
dia. Si no se alcanza un control glicémico con 2 tabletas una vez al dia de
Glucophage ® XR 750 mg, puede incrementarse a un maximo de 3 tabletas por
dia.

* Si no se logra el control glicémico con 3 tabletas una vez al dia de Glucophage ®
XR 750 mg, debe cambiarse los pacientes a metformina clorhidrato de liberacion
inmediata a una dosis maxima de 3000 mg diariamente.

* En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis inicial de
Glucophage ® XR 750 mg equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato
de liberacién inmediata. En los pacientes tratados con metformina de liberacion
inmediata con una dosis mayor a 2000 mg al dia, no se recomienda el cambio a
Glucophage ® XR 750 mg de liberacion prolongada.

* Si se pretende cambiarse de agente antidiabético oral, deje el otro agente e inicie
el tratamiento con Glucophage ® XR 750 mg a la misma dosis que la indicada
anteriormente.

Combinacién con insulina

Se pueden usar Metformina e insulina en terapia de combinacion para lograr un
mejor

control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de Glucophage ® XR 750
mg es de una tableta una vez al dia con la comida de la noche, mientras que la
dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Aplica solo a Glucophage ® XR 1000 mq:

Monoterapia o combinacién con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicacion de diabetes mellitus tipo 2.

* Glucophage ® XR 1000 mg debe administrarse una vez al dia en la comida de la
tarde a una dosis maxima recomendada de 2 tabletas por dia.

* Glucophage ® XR 1000 mg tiene el propodsito de ser terapia de mantenimiento
para pacientes tratados ya sea con 1000 mg 6 2000 mg de metformina clorhidrato.
Cuando se realiza un cambio, la dosis diaria de Glucophage ® XR debe ser
equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato.

* En pacientes tratados con metformina clorhidrato a una dosis mayor de 2000 mg
diarios, no se recomienda cambiar a Glucophage ® XR

* Para pacientes que toman metformina clorhidrato por primera vez la dosis
habitual de inicio Glucophage ® XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia
administrada en la comida de la tarde. Después de 1 O a 15 dias, la dosis debe
ajustarse en funcién de las mediciones de glucosa sanguinea. Un incremento lento
en la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.
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» Si el control de la glicemia no se logra con 2000 mg metformina clorhidrato de
liberacion prolongada una vez al dia, los pacientes pueden cambiar a metformina
clorhidrato de liberacién inmediata estandar a una dosis maxima de 3000 mg al
dia.

* En caso de cambiar de agente antidiabético, se debe iniciar un ajuste de dosis
con Glucophage ® XR 500 mg antes de cambiar a Glucophage ® XR 1000 mg
como se indica anteriormente.

Combinacién con insulina

Metformina clorhidrato e insulina se pueden usar en terapia de combinacién para
lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de
Glucophage ® XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia con la comida de la
noche, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base de las mediciones
de glucosa en sangre. Después del ajuste de dosis, debe considerarse el cambio a
Glucophage ® XR 1000 mg.

Aplica a Glucophage ® XR - todas las potencias:

Reduccion de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2)
en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o Glucemia
en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *, que presenten
factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan mejorado después de
haber implementado cambios en el estilo de vida durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar por
causas médicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125 mg/dI
*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %

Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:
1.- Adulto con sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC 225Kg/m2

= 23kg/m2 en Asia-Americanos), quienes tienen 1 o mas de los siguientes
factores de riesgo:

. Historia de Diabetes Gestacional
. Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado
. Alto riesgo por razaletnias (p.. Afroamericanos, Latinos, Americanos
nativos, Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)
. Historia de Enfermedad Cardiovascular
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 : NTCGP mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB & 1000 150 9001 L 2
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N§ CONTROLADA coyppeo SRR g it

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



| ) TODOS PORUN
@) MINSALUD iny |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

. Hipertension (HTA = 140/90 mmHg o en terapia para HTA)
. Dislipidemia (HDL <35mg/dI y/o Triglicéridos >250mg/dlI)

. Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
. Inactividad Fisica
. Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia (obesidad

severa, acantosis nigricans)
2.- Pacientes = 45 afios de edad

La metformina solo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas en el
estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control glucémico
adecuado.

* La terapia debe iniciarse con una tableta de Glucophage® XR 500 mg una vez al
dia con la cena.

* Después de 10 a 15 dias, se recomienda ajustar la dosis en base a las
mediciones de glucosa en sangre (los valores de OGTTy /o0 FPGy/ o HbA1C se
encuentran dentro del rango normal). Un aumento lento de la dosis puede mejorar
la tolerabilidad gastrointestinal.

La dosis maxima recomendada es:

Glucophage® XR 500mg: 4 tabletas (2000 mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage® XR 750mg: 2 tabletas (1500mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage® XR 1000mg: 2 tabletas (2000mg) una vez al dia con la cena.

+ Se recomienda controlar regularmente (cada 3-6 meses) el estado glucémico
(valor de OGTT y / o FPG y / o HbAlc), asi como los factores de riesgo para
evaluar si el tratamiento debe continuarse, modificarse o suspenderse.

*También se requiere la decision de reevaluar la terapia si el paciente
posteriormente implementa mejoras en la dieta y / o el ejercicio, o si los cambios
en la condicion médica permitiran un aumento de ser posible en las intervenciones
de estilo de vida.

Aplica a Glucophage ® XR. Todas las potencias, todas las indicaciones:

Pacientes pediatricos
En ausencia de datos, no se recomienda usar Glucophage ® XR en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal
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La metformina puede ser utilizada en pacientes con insuficiencia renal moderada,
etapa 3, (aclaramiento de creatinina [CrCI] entre 30 y 59 ml/min o velocidad de
filtracion glomerular estimada (eGFR) entre 30 y 59 ml/min/1.73m2) sélo en la
ausencia de otras condiciones que puedan aumentar el riesgo de acidosis lactica y
con los siguientes ajustes de dosis: La dosis inicial es 500 mg o 750 mg de
metformina clorhidrato diarios.

La dosis maxima diaria es de 1000 mg. La funcion renal debe ser monitoreada de
cerca:

» Cada 3 - 6 meses en los pacientes con aclaramiento de creatinina entre 45 y 59
ml/min o eGFR entre 45 y 59 ml/min/1.73m2

» Cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 44 ml/min
0 eGFR entre 30 y 44 ml/min/1.73m2.

Si el aclaramiento de creatinina 0 eGFR cae por debajo de 30 mi/min o 30
ml/min/1.73m2, respectivamente se debe interrumpir el tratamiento con
metformina.

Adultos Mayores

Debido a la potencial disminucion de la funcion renal en sujetos de edad
avanzada, se recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcion de la
funcién renal. La evaluacién periodica de la funcion renal es necesario (vea
seccion 6).

No se ha establecido un beneficio en la reduccion del riesgo o retraso del inicio de
la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de 75 afos en adelante, por lo tanto, no se
recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Combinacién con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yoados por via intravenosa en
pacientes tratados con metformina con aclaramiento de creatinina mayor o igual a
45 mil/min o eGFR mayor o igual a 45 ml/min/1.73m2 sin interrupcion de
metformina antes de la prueba (ver también la seccion 5).

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa con
CrCl menor a 45 ml/min o eGFR menor a 45 ml/min/1.73m2 o que reciben medios
de contraste yodados intra-arteriales con un CrCl menor a 60 ml/min o eGFR
menor a 60ml/min/1.73m2 deben dejar de tomar metformina 48 h antes de la
prueba. La funcidén renal debe probarse 48h después de la administracion de
contraste y metformina solamente se debe reiniciar si no se ha deteriorado aln
mas

Nuevas indicaciones:
Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, particularmente en pacientes
con sobrepeso, cuando solo el manejo de la dieta y el ejercicio no resultan en un
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adecuado control glucémico. Glucophage XR puede ser usado como monoterapia
0 en combinacion con otros agentes antidiabéticos orales o con insulina.

Coadyuvante en el sindrome de ovario poliquistico

Reduccion de riesgo o retraso en la aparicién de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2)
en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o Glucemia
en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *, que presenten
factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan mejorado después de
haber implementado cambios en el estilo de vida durante 3 a 6 meses.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de los
excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Pre-coma diabético.

+ Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad crénica) que puede causar hipoxia tisular, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria, infarto
de miocardio reciente o shock.

 Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina debajo de 30ml/min o
eGFR menor a 30 ml/min/1.73m2).

» Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcién renal, tales
como deshidratacién, infeccion grave o shock.

* Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohélica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en examenes
de radiodiagndstico puede conducir a una insuficiencia renal. Esto puede inducir a
la acumulacion de metformina y puede exponer a la acidosis lactica. Por lo tanto,
la metformina debe descontinuarse 48 horas antes de la prueba en pacientes con
aclaramiento de creatinina debajo de 45ml/min eGFR por debajo de 45ml/
min/1.73m2 en la administracién intravenosa o en pacientes con un aclaramiento
de creatinina debajo de 60 ml/min o eGFR por debajo de 60 ml/min/1.73m2 para la
administracion intra-arterial.

La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas después, y solo luego de que
la funcién renal haya sido re-evaluada y no se haya deteriorado aun mas. La
metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion quirdrgica
mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas después, y sélo
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después de que la funcién renal ha sido re-evaluada y se compruebe que no se ha
deteriorado.

Advertencias y precauciones

Acidosis Lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave (tiene alta mortalidad en ausencia
de tratamiento inmediato) complicacion. Factores de riesgo asociados incluyen a
la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno prolongado, la ingesta excesiva de
alcohol, infeccion severa, insuficiencia hepatica y cualquier condicion asociada con
hipoxia (tales como insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de
miocardio) o el uso concomitante con medicamentos puede causar acidosis lactica
(tales como NRTIS).

Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulaciéon de Metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han ocurrido
primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal aguada o
empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcion renal se pueda
dafar de forma aguda (ver también seccion 5), por ejemplo en caso de
deshidratacion (diarrea severa o prolongada o vomitos) o cuando se comienza el
uso de drogas que puedan dafiar agudamente la funcién renal (tales como
antihipertensivos, diuréticos o NSAIDs). En las condiciones agudas listadas,
metformina debe ser inmediata y temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis lactica: por
ejemplo calambres musculares, desordenes digestivos, dolor abdominal y astenia
grave.

Diagnostico

La acidosis esté caracterizada por disnea acidotica, dolor abdominal e hipotermia
seguida de coma. El diagndstico de laboratorio consiste en un pH sanguineo
disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmatico mayores a de 5 mmol/L, y
un aumento en el hiato anionico y en la relacion lactato/piruvato. En caso de
acidosis lactica, el paciente debe ser hospitalizado inmediatamente (vea también
la seccion 10).

Los médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de la
acidosis lactica. Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencién médica y
dejar de tomar

metformina. Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos
temporalmente hasta que la situacion sea aclarada. La reintroduccion de
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metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion riesgo/beneficio de
manera individual asi como también la funcion renal.

Funcién renal

Como la metformina se excreta por el rifién, se recomienda que el aclaramiento de
creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina sérica mediante el uso
de la formula de Cockcroft-Gault) o0 eGFR se debe determinar antes de iniciar el
tratamiento y periédicamente a partir de entonces:

* Por lo menos anualmente en pacientes con funcion renal normal,

+ Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 45 y 59 ml/min o eGFR, entre 45 y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos de
edad avanzada.

* Por lo menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 30 y 44 ml/min o eGFR entre 30 y 44 ml/min/1.73m2

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min o
eGFR sea menor a 30 ml/min/1.73m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada (vea

seccion 5). La funcién renal disminuida es frecuente y asintoméatica en ancianos.
Se requiere precaucion especial en situaciones en las que la funcién renal pueda
estar agudamente alterada, por ejemplo, debido a deshidratacion (diarrea grave o
prolongada o vomitos), o al inicio de un tratamiento con drogas que pueden dafar
agudamente la funcién renal (tales como antihipertensivo, diuréticos o NSAIDSs).
En las condiciones agudas mencionadas, la metformina debe ser discontinuada
inmediata y temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcion renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica estable,
metformina se puede usar con un control regular de la funcién cardiaca y renal. En
los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e inestable, la metformina esta
contraindicada.

Adulto Mayor:

Debido a los datos limitados de eficacia terapéutica en la reduccién del riesgo o
retraso del inicio de la diabetes tipo 2 en pacientes de 75 afos en adelante, no se
recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Otras precauciones
Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una distribucién
regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los pacientes con
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sobrepeso continden con su dieta restringida en calorias. Se recomienda que las
pruebas de laboratorio habituales para el control de la diabetes, se realicen
regularmente.

La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda precaucion
cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o meglitinidas. Las
cubiertas externas de las tabletas pueden estar presentes en las heces. Se
recomienda que se informe a los pacientes que esto es normal.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas

La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no tiene
efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas. Sin embargo, se
recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de hipoglicemia
cuando metformina se utiliza en combinacién con otros agentes antidiabéticos
tales como sulfonilureas, insulina o0 meglitinidas.

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

Nueva dosificacion:
Aplica solo a Glucophage ® XR 500 mq:

Monoterapia o combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicaciéon de diabetes mellitus tipo 2.

* La dosis inicial habitual de Glucophage ® XR 500 mg es una tableta una vez
al dia.

* Después de 10 a 15 dias se recomienda ajustar la dosis sobre la base de las
mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis puede
mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

* La dosis maxima recomendada es de 4 tabletas al dia.

* Se recomienda aumentar la dosis en incrementos de 500 mg cada 10 a 15
dias, hasta 2000 mg una vez al dia. Si el control de la glicemia no se logra
con 2000 mg de metformina clorhidrato de liberacion prolongada una vez al
dia, los pacientes pueden pasar a metformina clorhidrato de liberacion
inmediata a una dosis maxima de 3000 mg al dia.

* En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis
inicial equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato de liberacion
inmediata. En los pacientes tratados con metformina de liberacién inmediata
a una dosis mayor a 2000 mg al dia, el cambio a metformina clorhidrato de
liberacion prolongada no es recomendable.
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» Si se pretende cambiar de agente antidiabético oral, deje el otro agente e
inicie el tratamiento con Glucophage ® XR 500 mg con la misma dosis que la
indicada anteriormente.

Combinacion con insulina

La Metformina y la insulina se pueden usar en terapia de combinacién para
lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de
Glucophage ® XR 500

mg es una tableta una vez al dia, mientras que la dosis de insulina se ajusta
sobre la base de las mediciones de glucosa en sangre.

Aplica solo a Glucophage ® XR 750 mq:

Monoterapia o combinacién con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicacién de diabetes mellitus tipo 2.

* La dosis inicial habitual de Glucophage ® XR 750 mg es una tableta una vez
al dia.

* Después de 1 O a 15 dias se recomienda ajustar de la dosis sobre la base
de las mediciones de glucosa en la sangre. Un aumento lento de la dosis
puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal. La dosis maxima
recomendada es de 2 tabletas al dia. Si no se alcanza un control glicémico
con 2 tabletas una vez al dia de Glucophage ® XR 750 mg, puede
incrementarse a un maximo de 3 tabletas por dia.

* Si no se logra el control glicémico con 3 tabletas una vez al dia de
Glucophage ® XR 750 mg, debe cambiarse los pacientes a metformina
clorhidrato de liberacion inmediata a una dosis maxima de 3000 mg
diariamente.

* En los pacientes ya tratados con metformina, se recomienda una dosis
inicial de Glucophage ® XR 750 mg equivalente a la dosis diaria de
metformina clorhidrato de liberacién inmediata. En los pacientes tratados
con metformina de liberacion inmediata con una dosis mayor a 2000 mg al
dia, no se recomienda el cambio a Glucophage ® XR 750 mg de liberacion
prolongada.

* Si se pretende cambiarse de agente antidiabético oral, deje el otro agente e
inicie el tratamiento con Glucophage ® XR 750 mg a la misma dosis que la
indicada anteriormente.

Combinacion con insulina

Se pueden usar Metformina e insulina en terapia de combinacién para lograr
un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial habitual de
Glucophage ® XR 750 mg es de una tableta una vez al dia con la comida de
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la noche, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base de las
mediciones de glucosa en sangre.

Aplica solo a Glucophage ® XR 1000 mq:

Monoterapia o combinacion con otros agentes antidiabéticos orales en la
indicacion de diabetes mellitus tipo 2.

* Glucophage ® XR 1000 mg debe administrarse una vez al dia en la comida
de latarde a una dosis maxima recomendada de 2 tabletas por dia.

* Glucophage ® XR 1000 mg tiene el propdésito de ser terapia de
mantenimiento para pacientes tratados ya sea con 1000 mg 6 2000 mg de
metformina clorhidrato.

Cuando se realiza un cambio, la dosis diaria de Glucophage ® XR debe ser
equivalente a la dosis diaria de metformina clorhidrato.

* En pacientes tratados con metformina clorhidrato a una dosis mayor de
2000 mg diarios, no se recomienda cambiar a Glucophage ® XR

* Para pacientes que toman metformina clorhidrato por primera vez la dosis
habitual de inicio Glucophage ® XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia
administrada en la comida de la tarde. Después de 1 O a 15 dias, la dosis
debe ajustarse en funcion de las mediciones de glucosa sanguinea. Un
incremento lento en la dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

* Si el control de la glicemia no se logra con 2000 mg metformina clorhidrato
de liberacidon prolongada una vez al dia, los pacientes pueden cambiar a
metformina clorhidrato de liberacion inmediata estandar a una dosis maxima
de 3000 mg al dia.

* En caso de cambiar de agente antidiabético, se debe iniciar un ajuste de
dosis con Glucophage ® XR 500 mg antes de cambiar a Glucophage ® XR
1000 mg como se indica anteriormente.

Combinacion con insulina

Metformina clorhidrato e insulina se pueden usar en terapia de combinacion
para lograr un mejor control de la glucosa en sangre. La dosis inicial
habitual de Glucophage ® XR es de 500 mg o 750 mg una vez al dia con la
comida de la noche, mientras que la dosis de insulina se ajusta sobre la base
de las mediciones de glucosa en sangre. Después del ajuste de dosis, debe
considerarse el cambio a Glucophage ® XR 1000 mg.

Aplica a Glucophage ® XR - todas las potencias:

Reduccion de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
gue presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota 4

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (i

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB & 509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N@® CONTROLADA cgyypcso Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO  01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 CO-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.

Las modificaciones en el estilo de vida deben continuarse, aun cuando la
metformina se haya iniciado, a no ser que el paciente no las pueda realizar
por causas médicas.

*Intolerancia a la Glucosa (IGA): valores de Glucemia entre 140 — 199 mg/dl
(después de 2 horas de la Prueba de Tolerancia Oral a la Glucosa)

*Glucemia en Ayuno Alterada (GAA): valores de Glucemia entre 100- 125
mg/dl

*Hemoglobina Glucosilada (HbA1C) incrementada: valores entre 5.7 — 6.4 %

Factores de Alto Riesgo para desarrollar Diabetes Mellitus tipo 2:
1.- Adulto con sobrepeso u obesidad (Indice de Masa Corporal — IMC

225Kg/m2 6 2 23kg/m2 en Asia-Americanos), quienes tienen 1 o mas de los
siguientes factores de riesgo:

. Historia de Diabetes Gestacional

. Historia Familiar de Diabetes Mellitus en familiares de primer grado

. Alto riesgo por razal/etnias (p.j. Afroamericanos, Latinos, Americanos
nativos, Asia-Americanos, Islefios del Pacifico)

. Historia de Enfermedad Cardiovascular

. Hipertensiéon (HTA 2 140/90 mmHg o en terapia para HTA)
. Dislipidemia (HDL <35mg/dl y/o Triglicéridos >250mg/dl)

. Mujeres con Sindrome de Ovario Poliquistico
. Inactividad Fisica
. Otras condiciones clinicas asociadas con insulino resistencia

(obesidad severa, acantosis nigricans)
2.- Pacientes 2 45 anos de edad

La metformina solo debe considerarse cuando las modificaciones intensivas
en el estilo de vida durante 3 a 6 meses no dieron como resultado un control
glucémico adecuado.

* La terapia debe iniciarse con una tableta de Glucophage® XR 500 mg una
vez al dia con la cena.

* Después de 10 a 15 dias, se recomienda ajustar la dosis en base a las
mediciones de glucosa en sangre (los valores de OGTT y /o FPGy /o
HbA1C se encuentran dentro del rango normal). Un aumento lento de la
dosis puede mejorar la tolerabilidad gastrointestinal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB \5, 1509001
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD. dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

La dosis maxima recomendada es:

Glucophage® XR 500mg: 4 tabletas (2000 mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage® XR 750mg: 2 tabletas (1500mg) una vez al dia con la cena.
Glucophage® XR 1000mg: 2 tabletas (2000mg) una vez al dia con la cena.

» Se recomienda controlar regularmente (cada 3-6 meses) el estado
glucémico (valor de OGTTy /o FPG y / o HbAlc), asi como los factores de
riesgo para evaluar si el tratamiento debe continuarse, modificarse o
suspenderse.

También se requiere la decision de reevaluar la terapia si el paciente
posteriormente implementa mejoras en la dieta y / o el ejercicio, o si los
cambios en la condicion médica permitiran un aumento de ser posible en las
intervenciones de estilo de vida.

Aplica a Glucophage ® XR. Todas las potencias, todas las indicaciones:

Pacientes pediéatricos
En ausencia de datos, no se recomienda usar Glucophage ® XR en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal

La metformina puede ser utilizada en pacientes con insuficiencia renal
moderada, etapa 3, (aclaramiento de creatinina [CrClI] entre 30 y 59 ml/min o
velocidad de filtracion glomerular estimada (eGFR) entre 30 y 59
ml/min/1.73m2) sélo en la ausencia de otras condiciones que puedan
aumentar el riesgo de acidosis lactica y con los siguientes ajustes de dosis:
La dosis inicial es 500 mg o 750 mg de metformina clorhidrato diarios.

La dosis maxima diaria es de 1000 mg. La funcion renal debe ser
monitoreada de cerca:

* Cada 3 - 6 meses en los pacientes con aclaramiento de creatinina entre 45y
59 ml/min o eGFR entre 45y 59 ml/min/1.73m2

* Cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina entre 30 y 44
ml/min o eGFR entre 30y 44 ml/min/1.73m2.

Si el aclaramiento de creatinina o eGFR cae por debajo de 30 ml/min o 30
ml/min/1.73m2, respectivamente se debe interrumpir el tratamiento con
metformina.

Adultos Mayores
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Debido a la potencial disminucion de la funcion renal en sujetos de edad
avanzada, se recomienda que la dosis de metformina se ajuste en funcion de
la funcion renal. La evaluacion periodica de la funcion renal es necesario
(vea seccion 6).

No se ha establecido un beneficio en la reduccion del riesgo o retraso del
inicio de la diabetes mellitus tipo 2 en pacientes de 75 afios en adelante, por
lo tanto, no se recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Combinacién con medios de contraste yodados

Se pueden administrar medios de contraste yoados por via intravenosa en
pacientes tratados con metformina con aclaramiento de creatinina mayor o
igual a 45 ml/min o eGFR mayor o igual a 45 ml/min/1.73m2 sin interrupcion
de metformina antes de la prueba.

Los pacientes que reciben medios de contraste yodados por via intravenosa
con CrCl menor a 45 ml/min o eGFR menor a 45 ml/min/1.73m2 o que reciben
medios de contraste yodados intra-arteriales con un CrCl menor a 60 ml/min
o eGFR menor a 60ml/min/1.73m2 deben dejar de tomar metformina 48 h
antes de la prueba. La funcién renal debe probarse 48h después de la
administracion de contraste y metformina solamente se debe reiniciar si no
se ha deteriorado aun mas

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 en adultos, particularmente en
pacientes con sobrepeso, cuando solo el manejo de la dieta y el ejercicio no
resultan en un adecuado control glucémico. Glucophage XR puede ser
usado como monoterapia 0 en combinacibn con otros agentes
antidiabéticos orales o con insulina.

Coadyuvante en el sindrome de ovario poliquistico

Reduccion de riesgo o retraso en la aparicion de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM
2) en pacientes adultos con sobrepeso, y con Intolerancia a la Glucosa* y/o
Glucemia en ayuno alterada*, y/o Hemoglobina Glucosilada incrementada *,
gue presenten factores de alto riesgo para desarrollar DM 2 y que no hayan
mejorado después de haber implementado cambios en el estilo de vida
durante 3 a 6 meses.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
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* Hipersensibilidad a la metformina clorhidrato / embonato o a alguno de
los excipientes.

* Cualquier tipo de acidosis metabdlica (tales como acidosis lactica,
cetoacidosis diabética)

* Pre-coma diabético.

* Enfermedad (especialmente enfermedad aguda, o empeoramiento de la
enfermedad cronica) que puede causar hipoxia tisular, tales como
insuficiencia cardiaca congestiva inestable, insuficiencia respiratoria,
infarto de miocardio reciente o shock.

* Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina debajo de 30ml/min
0 eGFR menor a 30 ml/min/1.73m?2).

* Trastornos agudos que potencialmente puedan alterar la funcidn renal,
tales como deshidratacion, infeccion grave o shock.

* Insuficiencia hepética, intoxicacion alcohdélica aguda, alcoholismo.

La administracion intravascular de materiales de contraste yodados en
examenes de radiodiagnéstico puede conducir a una insuficiencia renal.
Esto puede inducir a la acumulacion de metformina y puede exponer a la
acidosis lactica. Por lo tanto, la metformina debe descontinuarse 48 horas
antes de la prueba en pacientes con aclaramiento de creatinina debajo de
45ml/min eGFR por debajo de 45ml/ min/1.73m2 en la administracion
intravenosa o en pacientes con un aclaramiento de creatinina debajo de 60
ml/min o eGFR por debajo de 60 mI/min/1.73m2 para la administracion intra-
arterial.

La metformina no puede reanudarse hasta 48 horas después, y sélo luego de
gue la funcion renal haya sido re-evaluada y no se haya deteriorado aun
mas. La metformina debe suspenderse 48 horas antes de una intervencion
qguirdargica mayor programada y no puede reanudarse hasta 48 horas
después, y sblo después de que la funcion renal ha sido re-evaluada y se
compruebe que no se ha deteriorado.

Advertencias y precauciones

Acidosis Lactica

La acidosis lactica es una muy rara pero grave (tiene alta mortalidad en
ausencia de tratamiento inmediato) complicacion. Factores de riesgo
asociados incluyen a la diabetes mal controlada, la cetosis, el ayuno
prolongado, la ingesta excesiva de alcohol, infeccion severa, insuficiencia
hepatica y cualquier condicion asociada con hipoxia (tales como
insuficiencia cardiaca descompensada , infarto agudo de miocardio) o el uso
concomitante con medicamentos puede causar acidosis lactica (tales como

NRTIS).
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Acidosis lactica puede ocurrir debido a acumulacion de Metformina. Casos
reportados de acidosis lactica en pacientes tratados con metformina han
ocurrido primariamente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal
aguada o empeoramiento agudo de la funcion renal.

Se debe tener especial cuidado a las situaciones donde la funcién renal se
pueda dafiar de forma aguda, por ejemplo en caso de deshidratacién (diarrea
severa o0 prolongada o vomitos) o cuando se comienza el uso de drogas que
puedan dafiar agudamente la funcion renal (tales como antihipertensivos,
diuréticos o NSAIDs). En las condiciones agudas listadas, metformina debe
ser inmediata y temporalmente discontinuada.

Los siguientes sintomas no especificos pueden ser sefiales de acidosis
lactica: por ejemplo calambres musculares, desérdenes digestivos, dolor
abdominal y astenia grave.

Diagnoéstico

La acidosis estd caracterizada por disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia seguida de coma. El diagndéstico de laboratorio consiste en un pH
sanguineo disminuido (menor a 7.35), niveles de lactato plasmatico mayores
a de 5 mmol/L, y un aumento en el hiato aniénico y en la relacién
lactato/piruvato. En caso de acidosis lactica, el paciente debe ser
hospitalizado inmediatamente (vea también la seccion 10).

Los médicos deben alertar a los pacientes en los riesgos y los sintomas de
la acidosis lactica. Los pacientes deben ser instruidos a buscar atencion
médicay dejar de tomar

metformina. Metformina debe ser inmediatamente discontinuada, al menos
temporalmente hasta que la situacion sea aclarada. La reintroduccion de
metformina debe ser discutida tomando en cuenta la relacion
riesgo/beneficio de manera individual asi como también la funcién renal.

Funcion renal
Como la metformina se excreta por el rifiédn, se recomienda que el
aclaramiento de creatinina (esto puede ser estimado mediante la creatinina
sérica mediante el uso de la féormula de Cockcroft-Gault) o eGFR se debe
determinar antes de iniciar el tratamiento y periédicamente a partir de
entonces:
* Por lo menos anualmente en pacientes con funcion renal normal,
* Al menos cada 3 a 6 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 45 y 59 ml/min o eGFR, entre 45 y 59 ml/min/1.73m2 y en sujetos
de edad avanzada.
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* Por lo menos cada 3 meses en pacientes con aclaramiento de creatinina
entre 30 y 44 ml/min o eGFR entre 30y 44 ml/min/1.73m2

En el caso de que el aclaramiento de creatinina esté por debajo de 30 ml/min
0 eGFR sea menor a 30 ml/min/1.73m2, respectivamente, metformina esta
contraindicada. La funcién renal disminuida es frecuente y asintomatica en
ancianos. Se requiere precaucion especial en situaciones en las que la
funcion renal pueda estar agudamente alterada, por ejemplo, debido a
deshidratacion (diarrea grave o prolongada o vomitos), o al inicio de un
tratamiento con drogas que pueden dafiar agudamente la funcion renal (tales
como antihipertensivo, diuréticos o NSAIDs). En las condiciones agudas
mencionadas, la metformina debe ser discontinuada inmediata Yy
temporalmente.

En estos casos, también se recomienda comprobar la funcion renal antes de
iniciar el tratamiento con metformina.

Funcion cardiaca

Los pacientes con insuficiencia cardiaca tienen un mayor riesgo de hipoxia e
insuficiencia renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca crénica
estable, metformina se puede usar con un control regular de la funcion
cardiaca y renal. En los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda e
inestable, la metformina esta contraindicada.

Adulto Mayor:

Debido a los datos limitados de eficacia terapéutica en la reduccion del
riesgo o retraso del inicio de la diabetes tipo 2 en pacientes de 75 afios en
adelante, no se recomienda el inicio de la metformina en estos pacientes.

Otras precauciones

Se recomienda que todos los pacientes que siguen su dieta con una
distribucion regular de la ingesta de carbohidratos durante el dia, y que los
pacientes con sobrepeso continlen con su dieta restringida en calorias. Se
recomienda que las pruebas de laboratorio habituales para el control de la
diabetes, se realicen regularmente.

La metformina sola nunca causa hipoglicemia, aunque se recomienda
precauciéon cuando se usa en combinacion con insulina, sulfonilureas o
meglitinidas. Las cubiertas externas de las tabletas pueden estar presentes
en las heces. Se recomienda que se informe a los pacientes que esto es
normal.

Efectos sobre la capacidad de conducir o utilizar maquinas
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La monoterapia con metformina no causa hipoglicemia y por lo tanto no
tiene efecto sobre la capacidad para conducir o utilizar méquinas. Sin
embargo, se recomienda que los pacientes sean alertados sobre el riesgo de
hipoglicemia cuando metformina se utiliza en combinacion con otros
agentes antidiabéticos tales como sulfonilureas, insulina o meglitinidas.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacion para prescribir al presente concepto.

3.1.2.6 FOSTER ® 100 g/ 6 g SOLUCION PARA INHALACION

Expediente :20010948

Radicado :2017175176

Fecha : 30/11/2017

Interesado : Amarey Nova Medical S.A

Composicion: Cada dosis contiene 0.1mg de Beclometasona Dipropionato Anhidro
+ 0.006mg de Formoterol Fumarato Dihidrato

Forma farmacéutica: Solucién para inhalacion

Indicaciones: Indicado Para El Tratamiento Regular Del Asma Cronica, Cuando
Conviene Utilizar Una Combinaciéon (Un Corticosteroide Y Un Agonista Beta De
Accion Prolongada Inhalados) En Terapia De Mantenimiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la beclometasona, al formoterol. Se
recomienda reducir la dosis paulatinamente al suspender el medicamento.
Hipersensibilidad a la beclometasona, al formoterol. Administrar con precaucion a
los pacientes con tirotoxicosis, feocromocitoma, diabetes mellitus, hipopotasemia
no tratada y cardiomiopatia obstructiva hipertrofica, hipertension severa,
aneurisma u otros trastornos cardiovasculares graves tales como cardiopatia
isquémica arritmias o insuficiencia cardiaca severa. Debe tenerse precaucion al
tratarse pacientes con una prolongacion del intervalo QTC. El tratamiento
concomitante con derivados xantinicos, esteroides y diuréticos puede potenciar el
efecto hipopotasémico, por lo que deben vigilarse las concentraciones séricas de
potasio durante el tratamiento del asma severa aguda. Debe evitarse el
tratamiento concomitante con el ketoconazol u otros potentes inhibidores de la
enzima cyp3a.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017175176

- Informacion para prescribir allegado mediante radicado No. 2017175176

Nueva dosificacion:
Posologia

ASMA

Foster no esta destinado para el tratamiento inicial del asma. La dosis de
los componentes de Foster debe ser individualizada y ajustarse a la gravedad de
la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no sélo cuando se inicie el
tratamiento con una combinacién de farmacos, sino también cuando se ajuste la
dosis. Es decir, si un paciente precisa una combinacion de dosis distintas a las
contenidas en este inhalador combinado, deben prescribirsele dosis apropiadas de
agonistas B2 y/o corticosteroides en inhaladores separados.

El dipropionato de beclometasona en Foster se caracteriza por una distribucion de
tamafio de particulas extrafinas, con lo que su efecto es mas potente que el de las
formulaciones de dipropionato de beclometasona con una distribucion de tamafio
de particulas no extrafinas (100 microgramos de dipropionato de beclometasona
extrafino en Foster equivalen a 250 microgramos de dipropionato de
beclometasona en una formulacion no extrafina). Por consiguiente, la dosis diaria
total de dipropionato de beclometasona administrada en Foster debe ser inferior a
la dosis diaria total de dipropionato de beclometasona administrada en una
formulacién de dipropionato de beclometasona no extrafina.

Esto debe tenerse en cuenta cuando un paciente que ha estado recibiendo una
formulacién no extrafina de dipropionato de beclometasona se cambie a Foster; la
dosis de dipropionato de beclometasona deberia ser inferior y debera ajustarse a
las necesidades especificas de cada paciente.

Existen dos formas de tratamiento:

A. Tratamiento de mantenimiento: Foster se utiliza como tratamiento de
mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accion rapida para
su utilizacién a demanda.

B. Tratamiento de mantenimiento y para el alivio de los sintomas: Foster se
utiliza como tratamiento de mantenimiento habitual y a demanda en respuesta a
los sintomas de asma.

A. Tratamiento de mantenimiento
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Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su
broncodilatador de accién rapida por separado para su uso como mediacién de
rescate (a demanda para el alivio de los sintomas).
Recomendaciones posoldgicas para adultos a partir de los 18 afios:
1-2 inhalaciones, dos veces al dia.
La dosis diaria maxima es de 4 inhalaciones.
B. Tratamiento de mantenimiento y para el alivio de los sintomas
Los pacientes utilizardn la dosis de mantenimiento diaria de Foster y ademas
Foster a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los pacientes
gue tengan siempre disponible su inhalador de Foster para su uso a demanda.
El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas con
Foster deberia considerarse especialmente en pacientes:
* Que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar su
medicacion a demanda.
* Que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que hayan
requerido atencién médica.

En los pacientes que utilicen con frecuencia un numero elevado de inhalaciones a
demanda de Foster, se necesita realizar una estrecha monitorizaciéon de las
reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Recomendaciones posologicas para adultos a partir de los 18 afios:
La dosis de mantenimiento recomendada es 1 inhalacién, dos veces al dia (una
inhalacion por la mafiana y otra por la noche).

En respuesta a los sintomas, los pacientes realizaran 1 inhalacion adicional
a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se realizara otra
inhalacion adicional.

La dosis diaria maxima es de 8 inhalaciones.

Los pacientes que necesiten usar medicacion de rescate frecuentemente a lo largo
del dia, se les debera recomendar encarecidamente que acudan a su médico. Su
asma deberia ser reevaluada y reconsiderarse el tratamiento de mantenimiento.

Recomendaciones posologicas para nifios y adolescentes de menos de 18 afios:

La seguridad y eficacia de Foster en nifios y adolescentes menores de 18 afios no
ha sido evaluada todavia. No hay datos disponibles con Foster en nifios menores
de 12 afos de edad. Tan solo se dispone de algunos resultados en adolescentes
de entre 12 y 17 afios de edad.. Por consiguiente, Foster no esta recomendado
para uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad hasta que se
disponga de mas datos.
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El médico debe evaluar periddicamente a los pacientes para que la dosis
administrada de Foster sea la optima y sélo se modifique por prescripcion meédica.
Debera ajustarse la dosis a la minima necesaria para mantener un control eficaz
de los sintomas. Cuando el control de los sintomas se mantenga con la dosis
minima recomendada, el siguiente paso seria probar con un corticosteroide
inhalado solo.

Debe advertirse a los pacientes que tomen Foster cada dia, incluso en periodos
asintomaticos.
EPOC
Recomendaciones posologicas para adultos a partir de los 18 afios:
2 inhalaciones, dos veces al dia.

Grupos especiales de pacientes:
No es necesario ajustar la dosis en ancianos. No se dispone de datos sobre el
empleo de Foster en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Forma de administracion

Para asegurar la correcta administracion del medicamento, el médico u otro
profesional sanitario deberan instruir al paciente sobre como utilizar el inhalador.
El uso correcto del inhalador dosificador en envase a presion es basico para que
el tratamiento sea satisfactorio. Debe indicarse al paciente que lea detenidamente
el prospecto y que siga las instrucciones de uso proporcionadas en dicho
prospecto.

Antes de usar el inhalador por primera vez, o si no se ha usado durante 14 dias o
mas, debe realizarse una descarga al aire para garantizar el correcto
funcionamiento del inhalador.

Siempre que sea posible, los pacientes deben estar de pie o sentados en posicion
erguida al inhalar.

Deben seguirse los pasos que se indican a continuacion:

1. Retire el capuchdn protector de la boquilla y compruebe que esta limpia, es
decir, que no haya restos de polvo, suciedad u otras particulas extrafias.

2. Espire tan lenta y profundamente como sea posible.

3. Mantenga el recipiente en posicion vertical con el cuerpo hacia arriba y coloque
la boquilla entre los labios. No muerda la boquilla.

4. Inspire lenta y profundamente por la boca y justo al empezar a inspirar, presione
la parte superior del inhalador para liberar una dosis.

5. Aguante la respiracion tanto tiempo como pueda y, finalmente, retire el
inhalador de la boca y espire lentamente. No expulse el aire en el inhalador.
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En caso de necesitar otra dosis, mantenga el inhalador en posicién vertical
durante aproximadamente medio minuto y repita los pasos del 2 al 5.
Tras su uso, vuelva a colocar el capuchén protector.

Importante: no realice los pasos del 2 al 5 demasiado rapido.

Si parte del gas se escapa por la parte superior del inhalador o por la comisura de
los labios, debe repetirse el procedimiento desde el paso 2.

En los pacientes con poca fuerza de agarre, les serd mas facil sujetar el inhalador
con ambas manos. Para ello, es preciso sujetar la parte superior del inhalador con
los dos dedos indices y la parte inferior con los dos pulgares.

Los pacientes deben enjuagarse la boca o hacer gargaras con agua o bien
cepillarse los dientes después de realizar la inhalacién.

Limpieza

Debe indicarse a los pacientes que lean detenidamente el prospecto para obtener
instrucciones de limpieza. Para la limpieza regular del inhalador, debe retirarse el
capuchon protector de la boquilla y limpiar el exterior y el interior de la boquilla con
un pafio seco. No utilizar agua ni otros liquidos para limpiar la boquilla.

Los pacientes que encuentren dificultad en sincronizar la pulsacion del aerosol con
la inspiracion, pueden utilizar el dispositivo espaciador AeroChamber Plus™ o
cualquier dispositivo que el médico recomiende. Para esto deben ser instruidos
por su médico, farmacéutico o enfermera en el uso y cuidado apropiados de su
inhalador y espaciador y comprobar que la técnica asegura la maxima llegada de
farmaco inhalado a los pulmones

Nuevas indicaciones:

ASMA

Foster esta indicado para el tratamiento habitual del asma cuando la
administracion de una combinacion (un corticosteroide y un agonista B2 de accion
prolongada por via inhalatoria) sea apropiada:

- pacientes insuficientemente controlados con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 de accion corta administrados "a demanda"

- pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados y
agonistas B2 de accion prolongada

EPOC

Tratamiento sintoméatico de pacientes con EPOC grave (FEV1 < 50% del valor
tedrico) y un historial de exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas
significativos a pesar del tratamiento habitual con broncodilatadores de accion
prolongada.

Nuevas contraindicaciones, ‘recauciones y advertencias:
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Contraindicaciones
Hipersensibilidad al dipropionato de beclometasona, al fumarato de formoterol
dihidrato o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Foster debe utilizarse con precaucion (lo que puede incluir un seguimiento estricto)
en pacientes con arritmias cardiacas, especialmente con blogueo
auriculoventricular de tercer grado y taquiarritmias (latido cardiaco irregular y/o
acelerado), estenosis adrtica subvalvular idiopatica, miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, cardiopatia grave, especialmente infarto agudo de miocardio,
cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva, vasculopatias oclusivas,
especialmente arterioesclerosis, hipertensién arterial y aneurisma.

También debe tenerse precaucion al tratar a pacientes con prolongacion del
intervalo QTc conocida o sospechada, ya sea ésta congénita o inducida por
farmacos (QTc > 0,44 segundos). El propio formoterol puede inducir la
prolongacion del intervalo QTc.

También se requiere precaucion al utilizar Foster en pacientes con tirotoxicosis,
diabetes mellitus, feocromocitoma e hipopotasemia no tratada.

El tratamiento con agonistas 32 puede producir una hipopotasemia potencialmente
grave. Se recomienda especial precaucién en casos de asma grave, ya que este
efecto puede potenciarse con la hipoxia. La hipopotasemia también puede verse
potenciada por el tratamiento concomitante con otros medicamentos que pueden
inducir hipopotasemia, como derivados de xantina, esteroides y diuréticos (ver
seccion 4.5). También se recomienda precaucién en caso de asma inestable
cuando se utilicen varios broncodilatadores como medicacion de rescate. En estos
casos se recomienda controlar los niveles séricos de potasio.

La inhalacién de formoterol puede provocar un aumento de la glucemia. Por lo
tanto, en pacientes con diabetes este parametro debe controlarse de forma
estricta.

Si se planea aplicar anestesia con agentes halogenados, es preciso garantizar que
Foster no se haya administrado durante por lo menos las 12 horas previas al inicio
de la anestesia, ya que existe riesgo de arritmias cardiacas.

Al igual que con todos los medicamentos inhalados que contienen
corticosteroides, Foster debe administrarse con precaucidon en pacientes con
tuberculosis pulmonar latente o activa e infecciones fangicas o viricas de las vias
respiratorias.
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Se recomienda no interrumpir bruscamente el tratamiento con Foster.

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el tratamiento no
es eficaz. El incremento del uso de broncodilatadores de rescate indica un
empeoramiento de la enfermedad subyacente y obliga a reevaluar el tratamiento
del asma. Un deterioro repentino y progresivo en el control del asma o EPOC
supone una amenaza potencial para la vida, por lo que el paciente debe buscar
atencidbn médica urgente. En estos casos debe considerarse la necesidad de
aumentar el tratamiento con corticosteroides, ya sean inhalados o por via oral, 0
de administrar un tratamiento antibidtico en caso de que se sospeche una
infeccion.

Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con Foster durante una exacerbacion
0 un empeoramiento significativo o agudo del asma. Durante el tratamiento con
Foster pueden producirse acontecimientos adversos graves relacionados con el
asma y exacerbaciones. Los pacientes deben continuar con el tratamiento, si bien
deben solicitar asistencia médica en caso de que los sintomas del asma sigan
incontrolados o empeoren tras iniciar el tratamiento con Foster.

Tal como sucede con otros tratamientos por via inhalatoria, se puede producir un
broncoespasmo paradéjico con aumento de las sibilancias y disnea
inmediatamente después de la inhalacion. Estos sintomas deben tratarse de
inmediato con un broncodilatador inhalado de accion rapida. En tal caso, debe
interrumpirse el tratamiento con Foster, examinar al paciente e instaurar, si es
necesario, un tratamiento alternativo.

Foster no debe utilizarse como tratamiento de primera eleccion para el asma.

Para el tratamiento de los ataques agudos de asma, debe aconsejarse a los
pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion rapida,
tanto para pacientes que usan Foster como terapia de mantenimiento y para el
alivio de los sintomas, como para los pacientes que usan Foster como terapia de
mantenimiento.

Debe recordarse a los pacientes que utilicen Foster a diario a las dosis prescritas,
incluso en periodos asintomaticos. Las inhalaciones de Foster para el alivio de los
sintomas deben realizarse en respuesta a los sintomas de asma pero no como un
uso preventivo habitual, por ejemplo antes del ejercicio. Para estos casos, se
debera considerar el uso de un broncodilatador de accion rapida por separado.
Una vez los sintomas del asma estén controlados, debe considerarse la reduccion
gradual de la dosis de Foster. Es importante que los pacientes se sometan a
revisiones periodicas conforme vayan reduciendo el tratamiento. Debe utilizarse la
dosis minima eficaz de Foster.
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Cualquier corticosteroide inhalado puede producir efectos sistémicos,
especialmente si se prescriben dosis elevadas durante largos periodos de tiempo.
La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor con los
corticosteroides inhalados que con los corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion
de la funcién suprarrenal, disminucion de la densidad mineral O0sea, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma y mas raramente,
distintos efectos psicolégicos o de comportamiento incluyendo hiperactividad
psicomotora, desordenes del suefio, ansiedad, depresion o agresion
(especialmente en nifios).

Por lo tanto, es importante que el paciente se someta a revisiones periddicas y
que se reduzca la dosis de corticosteroides inhalados a la dosis minima que
permita mantener un control eficaz del asma.

Los resultados farmacocinéticos a dosis Unica han demostrado que el uso de
Foster con el dispositivo espaciador AeroChamber Plus™ en comparacion con el
uso del inhalador estdndar, no incrementa la exposicion total sistémica de
formoterol y reduce la exposicion total sistémica de beclometasona-17-
monopropionato, mientras que hay un incremento del dipropionato de
beclometasona inalterado que llega a circulacion sistémica desde el pulmén; sin
embargo, como la exposicion total sistémica del dipropionato de beclometasona
mas su metabolito activo no cambia, no hay un riesgo superior de efectos
sistémicos cuando se usa Foster con el citado dispositivo espaciador.

El tratamiento prolongado de pacientes con dosis elevadas de corticosteroides
inhalados puede dar lugar a supresion de la funcidn suprarrenal y crisis
suprarrenales agudas. Los nifios menores de 16 afios que usen dosis de
dipropionato de beclometasona superiores a las recomendadas pueden ser
especialmente vulnerables. Los traumatismos, las intervenciones quirdrgicas, las
infecciones o cualquier reduccién brusca de la dosis constituyen situaciones que
potencialmente podrian desencadenar una crisis suprarrenal aguda. Los sintomas
gue aparecen son normalmente imprecisos y pueden incluir anorexia, dolor
abdominal, pérdida de peso, cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vOmitos,
hipotensién, nivel bajo de consciencia, hipoglucemia y convulsiones. Durante
periodos de estrés o cirugia programada debe considerarse la administracion
adicional de corticosteroides por via sistémica.

Debe tenerse precaucion cuando se cambie a una pauta con Foster
especialmente si se sospecha insuficiencia suprarrenal como consecuencia de la
administracion previa de corticosteroides sistémicos.

Los pacientes que han recibido corticosteroides orales y pasan a la pauta por
inhalacion contintan en riesgo de sufrir insuficiencia suprarrenal durante un tiempo
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considerable. En una situacion similar de riesgo se encuentran los pacientes que
en el pasado hayan recibido dosis elevadas de corticosteroides como medicacion
de urgencia, o que hayan recibido tratamiento prolongado con dosis elevadas de
corticosteroides inhalados. Esta posibilidad residual de insuficiencia debera
tenerse siempre en cuenta en situaciones de emergencia y programadas con
probabilidad de producir estrés, por lo que se considerara la instauracién de un
tratamiento con corticosteroides apropiado. El grado de insuficiencia suprarrenal
puede requerir el consejo de un especialista antes de programar una intervencion
quirargica.

Neumonia en pacientes con EPOC
Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo neumonia
que requiere hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben corticoides
inhalados. Existe alguna evidencia de un mayor riesgo de neumonia con el
aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido demostrado de manera
concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la magnitud del
riesgo de neumonia entre los corticoides inhalados.

Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de neumonia
en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de estas infecciones se
superponen con los sintomas de exacerbacion de la EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el
tabaquismo habitual, pacientes de edad avanzada, bajo indice de masa corporal
(IMC) y EPOC grave.

Debe advertirse a los pacientes que Foster contiene una pequefia cantidad de
etanol (aproximadamente 7 mg por pulsacién); sin embargo, a dosis normales la
cantidad de etanol es insignificante y no supone un riesgo para los pacientes.

Debe indicarse a los pacientes que se enjuaguen la boca o hagan gargaras con
agua o bien que se cepillen los dientes después de cada inhalacién a fin de
minimizar el riesgo de infeccion orofaringea por candidas

Nuevas reacciones adversas:

Puesto que Foster contiene dipropionato de beclometasona y fumarato de
formoterol dihidrato, es de esperar que aparezcan reacciones adversas de
naturaleza y gravedad similares a las atribuidas a cada uno de los compuestos. No
se han observado reacciones adversas adicionales tras la administracion
simultanea de los dos compuestos.
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Las reacciones adversas que se han asociado con la combinacion en dosis fijas
de dipropionato de beclometasona y formoterol (Foster) y con los agentes por
separado se indican a continuacion, segun la clasificacion de 6rganos del sistema.
Las diferentes frecuencias se definen como: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(z 1/100 y < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 y < 1/100), raras (= 1/10.000 y <
1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Las reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes se obtuvieron a partir de los
datos de ensayos clinicos en pacientes asmaticos y con EPOC.

Clasificacion de 6rganos del | Reaccion adversa Frecuencias

sistema

Infecciones e infestaciones | Faringitis, candidiasis oral, neumonia (en pacientes Frecuentes
con EPOC)
Gripe, infeccion fungica oral, candidiasis faringea y Poco
esofagica, candidiasis vaginal, gastroenteritis, frecuentes
sinusitis, rinitis

Trastornos de la sangre y Granulocitopenia Poco

del sistema linfatico frecuentes
Trombocitopenia Muy raras

Trastornos del sistema Dermatitis alérgica Poco

inmunoldgico frecuentes
Reacciones de hipersensibilidad, como eritema, Muy raras

edema labial, facial, ocular y faringeo

Trastornos endocrinos Supresion de la funcién suprarrenal Muy raras
Trastornos del metabolismo | Hipopotasemia, hiperglucemia Poco
y de la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Inquietud Poco
frecuentes
Hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, Desconocida

ansiedad, depresion, agresion, trastornos del
comportamiento (especialmente en nifios)

Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes

nervioso Temblores, mareo Poco
frecuentes

Trastornos oculares Glaucoma, cataratas Muy raras
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Trastornos del oido y del Salpingitis de oido Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones, electrocardiograma con intervalo QT Poco
corregido prolongado, alteraciones frecuentes
electrocardiograficas, taquicardia, taquiarritmia,
fibrilacion auricular*
Extrasistoles ventriculares, angina de pecho Raras
Trastornos vasculares Hiperemia, rubor Poco
frecuentes
Trastornos respiratorios, Disfonia Frecuentes
toracicos y mediastinicos Rinitis, tos, tos productiva, irritacion de garganta, Poco
crisis asmaticas frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Disnea, exacerbacion asmatica Muy raras
Trastornos Diarrea, sequedad de boca, dispepsia, disfagia, Poco
gastrointestinales sensacion de quemazoén en los labios, nauseas, frecuentes
disgeusia
Trastornos de la piel y del Prurito, exantema, hiperhidrosis, urticaria Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Edema angioneurético Raras
Trastornos Espasmos musculares, mialgia Poco
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes Muy raras
Trastornos renales y Nefritis Raras
urinarios
Trastornos generales y Edema periférico Muy raras
alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de proteina C reactiva, aumento del Poco
complementarias recuento de plaguetas, aumento de los &cidos frecuentes
grasos libres, aumento de insulina en sangre,
aumento de cuerpos cetdnicos en sangre, descenso
de cortisol en sangre*
Aumento de la presion arterial, descenso de la Raras
presion arterial
Disminucién de la densidad mineral 6sea Muy raras
Clasificacién de 6rganos del | Reaccion adversa Frecuencias
sistema
Infecciones e infestaciones | Faringitis, candidiasis oral, neumonia (en pacientes Frecuentes
con EPOC)
Gripe, infeccion fangica oral, candidiasis faringea y Poco
esofagica, candidiasis vaginal, gastroenteritis, frecuentes
sinusitis, rinitis
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Trastornos de la sangre y Granulocitopenia Poco
del sistema linfatico frecuentes
Trombocitopenia Muy raras
Trastornos del sistema Dermatitis alérgica Poco
inmunolégico frecuentes
Reacciones de hipersensibilidad, como eritema, Muy raras
edema labial, facial, ocular y faringeo
Trastornos endocrinos Supresion de la funcién suprarrenal Muy raras
Trastornos del metabolismo | Hipopotasemia, hiperglucemia Poco
y de la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Inquietud Poco
frecuentes
Hiperactividad psicomotora, trastornos del suefio, Desconocida
ansiedad, depresion, agresion, trastornos del
comportamiento (especialmente en nifios)
Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes
nervioso Temblores, mareo Poco
frecuentes
Trastornos oculares Glaucoma, cataratas Muy raras
Trastornos del oido y del Salpingitis de oido Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones, electrocardiograma con intervalo QT Poco
corregido prolongado, alteraciones frecuentes
electrocardiogréficas, taquicardia, taquiarritmia,
fibrilacion auricular*
Extrasistoles ventriculares, angina de pecho Raras
Trastornos vasculares Hiperemia, rubor Poco
frecuentes
Trastornos respiratorios, Disfonia Frecuentes
toracicos y mediastinicos Rinitis, tos, tos productiva, irritacién de garganta, Poco
crisis asmaticas frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Disnea, exacerbacion asmatica Muy raras
Trastornos Diarrea, sequedad de boca, dispepsia, disfagia, Poco
gastrointestinales sensacion de quemazon en los labios, nauseas, frecuentes
disgeusia
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Trastornos de la piel y del Prurito, exantema, hiperhidrosis, urticaria Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Edema angioneurotico Raras
Trastornos Espasmos musculares, mialgia Poco
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo Retraso del crecimiento en nifios y adolescentes Muy raras
Trastornos renales y Nefritis Raras
urinarios
Trastornos generales y Edema periférico Muy raras

alteraciones en el lugar de
administracion
Exploraciones Aumento de proteina C reactiva, aumento del Poco
complementarias recuento de plaguetas, aumento de los acidos frecuentes
grasos libres, aumento de insulina en sangre,
aumento de cuerpos cetdnicos en sangre, descenso
de cortisol en sangre*

Aumento de la presion arterial, descenso de la Raras
presion arterial
Disminucién de la densidad mineral 6sea Muy raras

*En un ensayo clinico pivotal en pacientes con EPOC, se recogié un caso ho grave de neumonia
en un paciente tratado con Foster. Otras reacciones adversas que se observaron con Foster en
ensayos clinicos de EPOC fueron: descenso del cortisol plasmatico y fibrilacién auricular.

Al igual que sucede con otros tratamientos administrados por via inhalatoria,
puede aparecer broncoespasmo paraddjico.

Entre las reacciones adversas observadas, las que normalmente se atribuyen a
formoterol son:

hipopotasemia, cefalea, temblores, palpitaciones, tos, espasmos musculares y
prolongacion del intervalo QTc.

Las reacciones adversas habitualmente asociadas con la administracion de
dipropionato de beclometasona son:

Infecciones fangicas orales, candidiasis oral, disfonia e irritaciéon de garganta.

La disfonia y la candidiasis pueden aliviarse con gargaras o el enjuague de la boca
con agua, o bien mediante el cepillado de los dientes después de utilizar el
producto. La candidiasis sintomatica puede tratarse con antifingicos topicos, sin
necesidad de interrumpir el tratamiento con Foster.

Los corticosteroides inhalados (p. ej., dipropionato de beclometasona) pueden
producir efectos sistémicos, sobre todo si se administran a dosis elevadas durante
periodos de tiempo prolongados. Dichos efectos pueden incluir supresiéon de la
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funcién suprarrenal, disminucion de la densidad mineral Osea, retraso del
crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas y glaucoma.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad como exantema,
urticaria, prurito, eritema y edema ocular, facial, labial y faringeo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacidon
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional de
informacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Unicamente asi:

Nueva dosificacion:

Posologia

ASMA

Foster no esta destinado para el tratamiento inicial del asma. La dosis
de los componentes de Foster debe ser individualizada y ajustarse a la
gravedad de la enfermedad. Esto debe tenerse en cuenta no s6lo cuando se
inicie el tratamiento con una combinacion de farmacos, sino también cuando
se ajuste la dosis. Es decir, si un paciente precisa una combinacion de dosis
distintas a las contenidas en este inhalador combinado, deben prescribirsele
dosis apropiadas de agonistas B2 y/o corticosteroides en inhaladores
separados.

El dipropionato de beclometasona en Foster se caracteriza por una
distribucion de tamafio de particulas extrafinas, con lo que su efecto es mas
potente que el de las formulaciones de dipropionato de beclometasona con
una distribucion de tamafio de particulas no extrafinas (100 microgramos de
dipropionato de beclometasona extrafino en Foster equivalen a 250
microgramos de dipropionato de beclometasona en una formulacion no
extrafina). Por consiguiente, la dosis diaria total de dipropionato de
beclometasona administrada en Foster debe ser inferior a la dosis diaria
total de dipropionato de beclometasona administrada en una formulaciéon de
dipropionato de beclometasona no extrafina.
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Esto debe tenerse en cuenta cuando un paciente que ha estado recibiendo
una formulaciéon no extrafina de dipropionato de beclometasona se cambie a
Foster; la dosis de dipropionato de beclometasona deberia ser inferior y
debera ajustarse a las necesidades especificas de cada paciente.

Existen dos formas de tratamiento:

A. Tratamiento de mantenimiento: Foster se utiliza como tratamiento de
mantenimiento habitual, y por separado un broncodilatador de accién rapida
para su utilizacion a demanda.

B. Tratamiento de mantenimiento y para el alivio de los sintomas: Foster
se utiliza como tratamiento de mantenimiento habitual en _pacientes con
asma_qgue tienen tratamiento _de mantenimiento _con los dos principios
activos por separado

A. Tratamiento de mantenimiento
Debe aconsejarse a los pacientes que tengan siempre disponible su
broncodilatador de accidn rapida por separado para su uso como mediacion
de rescate (a demanda para el alivio de los sintomas).

Recomendaciones posoldgicas para adultos a partir de los 18 afios:

1-2 inhalaciones, dos veces al dia.
La dosis diaria maxima es de 4 inhalaciones.
B. Tratamiento de mantenimiento y para el alivio de los sintomas
Los pacientes utilizaran la dosis de mantenimiento diaria de Foster y ademas
Foster a demanda en respuesta a los sintomas. Debe aconsejarse a los
pacientes que tengan siempre disponible su inhalador de Foster para su uso
a demanda.
El tratamiento de mantenimiento y a demanda para el alivio de los sintomas
con Foster deberia considerarse especialmente en pacientes:
* Que presenten un control inadecuado del asma y necesiten utilizar su
medicacion a demanda.
Que hayan presentado con anterioridad exacerbaciones del asma que
hayan requerido atencion médica.

En los pacientes que utilicen con frecuencia un numero elevado de
inhalaciones a demanda de Foster, se necesita realizar una estrecha
monitorizacion de las reacciones adversas relacionadas con la dosis.

Recomendaciones posoldgicas para adultos a partir de los 18 afos:

La dosis de mantenimiento recomendada es 1 inhalacién, dos veces al dia
(unainhalacién por la mafiana y otra por la noche).
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En respuesta a los sintomas, los pacientes realizaran 1 inhalacion
adicional a demanda. Si los sintomas persisten pasados unos minutos, se
realizara otra inhalacion adicional.

La dosis diaria maxima es de 8 inhalaciones.

Los pacientes que necesiten usar medicacion de rescate frecuentemente a lo
largo del dia, se les debera recomendar encarecidamente que acudan a su
medico. Su asma deberia ser reevaluada y reconsiderarse el tratamiento de
mantenimiento.

Recomendaciones posolégicas para nifios y adolescentes de menos de 18
anos:

La seguridad y eficacia de Foster en nifios y adolescentes menores de 18
afios no ha sido evaluada todavia. No hay datos disponibles con Foster en
ninos menores de 12 afios de edad. Tan solo se dispone de algunos
resultados en adolescentes de entre 12y 17 afios de edad.. Por consiguiente,
Foster no estd recomendado para uso en nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad hasta que se disponga de mas datos.

El médico debe evaluar periédicamente a los pacientes para que la dosis
administrada de Foster sea la 6ptima y s6lo se modifique por prescripcion
médica. Debera ajustarse la dosis a la minima necesaria para mantener un
control eficaz de los sintomas. Cuando el control de los sintomas se
mantenga con la dosis minima recomendada, el siguiente paso seria probar
con un corticosteroide inhalado solo.

Debe advertirse a los pacientes que tomen Foster cada dia, incluso en
periodos asintomaéticos.
EPOC

Recomendaciones posoldgicas para adultos a partir de los 18 afios:

2 inhalaciones, dos veces al dia.

Grupos especiales de pacientes:
No es necesario ajustar la dosis en ancianos. No se dispone de datos sobre
el empleo de Foster en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Forma de administracion

Para asegurar la correcta administracion del medicamento, el médico u otro
profesional sanitario deberan instruir al paciente sobre cémo utilizar el
inhalador. El uso correcto del inhalador dosificador en envase a presiéon es
basico para que el tratamiento sea satisfactorio. Debe indicarse al paciente
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gue lea detenidamente el prospecto y que siga las instrucciones de uso
proporcionadas en dicho prospecto.

Antes de usar el inhalador por primera vez, o si no se ha usado durante 14
dias o mas, debe realizarse una descarga al aire para garantizar el correcto
funcionamiento del inhalador.

Siempre que sea posible, los pacientes deben estar de pie o sentados en
posicion erguida al inhalar.

Deben seguirse los pasos que se indican a continuacion:

1. Retire el capuchén protector de la boquilla y compruebe que esta limpia,
es decir, que no haya restos de polvo, suciedad u otras particulas extrafas.
2. Espire tan lentay profundamente como sea posible.

3. Mantenga el recipiente en posicion vertical con el cuerpo hacia arriba y
coloque la boquilla entre los labios. No muerda la boquilla.

4. Inspire lenta y profundamente por la boca y justo al empezar a inspirar,
presione la parte superior del inhalador para liberar una dosis.

5. Aguante la respiracion tanto tiempo como pueda vy, finalmente, retire el
inhalador de la bocay espire lentamente. No expulse el aire en el inhalador.
En caso de necesitar otra dosis, mantenga el inhalador en posicién vertical
durante aproximadamente medio minuto y repita los pasos del 2 al 5.

Tras su uso, vuelva a colocar el capuchén protector.

Importante: no realice los pasos del 2 al 5 demasiado rapido.

Si parte del gas se escapa por la parte superior del inhalador o por la
comisura de los labios, debe repetirse el procedimiento desde el paso 2.

En los pacientes con poca fuerza de agarre, les serd mas facil sujetar el
inhalador con ambas manos. Para ello, es preciso sujetar la parte superior
del inhalador con los dos dedos indices y la parte inferior con los dos
pulgares.

Los pacientes deben enjuagarse la boca o hacer gargaras con agua o bien
cepillarse los dientes después de realizar la inhalacion.

Limpieza

Debe indicarse a los pacientes que lean detenidamente el prospecto para
obtener instrucciones de limpieza. Para la limpieza regular del inhalador,
debe retirarse el capuchdn protector de la boquilla y limpiar el exterior y el
interior de la boquilla con un pafio seco. No utilizar agua ni otros liquidos
para limpiar la boquilla.

Los pacientes que encuentren dificultad en sincronizar la pulsacién del
aerosol con la inspiracion, pueden utilizar el dispositivo espaciador
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AeroChamber Plus™ o cualquier dispositivo que el médico recomiende. Para
esto deben ser instruidos por su médico, farmacéutico o enfermera en el uso
y cuidado apropiados de su inhalador y espaciador y comprobar que la
técnica asegura la maxima llegada de farmaco inhalado a los pulmones

Nuevas indicaciones:

ASMA

Foster esta indicado para el tratamiento habitual del asma cuando la
administracion de una combinacion (un corticosteroide y un agonista 2 de
accion prolongada por via inhalatoria) sea apropiada:

- pacientes insuficientemente controlados con corticosteroides
inhalados y agonistas 32 de accién corta administrados "a demanda™

- pacientes adecuadamente controlados con corticosteroides inhalados
y agonistas B2 de accién prolongada

EPOC

Tratamiento sintomatico de pacientes con EPOC grave (FEV1 < 50% del valor
tedrico) y un historial de exacerbaciones repetidas, que presentan sintomas
significativos a pesar del tratamiento habitual con broncodilatadores de
accion prolongada.

Nuevas contraindicaciones, ‘recauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al dipropionato de beclometasona, al fumarato de
formoterol dihidrato o a alguno de los excipientes

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Foster debe utilizarse con precaucién (lo que puede incluir un seguimiento
estricto) en pacientes con arritmias cardiacas, especialmente con bloqueo
auriculoventricular de tercer grado y taquiarritmias (latido cardiaco irregular
y/o acelerado), estenosis adrtica subvalvular idiopatica, miocardiopatia
hipertréfica obstructiva, cardiopatia grave, especialmente infarto agudo de
miocardio, cardiopatia isquémica, insuficiencia cardiaca congestiva,
vasculopatias oclusivas, especialmente arterioesclerosis, hipertensién
arterial y aneurisma.

También debe tenerse precaucion al tratar a pacientes con prolongacion del
intervalo QTc conocida o sospechada, ya sea ésta congénita o inducida por
farmacos (QTc > 0,44 segundos). El propio formoterol puede inducir la
prolongacién del intervalo QTc.

También se requiere precaucion al utilizar Foster en pacientes con
tirotoxicosis, diabetes mellitus, feocromocitoma e hipopotasemia no tratada.
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El tratamiento con agonistas 2 puede producir una hipopotasemia
potencialmente grave. Se recomienda especial precaucidén en casos de asma
grave, ya que este efecto puede potenciarse con la hipoxia. La
hipopotasemia también puede verse potenciada por el tratamiento
concomitante con otros medicamentos que pueden inducir hipopotasemia,
como derivados de xantina, esteroides y diuréticos. También se recomienda
precauciobn en caso de asma inestable cuando se utilicen varios
broncodilatadores como medicacion de rescate. En estos casos se
recomienda controlar los niveles séricos de potasio.

La inhalacién de formoterol puede provocar un aumento de la glucemia. Por
lo tanto, en pacientes con diabetes este pardmetro debe controlarse de
forma estricta.

Si se planea aplicar anestesia con agentes halogenados, es preciso
garantizar que Foster no se haya administrado durante por lo menos las 12
horas previas al inicio de la anestesia, ya que existe riesgo de arritmias
cardiacas.

Al igual que con todos los medicamentos inhalados que contienen
corticosteroides, Foster debe administrarse con precaucién en pacientes
con tuberculosis pulmonar latente o activa e infecciones fungicas o viricas
de las vias respiratorias.

Se recomienda no interrumpir bruscamente el tratamiento con Foster.

Los pacientes deben consultar con su médico si consideran que el
tratamiento no es eficaz. El incremento del uso de broncodilatadores de
rescate indica un empeoramiento de la enfermedad subyacente y obliga a
reevaluar el tratamiento del asma. Un deterioro repentino y progresivo en el
control del asma o EPOC supone una amenaza potencial para la vida, por lo
gue el paciente debe buscar atencion médica urgente. En estos casos debe
considerarse la necesidad de aumentar el tratamiento con corticosteroides,
ya sean inhalados o por via oral, o de administrar un tratamiento antibiético
en caso de que se sospeche una infeccién.

Los pacientes no deben iniciar el tratamiento con Foster durante una
exacerbacion o un empeoramiento significativo o agudo del asma. Durante el
tratamiento con Foster pueden producirse acontecimientos adversos graves
relacionados con el asma y exacerbaciones. Los pacientes deben continuar
con el tratamiento, si bien deben solicitar asistencia médica en caso de que
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los sintomas del asma sigan incontrolados o empeoren tras iniciar el
tratamiento con Foster.

Tal como sucede con otros tratamientos por via inhalatoria, se puede
producir un broncoespasmo paradojico con aumento de las sibilancias y
disnea inmediatamente después de la inhalacién. Estos sintomas deben
tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado de accion rapida. En
tal caso, debe interrumpirse el tratamiento con Foster, examinar al paciente e
instaurar, si es necesario, un tratamiento alternativo.

Foster no debe utilizarse como tratamiento de primera eleccion para el asma.

Para el tratamiento de los ataques agudos de asma, debe aconsejarse a los
pacientes que tengan siempre disponible su broncodilatador de accion
rapida, tanto para pacientes que usan Foster como terapia de mantenimiento
y para el alivio de los sintomas, como para los pacientes que usan Foster
como terapia de mantenimiento.

Debe recordarse a los pacientes que utilicen Foster a diario a las dosis
prescritas, incluso en periodos asintométicos. Las inhalaciones de Foster
para el alivio de los sintomas deben realizarse en respuesta a los sintomas
de asma pero no como un uso preventivo habitual, por ejemplo antes del
ejercicio. Para estos casos, se deberd considerar el uso de un
broncodilatador de accion rapida por separado.

Una vez los sintomas del asma estén controlados, debe considerarse la
reduccién gradual de la dosis de Foster. Es importante que los pacientes se
sometan a revisiones periédicas conforme vayan reduciendo el tratamiento.
Debe utilizarse la dosis minima eficaz de Foster.

Cualquier corticosteroide inhalado puede producir efectos sistémicos,
especialmente si se prescriben dosis elevadas durante largos periodos de
tiempo. La probabilidad de que estos efectos aparezcan es mucho menor
con los corticosteroides inhalados que con los corticosteroides orales. Los
posibles efectos sistémicos incluyen sindrome de Cushing, rasgos
cushingoides, supresion de la funcién suprarrenal, disminucién de la
densidad mineral 6sea, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes,
cataratas y glaucoma y mas raramente, distintos efectos psicoldgicos o de
comportamiento incluyendo hiperactividad psicomotora, desérdenes del
suefio, ansiedad, depresidn o agresion (especialmente en nifios).

Por lo tanto, es importante que el paciente se someta a revisiones peridédicas
y que se reduzca la dosis de corticosteroides inhalados a la dosis minima
gue permita mantener un control eficaz del asma.
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Los resultados farmacocinéticos a dosis unica han demostrado que el uso
de Foster con el dispositivo espaciador AeroChamber Plus™ en
comparaciéon con el uso del inhalador estandar, no incrementa la exposicion
total sistémica de formoterol y reduce la exposicion total sistémica de
beclometasona-17-monopropionato, mientras que hay un incremento del
dipropionato de beclometasona inalterado que llega a circulaciéon sistémica
desde el pulmén; sin embargo, como la exposicion total sistémica del
dipropionato de beclometasona mas su metabolito activo no cambia, no hay
un riesgo superior de efectos sistémicos cuando se usa Foster con el citado
dispositivo espaciador.

El tratamiento prolongado de pacientes con dosis elevadas de
corticosteroides inhalados puede dar lugar a supresion de la funcion
suprarrenal y crisis suprarrenales agudas. Los nilos menores de 16 afios
gue usen dosis de dipropionato de beclometasona superiores a las
recomendadas pueden ser especialmente vulnerables. Los traumatismos, las
intervenciones quirdrgicas, las infecciones o cualquier reduccion brusca de
la dosis constituyen situaciones que potencialmente podrian desencadenar
una crisis suprarrenal aguda. Los sintomas que aparecen son normalmente
imprecisos y pueden incluir anorexia, dolor abdominal, pérdida de peso,
cansancio, dolor de cabeza, nauseas, vomitos, hipotensién, nivel bajo de
consciencia, hipoglucemia y convulsiones. Durante periodos de estrés o
cirugia programada debe considerarse la administracion adicional de
corticosteroides por via sistémica.

Debe tenerse precaucion cuando se cambie a una pauta con Foster
especialmente si se sospecha insuficiencia suprarrenal como consecuencia
de la administracién previa de corticosteroides sistémicos.

Los pacientes que han recibido corticosteroides orales y pasan a la pauta
por inhalacion continlan en riesgo de sufrir insuficiencia suprarrenal
durante un tiempo considerable. En una situacion similar de riesgo se
encuentran los pacientes que en el pasado hayan recibido dosis elevadas de
corticosteroides como medicacion de urgencia, o que hayan recibido
tratamiento prolongado con dosis elevadas de corticosteroides inhalados.
Esta posibilidad residual de insuficiencia deberéa tenerse siempre en cuenta
en situaciones de emergencia y programadas con probabilidad de producir
estrés, por lo que se considerara la instauracion de un tratamiento con
corticosteroides apropiado. El grado de insuficiencia suprarrenal puede
requerir el consejo de un especialista antes de programar una intervencion
quirdrgica.

Neumonia en pacientes con EPOC
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Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia, incluyendo
neumonia que requiere hospitalizacion, en pacientes con EPOC que reciben
corticoides inhalados. Existe alguna evidencia de un mayor riesgo de
neumonia con el aumento de la dosis de esteroides, pero esto no ha sido
demostrado de manera concluyente en todos los estudios.

No hay evidencia clinica concluyente de diferencias intra-clase en la
magnitud del riesgo de neumonia entre los corticoides inhalados.

Los médicos deben permanecer vigilantes ante el posible desarrollo de
neumonia en pacientes con EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de
estas infecciones se superponen con los sintomas de exacerbacion de la
EPOC.

Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC incluyen el
tabaquismo habitual, pacientes de edad avanzada, bajo indice de masa
corporal (IMC) y EPOC grave.

Debe advertirse a los pacientes que Foster contiene una pequefia cantidad
de etanol (aproximadamente 7 mg por pulsacién); sin embargo, a dosis
normales la cantidad de etanol es insignificante y no supone un riesgo para
los pacientes.

Debe indicarse a los pacientes que se enjuaguen la boca o hagan géargaras
con agua o bien que se cepillen los dientes después de cada inhalacién a fin
de minimizar el riesgo de infeccidon orofaringea por candidas

Nuevas reacciones adversas:

Puesto que Foster contiene dipropionato de beclometasona y fumarato de
formoterol dihidrato, es de esperar que aparezcan reacciones adversas de
naturaleza y gravedad similares a las atribuidas a cada uno de los
compuestos. No se han observado reacciones adversas adicionales tras la
administracion simultdnea de los dos compuestos.

Las reacciones adversas que se han asociado con la combinacién en dosis
fijas de dipropionato de beclometasona y formoterol (Foster) y con los
agentes por separado se indican a continuacion, segun la clasificacion de
organos del sistema. Las diferentes frecuencias se definen como: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 y < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000
y < 1/100), raras (= 1/10.000 y < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Las reacciones adversas frecuentes y poco frecuentes se obtuvieron a partir
de los datos de ensayos clinicos en pacientes asméaticos y con EPOC.
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Clasificacion de 6rganos
del sistema

Reacciéon adversa

Frecuencias

Infecciones e Faringitis, candidiasis oral, neumonia (en Frecuentes

infestaciones pacientes con EPOC)
Gripe, infeccién fangica oral, candidiasis Poco
faringea y esofagica, candidiasis vaginal, frecuentes
gastroenteritis, sinusitis, rinitis

Trastornos de la sangre y Granulocitopenia Poco

del sistema linfatico frecuentes
Trombocitopenia Muy raras

Trastornos del sistema Dermatitis alérgica Poco

inmunolégico frecuentes
Reacciones de hipersensibilidad, como Muy raras
eritema, edema labial, facial, ocular y faringeo

Trastornos endocrinos Supresion de la funcién suprarrenal Muy raras

Trastornos del Hipopotasemia, hiperglucemia Poco

metabolismo y de la frecuentes

nutricion

Trastornos psiquiatricos Inquietud Poco

frecuentes

Hiperactividad psicomotora, trastornos del
suefio, ansiedad, depresién, agresion,
trastornos del comportamiento (especialmente

Desconocida

en nifios)
Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes
nervioso Temblores, mareo Poco

frecuentes

Trastornos oculares Glaucoma, cataratas Muy raras
Trastornos del oido y del Salpingitis de oido Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones, electrocardiograma con Poco

intervalo QT corregido prolongado, frecuentes

alteraciones electrocardiogréficas, taquicardia,

taquiarritmia, fibrilacién auricular*

Extrasistoles ventriculares, angina de pecho Raras
Trastornos vasculares Hiperemia, rubor Poco
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frecuentes
Trastornos respiratorios, Disfonia Frecuentes
toracicos y mediastinicos Rinitis, tos, tos productiva, irritacion de Poco
garganta, crisis asmaticas frecuentes
Broncoespasmo paraddjico Raras
Disnea, exacerbacién asmatica Muy raras
Trastornos Diarrea, sequedad de boca, dispepsia, disfagia, | Poco
gastrointestinales sensacion de quemazén en los labios, frecuentes
nauseas, disgeusia
Trastornos de la piel y del Prurito, exantema, hiperhidrosis, urticaria Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Edema angioneurotico Raras
Trastornos Espasmos musculares, mialgia Poco
musculoesqueléticos y del frecuentes
tejido conjuntivo Retraso del crecimiento en nifios y Muy raras
adolescentes
Trastornos renales y Nefritis Raras
urinarios
Trastornos generales y Edema periférico Muy raras
alteraciones en el lugar de
administracién
Exploraciones Aumento de proteina C reactiva, aumento del Poco
complementarias recuento de plaquetas, aumento de los acidos frecuentes
grasos libres, aumento de insulina en sangre,
aumento de cuerpos cetdnicos en sangre,
descenso de cortisol en sangre*
Aumento de la presion arterial, descenso de la | Raras
presion arterial
Disminucién de la densidad mineral 6sea Muy raras
Clasificaciéon de 6rganos Reaccion adversa Frecuencias
del sistema
Infecciones e Faringitis, candidiasis oral, neumonia (en Frecuentes
infestaciones pacientes con EPOC)
Gripe, infeccion fungica oral, candidiasis Poco
faringea y esofégica, candidiasis vaginal, frecuentes
gastroenteritis, sinusitis, rinitis
Trastornos de la sangre y Granulocitopenia Poco
del sistema linfatico frecuentes
Trombocitopenia Muy raras
Trastornos del sistema Dermatitis alérgica Poco
inmunolégico frecuentes
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Reacciones de hipersensibilidad, como Muy raras
eritema, edema labial, facial, ocular y faringeo
Trastornos endocrinos Supresion de la funcién suprarrenal Muy raras
Trastornos del Hipopotasemia, hiperglucemia Poco
metabolismo y de la frecuentes
nutricion
Trastornos psiquiatricos Inquietud Poco
frecuentes

Hiperactividad psicomotora, trastornos del
suefio, ansiedad, depresidn, agresion,
trastornos del comportamiento (especialmente

Desconocida

en nifios)
Trastornos del sistema Cefalea Frecuentes
nervioso Temblores, mareo Poco
frecuentes
Trastornos oculares Glaucoma, cataratas Muy raras
Trastornos del oido y del Salpingitis de oido Poco
laberinto frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones, electrocardiograma con Poco
intervalo QT corregido prolongado, frecuentes
alteraciones electrocardiogréficas, taquicardia,
taquiarritmia, fibrilacién auricular*
Extrasistoles ventriculares, angina de pecho Raras
Trastornos vasculares Hiperemia, rubor Poco
frecuentes
Trastornos respiratorios, Disfonia Frecuentes
toracicos y mediastinicos Rinitis, tos, tos productiva, irritacién de Poco
garganta, crisis asméticas frecuentes
Broncoespasmo paradoéjico Raras
Disnea, exacerbacién asmatica Muy raras
Trastornos Diarrea, sequedad de boca, dispepsia, disfagia, | Poco
gastrointestinales sensacion de quemazon en los labios, frecuentes
nauseas, disgeusia
Trastornos de la piel y del Prurito, exantema, hiperhidrosis, urticaria Poco
tejido subcutaneo frecuentes
Edema angioneuroético Raras
Trastornos Espasmos musculares, mialgia Poco
musculoesqueléticos y del frecuentes
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tejido conjuntivo Retraso del crecimiento en nifilos y Muy raras
adolescentes

Trastornos renales y Nefritis Raras

urinarios

Trastornos generales y Edema periférico Muy raras

alteraciones en el lugar de
administracién
Exploraciones Aumento de proteina C reactiva, aumento del Poco
complementarias recuento de plaquetas, aumento de los acidos | frecuentes
grasos libres, aumento de insulina en sangre,
aumento de cuerpos ceténicos en sangre,
descenso de cortisol en sangre*

Aumento de la presion arterial, descenso de la | Raras
presién arterial
Disminucién de la densidad mineral 6sea Muy raras
*En un ensayo clinico pivotal en pacientes con EPOC, se recogié un caso no grave de
neumonia en un paciente tratado con Foster. Otras reacciones adversas que se observaron
con Foster en ensayos clinicos de EPOC fueron: descenso del cortisol plasmatico y
fibrilacion auricular.

Al igual que sucede con otros tratamientos administrados por via inhalatoria,
puede aparecer broncoespasmo paradéjico.

Entre las reacciones adversas observadas, las que normalmente se
atribuyen a formoterol son:

hipopotasemia, cefalea, temblores, palpitaciones, tos, espasmos musculares
y prolongacion del intervalo QTc.

Las reacciones adversas habitualmente asociadas con la administracion de
dipropionato de beclometasona son:

Infecciones fungicas orales, candidiasis oral, disfonia e irritacion de
garganta.

La disfonia y la candidiasis pueden aliviarse con gargaras o el enjuague de
la boca con agua, o bien mediante el cepillado de los dientes después de
utilizar el producto. La candidiasis sintomatica puede tratarse con
antifngicos topicos, sin necesidad de interrumpir el tratamiento con Foster.

Los corticosteroides inhalados (p. ej., dipropionato de beclometasona)
pueden producir efectos sistémicos, sobre todo si se administran a dosis
elevadas durante periodos de tiempo prolongados. Dichos efectos pueden
incluir supresion de la funcién suprarrenal, disminuciéon de la densidad
mineral 0sea, retraso del crecimiento en nifios y adolescentes, cataratas y
glaucoma.
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También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad como
exantema, urticaria, prurito, eritemay edema ocular, facial, labial y faringeo.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento
tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a
notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de informacion

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y
la informacion para prescribir al presente concepto.

3.1.2.7 SPORANOX® CAPSULAS

Expediente : 32022

Radicado  :2017177780
Fecha : 05/12/2017
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100mg de Itraconazol
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Tratamiento de micosis profundas e intermedias de la
paracoccidiomicosis, histoplasmosis y esporotricosis. Alternativa en cronomicosis,
aspergilosis, dermatomicosis, candidiasis vaginal y del tracto gastrointestinal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo y lactancia.
Pacientes en edad fértil. Antes de iniciar la terapia con itraconazoldeben usar un
control natal adecuado.

Solicitud: EIl interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacion de indicaciones

- Inserto version Agosto 16 de 2017

- Informaion para prescribir Agosto 16 de 2017

Modificacion de dosificacion:
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Posologia y Administracion

Para la O6ptima absorcién, administrar Sporanox® cépsulas inmediatamente
después de una comida completa.

Las cpsulas se deben ingerir enteras.

Indicacion ginecologica

Indicacion Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de candidiasis vulvovaginal 200 mg dos 1 dia
veces/dia o]
0 200 mg/dia. 3 dias
Indicaciones dermatolégicas / mucosas / oftalmolégicas
Indicacion Dosis Duracién del Tratamiento
Tratamiento de dermatomicosis 200 mg una 7 dias
vez al dia 0
o] 15 dias
100 mg una
vez al dia
Tratamiento de dermatomicosis en regiones 200 mg dos 7 dias
altamente queratinizadas como en la tinea veces al dia 0
pedis plantar y tinea manus palmar o} 30 dias
100 mg una
vez al dia
Tratamiento de pitiriasis versicolor 100 mg dos 5-7 dias
veces al dia o
200 mg una
vez al dia
Tratamiento de candidiasis oral 100 mg una 15 dias
vez al dia
Tratamiento de queratitis micética 200 mg una 21 dias
vez al dia La duracién del tratamiento
debe ser ajustada dependiendo
la respuesta clinica

Onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras |
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Onicomicosis
Tratamiento por
pulsos

Dosis y duracion de tratamiento

Un tratamiento por pulsos consiste en dos capsulas dos veces al dia (200
mg dos veces dia) por una semana. Un tratamiento de dos pulsos esta
recomendado para infecciones de las ufias de las manos, y un tratamiento
de tres pulsos para infecciones de las ufias de los pies. Los tratamientos de
pulsos estan siempre separados por un intervalo de tres semanas libre de
farmaco. La respuesta clinica empezara a evidenciarse como nuevo
crecimiento de la ufia, siguiendo con la discontinuacion del tratamiento.

Onicomicosis Dosis Duracién del tratamiento
Tratamiento
continuo
Involucrado ufias 200 3 meses
de los pies con o mg/dia
sin ufias de las una vez
manos al dia

La eliminacién del itraconazol de la piel y del tejido ungeal es mas lenta que la del
plasma. La respuesta clinica y micolégica 6ptima se alcanza de 2-4 semanas
después de finalizado el tratamiento para las infecciones cutdneas y de 6 a 9

meses después de finalizado el tratamiento para infecciones ungeales.

Micosis sistémicas

Indicacion Dosis Duracién Comenta-rios
prome-dio del
trata-miento?
Tratamiento de asperqgilosis 200 mg una vez 2-5 meses Incrementar la dosis a
al dia 200 mg dos veces/dia en
caso de enfermedad
invasiva o diseminada.
Tratamiento de candidiasis 100 3 semanas — Incrementar la dosis a
- 7 meses 200 mg dos veces/dia en
200 mg caso de enfermedad
una vez al dia invasiva o diseminada
Profilaxis de infecciones 200 mg dos Hasta Iniciar 1-3 dias antes o
micoéticas en pacientes veces al dia recuperacion al inicio de la
inmunocomprometidos con inmunoldgica® | guimioterapia hasta
neutropenia severa resolver la neutropenia
Tratamiento de criptococo-sis 200 mg 2 meses
no meningea una vez al dia -
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Tratamiento de meningitis 200 mg dos 2 meses
criptocdcica veces/ -
dia 1 afio
Meningitis criptocécica 200 mg Hasta recupe-
(terapia de mantenimiento unavez al dia racion inmuno-
solamente en pacientes con l6gica?
SIDA)
Tratamiento de 200 mg 8 meses
Histoplas-mosis una vez
al dia —
200 mg
dos veces al dia
Histoplasmosis (terapia de 200 mg unao Hasta
mantenimiento solamente en dos veces al recuperacién
pacientes con SIDA) dia inmunoldgica?
Peniciliosis (terapia de 200 mg unao Hasta
mantenimiento solamente en dos veces al recuperacion
pacientes con SIDA) dia inmunolégica?
Tratamiento de esporotri-cosis | 100 mg o 200 3 mesesab
linfocutd-neo y cutaneo mg meses
una vez al dia
lesiones
localizadas)
o]
200 mg dos
veces al dia
lesiones
extensivas)
Tratamiento de esporotri- 200 mg dos 12 meses
Ccosis extracu-taneo veces al dia
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Tratamiento de 100 mg 6 meses Datos sobre la eficacia
paracoccidioidomicosis una vez al dia de

SPORANO® capsulas a
esta dosis para el
tratamiento de paracocci-
dioidomicosis en
pacientes con SIDA no
esta disponible.

Tratamiento de 200 mg 6 meses
cromomicosis una vez al dia

1 La duracién del tratamiento debe ser ajustada dependiendo de la respuesta clinica.
2 La duracién del tratamiento debe basarse en el estatus de la recuperacion inmunolégica.

Nuevas indicaciones:
Sporanox® céapsulas estd indicado para el tratamiento de las siguientes
condiciones:
¢ Indicaciones ginecoldgicas:
- Tratamiento de candidiasis vulvovaginal
¢ Indicaciones dermatologicas / mucosas / oftalmolégicas:
- Tratamiento de dermatomicosis, incluyendo regiones altamente
gueratinizadas como en la tinea pedis plantar y tinea manus palmar
- Tratamiento de pitiriasis versicolor
- Tratamiento de candidiasis oral
- Tratamiento de queratitis micética

e Tratamiento de onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras.

e Micosis sistémica, solamente en las siguientes infecciones micoticas:
- Tratamiento de aspergilosis y candidiasis sistémica.
- Profilaxis de infecciones micéticas en pacientes inmunocomprometidos
con neutropenia severa.
- Criptococosis (incluyendo meningitis criptococica):

v Tratamiento de pacientes inmunocomprometidos con criptococosis y
en todos los pacientes con criptococosis del sistema nervioso
central, solamente cuando se considera inapropiado la primera linea
de tratamiento o ha demostrado ser ineficaz.

v Para terapia de mantenimiento de meningitis criptocécica en
pacientes con SIDA, solamente cuando el tratamiento de primera
linea se considera inapropiado o se ha comprobado que no es
efectivo.
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- Tratamiento de histoplasmosis
- Histoplasmosis, terapia de mantenimiento solamente en pacientes con

SIDA.

- Peniciliosis, terapia de mantenimiento solamente en pacientes con
SIDA.

- Tratamiento de esporotricosis, incluyendo linfocutaneo/cutdneo y
extracutaneo

- Tratamiento de paracoccidioidomicosis.
- Tratamiento de cromomicosis

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comision Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacién
- Modificacion de indicaciones
- Inserto version Agosto 16 de 2017
- Informaidn para prescribir Agosto 16 de 2017
Modificacion de dosificacion:
Posologia y Administracion
Para la 6ptima absorcién, administrar Sporanox® capsulas inmediatamente
después de una comida completa.
Las capsulas se deben ingerir enteras.

Indicacion ginecolégica

Indicacion Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de candidiasis vulvovaginal 200 mg dos 1 dia
veces/dia o]
0 200 mg/dia. 3 dias
Indicaciones dermatolégicas / mucosas / oftalmolégicas
Indicacién Dosis Duracion del Tratamiento
Tratamiento de dermatomicosis 200 mg una 7 dias
vez al dia 0
0 15 dias
100 mg una
vez al dia
Tratamiento de dermatomicosis en 200 mg dos 7 dias
regiones altamente queratinizadas como en | veces al dia o]
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latinea pedis plantar y tinea manus palmar 0 30 dias
100 mg una
vez al dia
Tratamiento de pitiriasis versicolor 100 mg dos 5-7 dias
veces al dia o
200 mg una
vez al dia
Tratamiento de candidiasis oral 100 mg una 15 dias
vez al dia
Tratamiento de queratitis micotica 200 mg una 21 dias
vez al dia La duracion del tratamiento
debe ser ajustada
dependiendo la respuesta
clinica

Onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras

Onicomicosis Dosis y duracién de tratamiento

Tratamiento por
pulsos

Un tratamiento por pulsos consiste en dos capsulas dos veces al dia
(200 mg dos veces dia) por una semana. Un tratamiento de dos
pulsos esta recomendado para infecciones de las ufias de las manos,
y un tratamiento de tres pulsos para infecciones de las ufias de los
pies. Los tratamientos de pulsos estan siempre separados por un
intervalo de tres semanas libre de fdrmaco. La respuesta clinica
empezara a evidenciarse como nuevo crecimiento de la ufia,
siguiendo con la discontinuacién del tratamiento.

Onicomicosis Dosis Duracién del tratamiento
Tratamiento
continuo
Involucrado ufias 200 3 meses
de los pies con o mg/dia
sin ufias de las unavez
manos al dia

La eliminacién del itraconazol de la piel y del tejido ungeal es mas lenta que
la del plasma. La respuesta clinica y micoldgica Optima se alcanza de 2-4
semanas después de finalizado el tratamiento para las infecciones cutaneas
y de 6 a 9 meses después de finalizado el tratamiento para infecciones
ungeales.
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Micosis sistémicas
Indicacion Dosis Duracién Comenta-rios
prome-dio del
trata-miento?
Tratamiento de aspergilosis 200 mg una 2-5 meses Incrementar la dosis a
vez al dia 200 mg dos veces/dia
en caso de enfermedad
invasiva o diseminada.
Tratamiento de candidiasis 100 3 semanas — Incrementar la dosis a
- 7 meses 200 mg dos veces/dia
200 mg en caso de enfermedad
unavez al dia invasiva o diseminada
Profilaxis de infecciones 200 mg dos Hasta Iniciar 1-3 dias antes o
micoéticas en pacientes veces al dia recuperaciéon al inicio de la
inmunocomprometidos con inmunoldgica® | guimioterapia hasta
neutropenia severa resolver la neutropenia
Tratamiento de criptococo-sis 200 mg 2 meses
no meningea unavez al dia -
1 afio
Tratamiento de meningitis 200 mg dos 2 meses
criptocécica veces/ -
dia 1 afo
Meningitis criptocécica 200 mg Hasta recupe-
(terapia de mantenimiento unavezal dia | raciéninmuno-
solamente en pacientes con l6gica?
SIDA)
Tratamiento de 200 mg 8 meses
Histoplas-mosis unavez
al dia -
200 mg
dos veces al
dia
Histoplasmosis (terapia de 200 mg una o Hasta
mantenimiento solamente en dos veces al recuperacion
pacientes con SIDA) dia inmunolégica?
Peniciliosis (terapia de 200 mg una o Hasta
mantenimiento solamente en dos veces al recuperacion
pacientes con SIDA) dia inmunolégica?
Tratamiento de esporotri- 100 mg o 200 3mesesab
cosis linfocuta-neo y cutaneo | mg meses
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una vez al dia
lesiones
localizadas)
o]
200 mg dos
veces al dia
lesiones
extensivas)
Tratamiento de esporotri- 200 mg dos 12 meses
coSis extracu-taneo veces al dia
Tratamiento de 100 mg 6 meses Datos sobre la eficacia
paracoccidioidomicosis unavez al dia de
SPORANO® capsulas a
esta dosis parael
tratamiento de
paracocci-
dioidomicosis en
pacientes con SIDA no
esta disponible.
Tratamiento de 200 mg 6 meses
cromomicosis unavez al dia

! La duracién del tratamiento debe ser ajustada dependiendo de la respuesta
clinica.

2 La duracién del tratamiento debe basarse en el estatus de la recuperacion
inmunolégica.

Nuevas indicaciones:
Sporanox® capsulas esta indicado para el tratamiento de las siguientes
condiciones:
e Indicaciones ginecoldgicas:
- Tratamiento de candidiasis vulvovaginal
e Indicaciones dermatolégicas / mucosas / oftalmolégicas:
- Tratamiento de dermatomicosis, incluyendo regiones altamente
gueratinizadas como en la tinea pedis plantar y tinea manus palmar
- Tratamiento de pitiriasis versicolor
- Tratamiento de candidiasis oral
- Tratamiento de queratitis micética

e Tratamiento de onicomicosis, causado por dermatofitos y/o levaduras.
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e Micosis sistémica, solamente en las siguientes infecciones micoticas:
- Tratamiento de aspergilosis y candidiasis sistémica.
- Profilaxis de infecciones micoéticas en pacientes
iInmunocomprometidos con neutropenia severa.
- Criptococosis (incluyendo meningitis criptococica):

v' Tratamiento de pacientes inmunocomprometidos con
criptococosis y en todos los pacientes con criptococosis del
sistema nervioso central, solamente cuando se considera
inapropiado la primera linea de tratamiento o ha demostrado ser
ineficaz.

v Para terapia de mantenimiento de meningitis criptococica en
pacientes con SIDA, solamente cuando el tratamiento de
primera linea se considera inapropiado o se ha comprobado que
no es efectivo.

- Tratamiento de histoplasmosis
- Histoplasmosis, terapia de mantenimiento solamente en pacientes

con SIDA.

- Peniciliosis, terapia de mantenimiento solamente en pacientes con
SIDA.

- Tratamiento de esporotricosis, incluyendo linfocutaneo/cutaneo y
extracutaneo

- Tratamiento de paracoccidioidomicosis.
- Tratamiento de cromomicosis

3.1.2.8 POLIETILENGLICOL 3350

Expediente : 19952762

Radicado  :2017179767

Fecha : 07/12/2017

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada 100g contiene 100g de Polietilenglicol 3350

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion oral

Indicaciones: Laxante

Contraindicaciones: No se debe administrar a menores de 2 afios, ni a pacientes
con diagndstico o con sintomas sospechosos de obstruccion intestinal (nausea,

vomito, dolor abdominal o distension) de cualquier etiologia, o con alergia
conocida al polietilenglicol.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de indicaciones.
- Modificacion de contraindicaciones y advertencias
- Informacion para prescribir version 01/12/2017

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de la constipacion ocasional secundaria al estrefiimiento cronico.
Evacuante intestinal en la preparacion del paciente pediatrico para procedimientos
endoscopicos, radiolégicos, o cirugia del colon.

Nuevas contraindicaciones y advertencias:

Contraindicaciones:

No se debe administrar a pacientes con diagnostico o con sintomas sospechosos
de obstruccidon intestinal (nausea, vomito, dolor abdominal o distensién) de
cualquier etiologia, enfermedades inflamatorias intestinales, trastornos severos de
la motilidad, perforacién intestinal o con alergia conocida al Polietilenglicol.

Advertencias: Para el tratamiento del estrefiimiento no se debe utilizar en menores
de 2 afos. Los pacientes con reflejo de emesis deteriorado, pacientes
inconscientes 0 semiinconscientes y pacientes con tendencia a regurgitacion se
deben observar durante la administracion del medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia, Unicamente asi:

Nuevas indicaciones Unicamente asi:
Laxante. Usado como: Evacuante intestinal en la preparacion del paciente

adulto vy pediatrico para procedimientos endoscopicos, radioldégicos, 0
cirugia del colon.

Nuevas contraindicaciones y advertencias:

Contraindicaciones:
No se debe administrar a pacientes con diagnéstico o con sintomas
sospechosos de obstruccion intestinal (nausea, vomito, dolor abdominal o
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distension) de cualquier etiologia, enfermedades inflamatorias intestinales,
trastornos severos de la motilidad, perforacién intestinal o con alergia
conocida al Polietilenglicol.

Advertencias: Para el tratamiento del estrefiimiento no se debe utilizar en
menores de 2 afos. Los pacientes con reflejo de emesis deteriorado,
pacientes inconscientes o semiinconscientes y pacientes con tendencia a
regurgitacion se deben observar durante la administracion del medicamento.

El interesado debe ajustar la informacién para prescribir al presente
concepto.

3.1.2.9. STREPSILS INTENSIVE® MIEL & LIMON

Expediente :20071641

Radicado :2017073828 /2017172844
Fecha . 28/11/2017

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 8.75mg de Flurbiprofeno
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antiinflamatorio de uso tépico bucofaringeo.
Contraindicaciones:

Contraindicaciones: hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Pacientes
que previamente han mostrado reacciones de hipersensibilidad (como asma,
rinitis, angioedema o urticaria) en respuesta a la aspirina u otro antiinflamatorio no
esteroide. Historia o activa Ulcera péptica/hemorragica recurrente (dos o mas
episodios probados de hemorragia o ulceracion). Antecedentes de sangrado
gastrointestinal o perforacion relacionadas con anteriores terapias con aines,
insuficiencia cardiaca severa, falla renal o falla hepética. Embarazo.

Precauciones: no tome si usted ha tenido o tiene ulcera estomacal, perforacion o
hemorragias, es alérgico al flurbiprofeno o algunos de los ingredientes o a la
aspirina u otros analgésicos, no tome si esta tomando otros aines para el dolor o
aspirina con una dosis diaria por encima de 75 mg. Consulte con el médico si tiene
o ha tenido asma, diabetes, colesterol alto, presion arterial alta, derrame cerebral,
problemas del corazon, higado, rifilones o intestino.
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Advertencias: manténgase fuera del alcance de los nifios. Si los sintomas
persisten consulte al médico. No usarse en niflos menores de 12 afios. Consultar
al médico si estd en embarazo o esta lactando.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora
respuesta al Auto No. 2017073828 emitido mediante Acta No. 01 de 2017,
numeral 3.1.2.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
proclama: Alivio afectivo del dolor, irritacion e inflacion de la garganta y de allegar
actualizacion de informacién farmacolégica teniendo en cuenta las nuevas
indicaciones aprobadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 01
de 2017 SEMNNIMB, numeral 3.1.2.2., la Sala Especializada de Moléculas
Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Indicaciones:

Antiinflamatorio de uso tépico bucofaringeo. Alivio sintomatico del dolor de
garganta.

Proclama: Alivio afectivo del dolor, irritacion e inflacion de la garganta

3.1.2.10. RUPAFIN 10mg

Expediente : 20095543

Radicado :2017046920 /2017169210
Fecha :21/11/2017

Interesado : BCN Medical S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 10mg de Rupatadina Fumarato Equivalente a 12.8 mg
Rupatadina

Forma Farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

Rinitis Alérgica
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Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a rupatadina o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

- No se recomienda la administracion de rupatadina con jugo de toronja.

Los efectos cardiacos de rupatadina se evaluaron en un estudio sobre el
intervalo qt/qtc. dosis de hasta 10 veces la dosis terapéutica de
rupatadina no produjeron ningun efecto negativo en el ecg y por lo tanto
no se esperan alteraciones cardiacas.

- Sin embargo, rupatadina debe utilizarse con precaucién en pacientes con
prolongacion del intervalo qt, hipocaliemia, asi como en pacientes con
condiciones pro-arritmicas tales como bradicardia clinicamente relevante
0 isquemia miocérdica aguda.

- Rupatadina 10 mg debe utilizarse con precaucion en pacientes ancianos
(més de 65 afnos).

- Aunque en los ensayos clinicos realizados no se observaron diferencias en
la eficacia o seguridad, debido al bajo nimero de pacientes ancianos
incluidos, no puede excluirse una mayor sensibilidad en algunos
individuos.

- Debido a que rupatadina 10 mg contiene lactosa monohidrato, los pacientes
con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de lapp
0 problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

- Debe de administrarse con precaucion en pacientes que presenten
patologia hepatica, renal y cardiaca.

- Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: una dosis
Gnica de 10 mg de rupatadina no tuvo influencia alguna sobre la
capacidad para conducir y utilizar maquinas.

- No obstante, el paciente debera tener precaucién al conducir o manejar
magquinaria, hasta que no se establezca como le puede afectar la toma
de rupatadina de forma individual.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta la
Auto No. 2017013023 emitido mediante Acta No. 01 de 2017, numeral 3.1.2.11
con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de la modificacion de
indicaciones para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 01
de 2017, numeral 3.1.2.11., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora
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recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
anicamente con la siguiente informacion:

Nuevas indicaciones:

Tratamiento sintomético de la rinitis alérgica y la Urticaria en adultos y
adolescentes (mayores de 12 afios).

3.1.2.11. ISOPTO ATROPINA 1%

Expediente :94321

Radicado :2016179980 /2017170246

Fecha :22/11/2017

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A

Composicion: Cada mL contiene 10mg de Atropina sulfato monohidrato
Forma farmacéutica: Solucion Oftalmica Estéril

Indicaciones: Midriatico, Ciclopléjico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Glaucoma

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al
Auto No. 2017009895 emitido mediante Acta No. 05 de 2017, numeral 3.3.7 con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacion de indicaciones.

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

- Modificacion de interacciones y sobredosis.

Nueva dosificacion:
Posologia y forma de administracion:

Posologia
Refraccion
Adultos y nifilos mayores de 3 afos
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Instilar 1 gota de la solucion al 1.0% en el(los) ojo(s) 2-3 veces al dia por 1-3 dias
previo al examen. Repetir una hora previa al examen.

Uveitis
Nifios mayores de 3 afios
Instilar 1 gota de la solucién al 1% topicamente en el 0jo, 1-3 veces al dia.

Adultos y adultos mayores
Instilar 1 o 2 gotas de la solucion al 1% en el ojo, de 1 a 4 veces al dia.

Ambliopia

Niflos mayores de 3 afios

Instilar 1 gota de la solucion al 1% diariamente (puede ser disminuida a dos veces
semanalmente)

Progresion de la miopia
Nifios mayores de 3 afios
Instilar 1 gota de la solucion al 1% diariamente en la noche

Uso en poblacién geriatrica

Los pacientes geriatricos pueden tener un mayor riesgo de glaucoma no
diagnosticado como también reacciones psicéticas inducidas y cambios en el
comportamiento inducidas por atropina.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
La seguridad y eficacia de la atropina solucion oftalmica no ha sido evaluada en
pacientes con falla renal o hepética.

Método de administracion
Para uso ocular.

Para evitar la contaminacion del gotero y de la solucién, se debe tener precaucion
en no tocar los parpados, areas circundantes, u otras superficies con la punta del
gotero. Mantener la botella bien cerrada cuando no se use.

Se recomienda la oclusién nasolacrimal o cerrar suavemente los parpados
después de la administracion. Esto puede reducir la absorcion sistémica de
productos medicinales administrados por via ocular y resultar en una disminucion
de reacciones adversas sistémicas.

Después de remover la tapa, si el seguro del broche del cuello esta suelto,
remueva antes de usar el producto.
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Nuevas indicaciones:
- Midriasis y/o ciclopejia
- Refraccion ciclopéjica en nifios mayores de 3 afos
- Dilatacion de las pupilas deseada en condiciones de inflamacion agudas del
iris o del tracto uveal
- Ambliopia
- Progresioén de la miopia

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
» Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
» Pacientes con glaucoma de angulo cerrado sospechado o conocido.
» Nifios menores de 3 afios
* Nifios con sindrome de Down, pardlisis espéstica o dafio cerebral.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

* Isopto Atropina 1% puede causar un incremento de la presion intraocular. La
posibilidad de glaucoma no diagnosticado debe ser tomada en cuenta en
algunos pacientes, tales como personas mayores. Determine la presion
intraocular y estime la profundidad del &ngulo de la camara anterior antes de
iniciar la terapia para evitar ataques de glaucoma.

» |Isopto Atropina 1% puede inducir reacciones sicéticas y perturbaciones del
comportamiento en pacientes con susceptibilidad incrementada a las drogas
anticolinérgicas. Use con cautela en nifios y personas mayores, sin embargo,
pueden ocurrir reacciones en cualquier edad.

* Los pacientes pueden experimentar sensibilidad a la luz y deben proteger
sus 0jos en iluminacion brillante.

* Debido al riesgo de provocar hipertermia, use con cuidado en pacientes,
especialmente nifilos, que pueden estar expuestos a temperaturas
ambientales elevadas o que estén con fiebre.

* Isopto Atropina 1% contiene cloruro de benzalconio que puede ocasionar
irritacion y se sabe que decolora los lentes de contacto blandos. Evite el
contacto con lentes de contacto blandos. Debe instruirse a los pacientes para
que remuevan los lentes de contacto antes de la aplicaciéon de Isopto
Atropina 1% y para que esperen por lo menos 15 minutos antes de la
reinsercion.

Pacientes pediatricos

- Debido al riesgo de efectos colaterales sistémicos serios, Isopto Atropina 1%
esta contraindicadas en nifios menores de 3 afios y se aconseja cautela con
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nifos mayores. La minima dosis necesaria para producir el efecto deseado
debe siempre ser usada.

- Los nifios, especialmente los prematuros y de bajo peso al nacer, o
pacientes con el sindrome de Down, pardlisis espastica o dafio cerebral son
particularmente susceptibles a perturbaciones del sistema nervioso central,
cardiopulmonar y toxicidad gastrointestinal por la absorcion sistémica de la
atropina.

- Los nifios de tez clara con ojos azules pueden exhibir una respuesta
incrementada y/o una susceptibilidad incrementada a reacciones adversas.

- Debe advertirse a los padres que no esparzan esta preparacion sobre la
boca o mejillas de sus hijos y que se laven las manos y las de sus hijos, asi
como las mejillas después de la administracion.

Fertilidad, embarazo, y lactancia
Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de la administracion
ocular de atropina sobre la fertilidad.
Embarazo

No existen datos o existe una cantidad limitada de datos acerca del uso de Isopto
Atropina 1% en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son insuficientes
en relacibn con la toxicidad reproductiva. Existen efectos sistémicos
documentados resultantes del uso de atropina oftalmica.

Lactancia

Se desconoce si la Atropina es excretada en la leche humana después de la
administracion ocular. Sin embargo, la atropina y los agentes antimuscarinicos han
demostrado afectar adversamente la lactancia en estudios preclinicos y clinicos.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinas

La atropina puede causar somnolencia, vision borrosa y sensibilidad a la luz. Debe
aconsejarse a los pacientes que reciben Isopto Atropina 1% que no conduzcan
vehiculos ni se involucren en otras actividades riesgosas a no ser gque su Vision
sea clara.

Nuevas reacciones adversas:
Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas después de la vigilancia

posterior al mercadeo después de la administracion de Isopto Atropina 1%. La
frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Se presentan las
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reacciones adversas dentro de cada Clase de Organo del Sistema en orden
decreciente de gravedad.

Clasificacion de

Organo del Sistema

Término Preferido de MedDRA
(v.12.1)

Desoérdenes del
sistema inmunitario

hipersensibilidad

Desoérdenes
siquiatricos

alucinaciones, estados
confusionales, desorientaciéon

Desoérdenes del
Sistema nervioso

Mareos, dolor de cabeza

Desoérdenes oculares

Edema palpebral, fotofobia, vision
borrosa, efecto prolongado de la
droga (midriasis)

Deso6rdenes cardiacos

taquicardia, bradicardia

Desoérdenes
gastrointestinales

Obstruccion intestinal , distencion
abdominal, vomito

Desordenes de la piel
y el tejido subcutaneo

eritema, erupcion

Desérdenes generales
y condiciones en el
sitio de administracion

pirexia

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas
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Este farmaco produce reacciones similares a aquellas de otros farmacos
anticolinérgicas. Son posibles las manifestaciones del sistema nervioso central
tales como ataxia, habla incoherente, agitacion, alucinaciones, hiperactividad,
convulsiones, desorientacion en cuanto a tiempo y sitio, y falla en el
reconocimiento de las personas. Otras manifestaciones téxicas de las drogas
anticolinérgicas son sarpullido de la piel, distencibn abdominal en infantes,
somnolencia inusual, taquicardia, hiperpirexia, vasodilatacion, retencion urinaria,
motilidad gastrointestinal disminuida, y secrecion menguada de las glandulas
salivares y sudoriparas, faringe, bronquios y vias nasales. Las reacciones severas
se manifiestan con hipotension con progreso rapido hacia la depresion
respiratoria. Los sintomas de toxicidad son usualmente transitorios (duran un par
de horas), pero puede durar hasta 24 horas.

Los midriaticos pueden incrementar la presion intraocular y provocar ataques de
glaucoma en pacientes predispuestos a cierre de angulo agudo especialmente en
pacientes geriatricos.

El uso prolongado de midriaticos puede producir irritacion local caracterizada por
conjuntivitis (folicular), hiperemia ocular, edema en el ojo, descarga en este y
eczema.

Poblacién Pediatrica

El uso de Isopto Atropina 1% ha sido asociado a reacciones psicoticas y cambios
del comportamiento en pacientes pediatricos. Las reacciones del Sistema nervioso
central se manifiestan en forma similar a la listada arriba.

Isopto Atropina 1% puede ocasionar hiperpirexia en nifios.

Un riesgo incrementado de toxicidad sistémica ha sido observado en nifios,
especialmente los prematuros y de bajo peso al nacer, 0 en pacientes con
sindrome de Down, pardlisis espastica o dafio cerebral con este tipo de droga. Se
ha reportado obstruccion intestinal, distensién abdominal y bradicardia en infantes
prematuros o de bajo peso al nacer.

Nuevas interacciones:

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion

Los efectos de Isopto Atropina 1% pueden aumentarse con el uso concomitante
de otras drogas que tengan propiedades antimuscarinicas, tales como la

amantadina, algunos antihistaminicos, antipsicéticos fenotiazinicos vy
antidepresivos triciclicos.

Sobredosis:
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La toxicidad sistémica puede ocurrir después del uso topico, especialmente en
nifos. Se manifiesta como enrojecimiento y sequedad de la piel (puede
presentarse un brote en nifios), vision borrosa, pulso rapido e irregular, fiebre,
distension abdominal en infantes, convulsiones y alucinaciones y pérdida de
coordinacion neuromuscular. La intoxicacion severa esta caracterizada por
depresion del Sistema nervioso central, coma, falla circulatoria y respiratoria, y
muerte.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 05
de 2017 SEMPB, numeral 3.3.7., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
Unicamente con la siguiente informacién:

Nuevas indicaciones:

Midriasis y/o ciclopejia en las siguientes condiciones:
- Diagnostico de trastornos de refraccion en nifios mayores de 3
afnos
- Dilatacién de las pupilas deseada en condiciones de inflamacién
agudas del iris o del tracto uveal
- Ambliopia en_nifios _mayores de 3 afios gue no_toleran o
rechazan la oclusioén

La Sala recomienda negar la indicacion de miopia dado que los estudios
presentados no son suficientes y presentan deficiencias metodologicas, baja
casuistica, no utilizacion de comparadores apropiados y grupo etario
diferente al solicitado.

Nueva dosificacion:
Posologiay forma de administracion:

Posologia

Diagngstico de trastornos de refraccion:

Adultos y nifilos mayores de 3 afios

Instilar 1 gota de la solucién al 1.0% en el(los) ojo(s) 2-3 veces al dia por 1-3
dias previo al examen. Repetir una hora previa al examen.

Uveitis
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Nifios mayores de 3 afios
Instilar 1 gota de la solucién al 1% tépicamente en el o0jo, 1-3 veces al dia.

Adultos y adultos mayores
Instilar 1 0 2 gotas de la solucion al 1% en el ojo, de 1 a 4 veces al dia.

Ambliopia
Nifios mayores de 3 afios
Instilar 1 gota de la solucion al 1% dos dias consecutivos por semana

Uso en poblacién geriatrica

Los pacientes geriatricos pueden tener un mayor riesgo de glaucoma no
diagnosticado como también reacciones psicoticas inducidas y cambios en
el comportamiento inducidas por atropina.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica o renal
La seguridad y eficacia de la atropina solucion oftalmica no ha sido evaluada
en pacientes con falla renal o hepatica.

Método de administraciéon
Para uso ocular.

Para evitar la contaminacion del gotero y de la solucion, se debe tener
precaucion en no tocar los parpados, areas circundantes, u otras superficies
con la punta del gotero. Mantener la botella bien cerrada cuando no se use.

Se recomienda la oclusion nasolacrimal o cerrar suavemente los parpados
después de la administracion. Esto puede reducir la absorciéon sistémica de
productos medicinales administrados por via ocular y resultar en una
disminucion de reacciones adversas sistémicas.

Después de remover la tapa, si el seguro del broche del cuello esta suelto,
remueva antes de usar el producto.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
* Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.
* Pacientes con glaucoma de angulo cerrado sospechado o conocido.
* Nifios menores de 3 afios
* Nifios con sindrome de Down, parélisis espastica o dafio cerebral.
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Advertencias y precauciones especiales de empleo

* Isopto Atropina 1% puede causar un incremento de la presion
intraocular. La posibilidad de glaucoma no diagnosticado debe ser
tomada en cuenta en algunos pacientes, tales como personas mayores.
Determine la presion intraocular y estime la profundidad del angulo de
la camara anterior antes de iniciar la terapia para evitar ataques de
glaucoma.

* Isopto Atropina 1% puede inducir reacciones sicoticas y perturbaciones
del comportamiento en pacientes con susceptibilidad incrementada a
las drogas anticolinérgicas. Use con cautela en nifios y personas
mayores, sin embargo, pueden ocurrir reacciones en cualquier edad.

* Los pacientes pueden experimentar sensibilidad a la luz y deben
proteger sus ojos en iluminacion brillante.

* Debido al riesgo de provocar hipertermia, use con cuidado en
pacientes, especialmente nifios, que pueden estar expuestos a
temperaturas ambientales elevadas o que estén con fiebre.

* Isopto Atropina 1% contiene cloruro de benzalconio que puede
ocasionar irritacion y se sabe que decolora los lentes de contacto
blandos. Evite el contacto con lentes de contacto blandos. Debe
instruirse a los pacientes para que remuevan los lentes de contacto
antes de la aplicacién de Isopto Atropina 1% y para que esperen por lo
menos 15 minutos antes de la reinsercion.

Pacientes pediatricos

- Debido al riesgo de efectos colaterales sistémicos serios, Isopto
Atropina 1% estd contraindicadas en nifios menores de 3 afios y se
aconseja cautela con nifios mayores. La minima dosis necesaria para
producir el efecto deseado debe siempre ser usada.

- Los nifios, especialmente los prematuros y de bajo peso al nacer, o
pacientes con el sindrome de Down, paralisis espastica o dafio cerebral
son particularmente susceptibles a perturbaciones del sistema nervioso
central, cardiopulmonar y toxicidad gastrointestinal por la absorcién
sistémica de la atropina.

- Los niflos de tez clara con ojos azules pueden exhibir una respuesta
incrementada y/o una susceptibilidad incrementada a reacciones
adversas.

- Debe advertirse a los padres que no esparzan esta preparacion sobre la
boca o mejillas de sus hijos y que se laven las manos y las de sus hijos,
asi como las mejillas después de la administracion.
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Fertilidad, embarazo, y lactancia
Fertilidad

No se han llevado a cabo estudios para evaluar los efectos de la
administracion ocular de atropina sobre la fertilidad.
Embarazo

No existen datos o existe una cantidad limitada de datos acerca del uso de
Isopto Atropina 1% en mujeres embarazadas. Los estudios en animales son
insuficientes en relacion con la toxicidad reproductiva. Existen efectos
sistémicos documentados resultantes del uso de atropina oftalmica.

Lactancia

Se desconoce si la Atropina es excretada en la leche humana después de la
administracion ocular. Sin embargo, la atropina y los agentes
antimuscarinicos han demostrado afectar adversamente la lactancia en
estudios preclinicos y clinicos.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinas

La atropina puede causar somnolencia, vision borrosay sensibilidad a la luz.
Debe aconsejarse a los pacientes que reciben Isopto Atropina 1% que no
conduzcan vehiculos ni se involucren en otras actividades riesgosas a no
ser que su visién sea clara.

Nuevas reacciones adversas:

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas después de la
vigilancia posterior al mercadeo después de la administracion de Isopto
Atropina 1%. La frecuencia no puede estimarse a partir de los datos
disponibles. Se presentan las reacciones adversas dentro de cada Clase de
Organo del Sistema en orden decreciente de gravedad.

Clasificaciéon de Término Preferido de MedDRA
Organo del Sistema (v.12.1)
Desérdenes del hipersensibilidad

sistema inmunitario

Desordenes alucinaciones, estados
siquiatricos confusionales, desorientacion
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Desdrdenes del Mareos, dolor de cabeza
Sistema nervioso

Edema palpebral, fotofobia,
vision borrosa, efecto
prolongado de la droga

Desérdenes oculares

(midriasis)
Desérdenes taquicardia, bradicardia
cardiacos
Des6rdenes Obstruccién intestinal ,

gastrointestinales distencién abdominal, vomito

Desérdenes de la
piel y el tejido
subcutaneo

eritema, erupcion

Desérdenes
generales y
condiciones en el
sitio de

pirexia

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas

Este farmaco produce reacciones similares a aquellas de otros farmacos
anticolinérgicas. Son posibles las manifestaciones del sistema nervioso
central tales como ataxia, habla incoherente, agitacién, alucinaciones,
hiperactividad, convulsiones, desorientacion en cuanto a tiempo y sitio, y
falla en el reconocimiento de las personas. Otras manifestaciones toxicas de
las drogas anticolinérgicas son sarpullido de la piel, distencion abdominal
en infantes, somnolencia inusual, taquicardia, hiperpirexia, vasodilatacion,
retencion urinaria, motilidad gastrointestinal disminuida, y secrecion
menguada de las glandulas salivares y sudoriparas, faringe, bronquios y
vias nasales. Las reacciones severas se manifiestan con hipotension con
progreso rapido hacia la depresién respiratoria. Los sintomas de toxicidad
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son usualmente transitorios (duran un par de horas), pero puede durar hasta
24 horas.

Los midridticos pueden incrementar la presién intraocular y provocar
ataques de glaucoma en pacientes predispuestos a cierre de angulo agudo
especialmente en pacientes geriatricos.

El uso prolongado de midriaticos puede producir irritacion local
caracterizada por conjuntivitis (folicular), hiperemia ocular, edema en el ojo,
descarga en este y eczema.

Poblacion Pediatrica

El uso de Isopto Atropina 1% ha sido asociado a reacciones psicoéticas y
cambios del comportamiento en pacientes pediatricos. Las reacciones del
Sistema nervioso central se manifiestan en forma similar a la listada arriba.

Isopto Atropina 1% puede ocasionar hiperpirexia en nifios.
Un riesgo incrementado de toxicidad sistémica ha sido observado en nifios,
especialmente los prematuros y de bajo peso al nacer, o en pacientes con
sindrome de Down, pardlisis espéastica o dafio cerebral con este tipo de
droga. Se ha reportado obstruccion intestinal, distension abdominal y
bradicardia en infantes prematuros o de bajo peso al nacer.

Nuevas interacciones:
Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de interaccién

Los efectos de Isopto Atropina 1% pueden aumentarse con el uso
concomitante de otras drogas que tengan propiedades antimuscarinicas,
tales como la amantadina, algunos antihistaminicos, antipsicéticos
fenotiazinicos y antidepresivos triciclicos.

Sobredosis:

La toxicidad sistémica puede ocurrir después del uso topico, especialmente
en niflos. Se manifiesta como enrojecimiento y sequedad de la piel (puede
presentarse un brote en nifios), visién borrosa, pulso rapido e irregular,
fiebre, distension abdominal en infantes, convulsiones y alucinaciones y
pérdida de coordinacion neuromuscular. La intoxicacidon severa esta
caracterizada por depresion del Sistema nervioso central, coma, falla
circulatoria y respiratoria, y muerte.
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3.1.2.12. ZYRTEC
ZYRTEC 10mg TABLETAS
ZYRTEC JARABE

Expediente : 50806 /38734 /19913172

Radicado : 2017075474 |/ 2017178338 / 2017075478 |/ 2017178334 |/
2017075482 / 2017178384

Fecha : 06/12/2017

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion:
- Cada mL de solucién oral para administracién por gotas contiene 10mg de
Cetirizina Diclorhidrato
- Cada tableta recubierta contiene 10mg de Cetirizina Diclorhidrato
- Cada 100mL de solucion oral contiene 100mg de Cetirizina Diclorhidrato

Forma Farmacéutica: Solucion Oral, tableta recubierta

Indicaciones:
- Alivio de los sintomas nasales y oculares de la rinitis alérgica estacional y
perenne.
- Alivio de los sintomas de urticaria

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de esta formulacion, a
hidroxizina o a cualquier derivado de la piperazina.
- Pacientes con insuficiencia renal severa, con una depuracion de creatinina
menor a 10 ml/min.

Precauciones y advertencias:

- Alcohol: a dosis terapéuticas, no se han demostrado interacciones
clinicamente significativas con el alcohol (para un nivel de alcohol en
sangre de 0.5 g/l). Sin embargo, se recomienda tener precaucion si se
ingiere alcohol de manera concomitante.

- Aumento del riesgo de retencion urinaria.

- Debe tenerse precaucion en pacientes con factores predisponentes para
retencion urinaria (ej., lesion de la médula espinal, hiperplasia prostatica),
ya que cetirizina puede aumentar el riesgo de retencion urinaria.

- Pacientes con riesgo de sufrir convulsiones.

- Se recomienda tener precaucion en pacientes epilépticos y pacientes con
riesgo de sufrir convulsiones.
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- Nifos: el uso de la formulacibn de comprimidos recubiertos no se
recomienda para nifilos de menos de 6 afios de edad, ya que ésta
formulacién no permite el ajuste adecuado de la dosis.

- Se recomienda utilizar la formulacion pediatrica de cetirizina.

- Pruebas cutaneas para alergia: las pruebas cutaneas para alergia son
inhibidas por los antihistaminicos, y se recomienda un periodo de lavado de
3 dias antes de realizarlas.

- Alimentos: la extension de la absorcién de cetirizina no disminuye con los
alimentos, aunque la velocidad de absorcion disminuye.

- Excipientes: - sorbitol: (diclorhidrato de cetirizina, 1 mg/ml, solucion oral):
este producto contiene sorbitol. los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa no deberan tomar este medicamento. -
parabenos: (diclorhidrato de cetirizina, 1 mg/ml, solucion oral y diclorhidrato
de cetirizina, 10 mg/ml, gotas orales, solucion): estos productos contienen
metilparahidroxibenzoato o propilparahidroxibenzoato, los cuales pueden
causar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

- Embarazo: Fertilidad: no existen datos relevantes disponibles. Embarazo:
se debe tener cuidado cuando se prescriba a una mujer embarazada. para
cetirizina se tiene muy poca informacion clinica sobre la exposicion durante
el embarazo. Los estudios con animales no indican efectos nocivos directos
o indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o
desarrollo postnatal.

- Lactancia: se debe tener precaucion cuando se prescriba cetirizina a una
mujer que amamanta. la cetirizina es excretada en la leche humana a
concentraciones que representan de 25% a 90% de la medida en plasma,
dependiendo del tiempo transcurrido después de la administracion.

- Sorbitol: este producto contiene sorbitol. los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deberdn tomar este
medicamento.

- Parabenos: este producto contiene metilparahidroxibenzoato o
propilparahidroxibenzoato, los cuales pueden causar reacciones alérgicas
(posiblemente retardadas).

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017012066, 2017012072, 2017012067 emitidos mediante
Acta No. 01 de 2017, numeral 3.1.9.6 con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
- Modificacion de Interacciones
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- Modificacion del item de Embarazo y Lactancia

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Inserto version NCDS04 (2-febrero-2017)

- Informacién Para Prescribir version NCDS04 (2-febrero-2017)

Nueva Dosificacion:

Los comprimidos deben ser ingeridos con un vaso de liquido.

Las gotas deben ser diluidas en liquido, mientras que la solucion puede ser
ingerida como tal.

Via de Administracion

Para uso oral.

Adultos

10 mg (20 gotas o 10 ml de solucién oral o 1 comprimido o 1 capsula) una vez al
dia.

Una dosis inicial de 5 mg (10 gotas o0 5 ml de solucion oral o la mitad del
comprimido) puede ser propuesta, si proporciona un control satisfactorio de los
sintomas.

Nifios

Nifios de 2 a 6 afios de edad

2.5 mg (5 gotas 6 2.5 ml de solucién oral) dos veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad

5 mg (10 gotas o 5 ml de solucion oral o a la mitad del comprimido) dos veces al
dia.

Nifios mayores de 12 afios de edad

10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de solucion oral o 1 comprimido o 1
capsula) una vez al dia.

Ancianos
La informacion no sugiere que la dosis deba ser reducida en adultos mayores,
siempre y cuando la funcion renal sea normal.

Insuficiencia Renal

Debido a que la cetirizina se excreta principalmente por la via renal, se puede
utilizar en casos en que no exista un tratamiento alternativo, los intervalos de dosis
deben ser individualizados, de acuerdo con la funcion renal. Referirse a la
siguiente tabla y ajustar la dosis segun se indica. Para utilizar esta tabla de
dosificacion, se requiere un calculo de la depuracién de creatinina (CLcr) del
paciente en ml/min. La CLc« (ml/min) puede calcularse con base en la
determinacién de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la siguiente formula:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB 150 9001 —
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontec S icontes W

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



TODOS POR UN
|m0 NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

@) MINSALUD iﬂ

Clea= [140-edad(afios)] x peso (k) (x 0.85 en mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Ajuste de la dosis para pacientes adultos con insuficiencia renal

Grupo Depuracion de Creatinina (ml/min) Dosis y frecuencia
Normal >80 10 mg una vez al dia
Leve 50-79 10 mg una vez al dia
Moderado 30-49 5 mg una vez al dia
Severo <30 5 mg una vez cada 2 dias
Insuf. renal terminal - <10 Contraindicado

Pacientes con didlisis

En pacientes pediatricos que sufren de insuficiencia renal, la dosis debera ser
ajustada en base individual, tomando en cuenta la depuracion renal, su edad y
peso corporal del paciente.

Insuficiencia Hepatica
No se requiere ajustar la dosis en pacientes que solamente presentan insuficiencia
hepatica.

Pacientes con insuficiencia hepética e insuficiencia renal
Se recomienda ajustar la dosis

Nuevas Indicaciones:

Para el alivio de:
- Los sintomas nasales y oculares de la rinitis alérgica estacional y perenne.
- Sintomas de urticaria idiopatica cronica

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones
Cetirizina esté contraindicada en:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de esta formulacion, a
hidroxizina o a cualquier derivado de la piperazina
- Pacientes con insuficiencia renal severa, con una depuracion de creatinina
menor a 10 ml/min.

Nuevas Advertencias y Precauciones
Alcohol

A dosis terapéuticas, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol (para un nivel de alcohol en sangre de 0.5 g/L). Sin

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima .

Bogota @ ﬁ
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP mliNet m
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB 1000 1509001 w
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N CONTROLAD dicontes Slcentes

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

embargo, se recomienda tener precaucion si se ingiere alcohol de manera
concomitante. Aumento del riesgo de retencion urinaria

Debe tenerse precaucion en pacientes con factores predisponentes para retencion
urinaria (ej., lesion de la médula espinal, hiperplasia prostatica), ya que cetirizina
puede aumentar el riesgo de retencidn urinaria.

Pacientes con riesgo de sufrir convulsiones
Se recomienda tener precaucion en pacientes epilépticos y pacientes con riesgo
de sufrir convulsiones.

Reacciones cutaneas

Se puede presentar prurito y/o urticaria cuando se suspende el uso de cetirizina,
incluso si dichos sintomas no estuvieron presentes antes del inicio del tratamiento.
En algunos casos, los sintomas pueden ser intensos y pueden requerir que se
reinicie el tratamiento. Los sintomas deben solucionarse cuando se reinicie el
tratamiento.

Niflos

El uso de la formulacion de comprimidos recubiertos no se recomienda para nifios
de menos de 6 afios de edad, ya que esta formulacién no permite el ajuste
adecuado de la dosis. Se recomienda utilizar la formulacion pediatrica de
cetirizina.

Por favor tome en cuenta que, en algunos mercados, los comprimidos recubiertos
pueden no estar indicado en nifios menores de 12 afios y mayores

El uso de la formulacién de cépsulas rigidas no se recomienda en nifios menores
de 12 afios debido a que esta formulaciéon no permite una adaptacién apropiada
de la dosis. Se recomienda utilizar una formulacién pediatrica de cetirizina.

Pruebas cutaneas para alergia
Las pruebas cutaneas para alergia son inhibidas por los antihistaminicos, y se
recomienda un periodo de lavado de 3 dias antes de realizarlas.

Alimentos
La extension de la absorcion de cetirizina no disminuye con los alimentos, aunque
la velocidad de absorcion disminuye.

Nuevas Interacciones:

Debido a la farmacocinética, farmacodinamica y al perfil de tolerancia de cetirizina,
Nno se esperan interacciones con este antihistaminico. Tampoco se reportaron
interacciones farmacodindmicas ni farmacocinéticas significativas en estudios de
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interacciones farmaco-farmaco realizados, notablemente con pseudoefedrina o
teofilina (400 mg/dia).

Alcohol y otros depresores del SNC

En pacientes sensibles, el uso concurrente de alcohol u otros depresores del SNC
puede causar una disminucion adicional del estado de alerta y deterioro del
desempeiio, aunque la cetirizina no potencializa el efecto del alcohol (niveles
sanguineos de 0.5 g/L).

Nuevo Item de Embarazo y Lactancia
Fertilidad

- Los datos disponibles sobre la fertilidad en humanos son limitados, pero no
se ha identificado ninguna preocupacion por la seguridad.

- Los datos en animales no muestran ninguna preocupacion por la seguridad
para la reproduccién en humanos.

Nuevo item de Embarazo

- Se debe tener cuidado cuando se prescriba a una mujer embarazada.

- Para cetirizina, los datos recolectados de forma prospectiva sobre los
resultados de embarazos no indican un potencial de toxicidad materna o
fetal/embrionaria sobre las tasas iniciales.

- Los estudios con animales no indican efectos nocivos directos o indirectos
con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo
postnatal.

Nuevo item de Lactancia
- Se debe tener precaucion cuando se prescriba cetirizina a una mujer que
amamanta.

- La cetirizina es excretada en la leche humana a concentraciones que
representan de 25% a 90% de la medida en plasma, dependiendo del
tiempo transcurrido después de la administracion.

Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas
- Las mediciones objetivas sobre la capacidad para manejar, la latencia del
suefio y el desempefio en la linea de ensamblado, no han demostrado
ningun efecto clinicamente relevante con la dosis recomendada de 10 mg.
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- Sin embargo, los pacientes que presenten somnolencia deben evitar
manejar, involucrarse en actividades potencialmente riesgosas u operar
maquinaria.

- Los pacientes que pretendan manejar, o involucrarse en actividades
potencialmente riesgosas 0 en la operacion de maquinaria, no deben
exceder la dosis recomendada y deben tomar en cuenta su respuesta al
medicamento.

Nuevas Reacciones Adversas
Datos de Estudios Clinicos

- Los estudios clinicos han demostrado que cetirizina con la dosis
recomendada, tiene efectos adversos menores sobre el SNC, incluyendo
somnolencia, fatiga, mareo y cefalea.

- En algunos casos, se ha reportado la estimulacién paradojica del SNC.

- Aunque cetirizina es un antagonista selectivo de los receptores Hi
periféricos y esta relativamente libre de actividad anticolinérgica, se han
reportado casos aislados de dificultad miccional, trastornos oculares de
acomodacion y boca seca.

- Se han reportado casos de funcion hepética anormal con elevacion de las
enzimas hepéticas acompafiada de elevacion de la bilirrubina. La mayoria
se resuelven al suspender el tratamiento con cetirizina

- Los estudios clinicos doble ciego controlados que compararon cetirizina con
placebo u otros antihistaminicos con la dosis recomendada (10 mg al dia
para cetirizina), de los cuales se obtuvieron datos de seguridad
cuantificados, incluyeron méas de 3200 sujetos expuestos a cetirizina.

- De este agrupamiento, las siguientes reacciones adversas fueron
reportadas para 10 mg de cetirizina en los estudios controlados con
placebo, con indices de 1.0 % o mayores:
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Reacciones Adversas Cetirizina 10 mg Placebo
(Término de Reacciones Adversas de la OMS) (n=3260) (n =3061)
Cuerpo como un todo — trastornos generales
Fatiga 1.63 % 0.95%
Trastornos del sistema nervioso central y

p‘;;g‘:gso 1.10 % 0.98 %
7.42 % 8.07 %

Cefalea

Trastornos del sistema gastrointestinal
Dolor abdominal 0.98 % 1.08 %
Boca seca 2.09 % 0.82%
Nausea 1.07 % 1.14%
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 9.63 % 5.00 %
Trastornos del sistema respiratorio

Faringitis 1.29% 1.34 %

Aunque, estadisticamente mas comdn que con placebo, la somnolencia fue de
leve a moderada en la mayoria de los casos.

Las pruebas objetivas, como se observé en otros estudios, demostraron que las
actividades comunes diarias no se ven afectadas en voluntarios jévenes sanos.
Poblacién pediatrica

Las reacciones adversas con indices de 1 % 6 mayores en nifios de 6 meses a 12
afnos de edad, incluidos en los estudios controlados con placebo son:

Reacciones Adversas -
A . Cetirizina Placebo
(Término de Reacciones Adversas de la (n=1656) (n =1294)
OMS)
Trastornos del sistema gastrointestinal
Diarrea 1.0% 0.6 %
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 1.8% 1.4%
Trastornos del sistema respiratorio
Rinitis 1.4% 1.1%
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Cuerpo como un todo — trastornos generales
Fatiga 1.0% 0.3%

Datos post comercializacion:
Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enlistan a continuacién por
clase de sistema u 6rgano de MedDRA y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy comun 21/10

Comun 21/100 a <1/10

Poco comun =1/1000 a <1/100

Raro =1/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000

Desconocido (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Muy raro: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunoldgico
Raro: hipersensibilidad
Muy raro: choque anafilactico

Trastornos de metabolismo y nutricion
Desconocido: aumento de apetito

Trastornos psiquiatricos

Poco comun: agitacion

Raro: agresion, confusion, depresion, alucinacion, insomnio
Muy raro: tics

Desconocido: ideacion suicida

Trastornos del sistema nervioso

Poco comun: parestesia

Raro: convulsiones

Muy raro: parageusia, disquinesia, distonia, sincope, temblor
Desconocida: amnesia, alteracion de la memoria

Trastornos oculares

Muy raro: trastorno de acomodacién, visién borrosa, oculogiracion
Trastornos de oido y laberinto

Desconocido: vértigo

Trastornos cardiacos
Raro: taquicardia
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Trastornos gastrointestinales
Poco comun: diarrea

Trastornos hepatobiliares

Raro: funcion hepatica anormal (aumento de transaminasas, aumento de
bilirrubina en sangre, aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
gamma-glutamiltransferasa)

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Poco comun: prurito, erupcion

Raro: urticaria

Muy raro: angioedema, erupciéon medicamentosa fija

Trastornos renales y urinarios
Muy raro: disuria, enuresis
Desconocido: retencion urinaria.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Poco comun: astenia, malestar

Raro: edema

Investigaciones

Raro: aumento de peso.

Reacciones Cutadneas que ocurren después de la descontinuacion de cetirizina
Después de la descontinuacion de cetirizina, se han reportado prurito (comezoén
intensa) y/o urticaria.

Nueva Sobredosis

Sintomas y signos

Los sintomas observados después de la sobredosis de cetirizina se asocian
principalmente con efectos sobre el SNC, o con signos que podrian sugerir un
efecto anticolinérgico.

Los eventos adversos reportados después de la ingesta de cuando menos 5 veces
la dosis recomendada diaria son: confusion, diarrea, mareo, fatiga, cefalea,
malestar, midriasis, prurito, inquietud, sedacién, somnolencia, estupor, taquicardia,
temblores, y retencion urinaria.

Tratamiento

No se conoce un antidoto especifico para cetirizina.

En caso de sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomatico o de apoyo.
Cetirizina no se elimina de forma eficaz mediante hemodialisis.
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El manejo debe ser conforme a la indicacion clinica o a las recomendaciones del
centro nacional de intoxicaciones, cuando se encuentre disponible.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Cetirizina, un metabolito humano de la hidroxizina, es un antagonista potente y
selectivo de los receptores-Ha periféricos. Estudios in vitro de union al receptor no
han demostrado una afinidad medible con receptores distintos a los receptores-Ha.

Experimentos ex vivo en ratones demostraron que la administracion sistémica de
cetirizina no ocupa de manera significativa los receptores-Hi cerebrales.

Ademas de su efecto anti-Ha, la cetirizina presenta actividad anti-alérgica: con una
dosis de 10 mg, una o dos veces al dia, inhibe la incorporacion de fase tardia de
las células inflamatorias, notablemente de los eosindfilos, en la piel y en la
conjuntiva de sujetos atépicos sometidos a reto con antigeno, y la dosis de 30
mg/dia inhibe el influjo de eosindfilos en el liquido de lavado bronquio-alveolar
durante la fase tardia de constriccion bronquial inducida por la inhalacion de un
alérgeno en sujetos asmaticos. Ademas, cetirizina inhibe la reaccién inflamatoria
de fase tardia inducida en pacientes con urticaria cronica mediante la
administracion intradérmica de calicreina.

Asimismo, regula a la baja la expresion de moléculas de adhesion, tales como
ICAM-1y VCAM-1, que son marcadores de inflamacion alérgica.

Estudios en voluntarios sanos mostraron que cetirizina, con dosis de 5y 10 mg,
inhibe fuertemente las reacciones de roncha y eritema inducidas por
concentraciones muy altas de histamina en la piel, pero no se ha establecido la
correlacién con la eficacia.El inicio de la actividad después de una dosis Unica de
10 mg, se presenta en un lapso de 20 minutos en el 50 % de los sujetos y en un
lapso de una hora en el 95 %. Esta actividad persiste al menos 24 horas después
de una sola administracion. En un estudio de seis semanas, controlado con
placebo de 186 pacientes con rinitis alérgica y asma concomitante leve a
moderada, 10 mg de cetirizina una vez al dia mejoraron los sintomas de la rinitis y
no alteraron la funcién pulmonar. Este estudio respalda la seguridad de
administrar cetirizina a pacientes alérgicos con asma leve a moderada

En un estudio controlado con placebo, la cetirizina administrada en una alta dosis
diaria de 60 mg por siete dias no caus6 una prolongacién estadisticamente
significativa del intervalo QT.

En la posologia recomendada, cetirizina ha demostrado mejorar la calidad de vida
de los pacientes con rinitis alérgica perenne y estacional.
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En un estudio de 35 dias, con nifios de entre 5 y 12 afios de edad, no se observé
tolerancia al efecto antihistaminico (supresion de la reaccion de roncha y eritema)
de cetirizina. Cuando el tratamiento con cetirizina es suspendido después de la
administracion repetida, la piel recupera su reactividad normal a histamina en un
lapso de 3 dias.

Farmacocinética

Absorcion

No se observé acumulacion para cetirizina después de las dosis diarias de 10 mg,
por 10 dias. La concentracion plasmatica maxima en estado de equilibrio, es de
aproximadamente 300 ng/ml y se alcanza en un lapso de 1.0 £ 0.5 h.

La distribucion de los pardmetros farmacocinéticos tales como la concentracion
plasmatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) es unimodal

El grado de absorcion de cetirizina no disminuye con los alimentos, aunque la
velocidad de absorcion disminuye. El grado de biodisponibilidad es similar cuando
cetirizina se administra en soluciones, capsulas o comprimidos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion es de 0.50 I/kg. La unién a proteinas
plasmaticas de cetirizina es de 93 + 0.3%. Cetirizina no modifica la uniéon a
proteinas de warfarina.

Metabolismo y eliminacion

Cetirizina no es sometida a metabolismo amplio de primer paso. Cerca de dos
terceras partes de la dosis se excretan en la orina. La vida media terminal es de
aproximadamente 10 horas.

Cetirizina muestra una farmacocinética lineal en el rango de 5 a 60 mg.

Poblaciones especiales de pacientes

Nifios

La vida media de cetirizina fue de aproximadamente 6 horas en nifios de 6-12
afios y de 5 horas en nifios de 2-6 afios.

Ancianos

Después de una sola dosis oral de 10 mg, la vida media aumento
aproximadamente un 50 % y la depuracion disminuyé un 40 %, en 16 sujetos
ancianos en comparacion con sujetos mas jovenes. La disminucion de la
depuracion de cetirizina en estos voluntarios ancianos, parecio estar relacionada
con la disminucion de su funcion renal.

Insuficiencia renal
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La farmacocinética del farmaco fue similar en pacientes con insuficiencia leve
(depuracién de creatinina mayor a 40 ml/min) y voluntarios sanos. Los pacientes
con un deterioro renal moderado tuvieron un aumento de la vida media de tres
veces y una disminucion del 70% en la depuracién, en comparacion con los
voluntarios sanos.

Los pacientes con hemodidlisis (depuracion de creatinina menor a 7 ml/min),
después de la administracion de una sola dosis oral de 10 mg de cetirizina,
tuvieron un aumento en la vida media de tres veces y una disminucion del 70% en
la depuracion, en comparacion con sujetos normales. Cetirizina presentd una
depuracion pobre con la hemodialisis. Se requiere el ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con enfermedades hepaticas cronicas (cirrosis hepatocelular,
colestasica y biliar) después de la administracion de una dosis Unica de 10 6 20
mg de cetirizina, tuvieron un incremento del 50% en la vida media junto con una
disminucién del 40% en la depuracién, en comparacién con sujetos sanos.

El ajuste de la dosis Unicamente es necesario en pacientes con insuficiencia
hepatica que de manera concomitante presentan insuficiencia renal.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 01
de 2017, numeral 3.1.9.6., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Modificacion de Dosificacion

- Modificacion de Indicaciones

- Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

- Modificacion de Interacciones

- Modificacion del item de Embarazo y Lactancia

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto version NCDSO04 (2-febrero-2017) allegados mediante radicados
2017178338,2017178334,2017178384

- Informacion Para Prescribir versién NCDS04 (2-febrero-2017)
allegados mediante radicados 2017178338,2017178334,2017178384

Nueva Dosificacion:
Los comprimidos deben ser ingeridos con un vaso de liquido.
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Las gotas deben ser diluidas en liquido, mientras que la solucién puede ser
ingerida como tal.

Via de Administracion

Para uso oral.

Adultos

10 mg (20 gotas o 10 ml de solucién oral o 1 comprimido o 1 capsula) una
vez al dia.

Una dosis inicial de 5 mg (10 gotas o 5 ml de solucién oral o la mitad del
comprimido) puede ser propuesta, si proporciona un control satisfactorio de
los sintomas.

Nifios

Nifios de 2 a 6 afios de edad

2.5 mg (5 gotas 6 2.5 ml de solucién oral) dos veces al dia.

Nifios de 6 a 12 afios de edad

5 mg (10 gotas o 5 ml de solucidon oral o a la mitad del comprimido) dos
veces al dia.

Nifios mayores de 12 afios de edad

10 mg una vez al dia (20 gotas o 10 ml de solucion oral o 1 comprimido o 1
capsula) unavez al dia.

Ancianos
La informacién no sugiere que la dosis deba ser reducida en adultos
mayores, siempre y cuando la funcién renal sea normal.

Insuficiencia Renal

Debido a que la cetirizina se excreta principalmente por la via renal, se puede
utilizar en casos en que no exista un tratamiento alternativo, los intervalos
de dosis deben ser individualizados, de acuerdo con la funcién renal.
Referirse a la siguiente tabla y ajustar la dosis segun se indica. Para utilizar
esta tabla de dosificacion, se requiere un calculo de la depuracién de
creatinina (CLcr) del paciente en ml/min. La CLcer (Mml/min) puede calcularse
con base en la determinacion de la creatinina sérica (mg/dl) utilizando la
siguiente formula:

Cle = [140-edad(afios)] x peso (kq) (x 0.85 en mujeres)
72 x creatinina sérica (mg/dL)

Ajuste de la dosis para pacientes adultos con insuficiencia renal

Grupo Depuracion de Creatinina (ml/min) Dosis y frecuencia
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Normal >80 10 mg unavez al dia
Leve 50-79 10 mg unavez al dia
Moderado 30-49 5 mg unavez al dia
Severo <30 5mg unavez cada 2 dias
Insuf. renal terminal - <10 Contraindicado

Pacientes con didlisis

En pacientes pediatricos que sufren de insuficiencia renal, la dosis debera
ser ajustada en base individual, tomando en cuenta la depuracién renal, su
edad y peso corporal del paciente.

Insuficiencia Hepatica
No se requiere ajustar la dosis en pacientes que solamente presentan
insuficiencia hepética.

Pacientes con insuficiencia hepética e insuficiencia renal
Se recomienda ajustar la dosis

Nuevas Indicaciones:
Para el alivio de:
- Los sintomas nasales y oculares de la rinitis alérgica estacional y
perenne.
- Sintomas de urticaria idiopatica cronica

Nuevas Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias:
Nuevas Contraindicaciones
Cetirizina esta contraindicada en:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los constituyentes de esta
formulacidn, a hidroxizina o a cualquier derivado de la piperazina
- Pacientes con insuficiencia renal severa, con una depuracion de
creatinina menor a 10 ml/min.

Nuevas Advertencias y Precauciones

Alcohol

A dosis terapéuticas, no se han demostrado interacciones clinicamente
significativas con el alcohol (para un nivel de alcohol en sangre de 0.5 g/L).
Sin embargo, se recomienda tener precaucion si se ingiere alcohol de
manera concomitante. Aumento del riesgo de retencion urinaria

Debe tenerse precaucion en pacientes con factores predisponentes para
retencién urinaria (ej., lesion de la médula espinal, hiperplasia prostatica), ya
gue cetirizina puede aumentar el riesgo de retencion urinaria.
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Pacientes con riesgo de sufrir convulsiones
Se recomienda tener precaucidén en pacientes epilépticos y pacientes con
riesgo de sufrir convulsiones.

Reacciones cutaneas

Se puede presentar prurito y/o urticaria cuando se suspende el uso de
cetirizina, incluso si dichos sintomas no estuvieron presentes antes del
inicio del tratamiento. En algunos casos, los sintomas pueden ser intensos y
pueden requerir que se reinicie el tratamiento. Los sintomas deben
solucionarse cuando se reinicie el tratamiento.

Nifios

El uso de la formulacién de comprimidos recubiertos no se recomienda para
nifios de menos de 6 afios de edad, ya que esta formulacién no permite el
ajuste adecuado de la dosis. Se recomienda utilizar la formulacion pediéatrica
de cetirizina.

Por favor tome en cuenta que, en algunos mercados, los comprimidos
recubiertos pueden no estar indicado en nifios menores de 12 afios y
mayores

El uso de la formulacion de capsulas rigidas no se recomienda en nifios
menores de 12 afos debido a que esta formulacibn no permite una
adaptaciéon apropiada de la dosis. Se recomienda utilizar una formulacion
pediatrica de cetirizina.

Pruebas cutaneas para alergia
Las pruebas cutaneas para alergia son inhibidas por los antihistaminicos, y
se recomienda un periodo de lavado de 3 dias antes de realizarlas.

Alimentos
La extension de la absorcién de cetirizina no disminuye con los alimentos,
aunque la velocidad de absorcion disminuye.

Nuevas Interacciones:

Debido a la farmacocinética, farmacodindmica y al perfil de tolerancia de
cetirizina, no se esperan interacciones con este antihistaminico. Tampoco se
reportaron interacciones farmacodinamicas ni farmacocinéticas
significativas en estudios de interacciones farmaco-farmaco realizados,
notablemente con pseudoefedrina o teofilina (400 mg/dia).

Alcohol y otros depresores del SNC
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En pacientes sensibles, el uso concurrente de alcohol u otros depresores del
SNC puede causar una disminucion adicional del estado de alerta y deterioro
del desempefio, aunque la cetirizina no potencializa el efecto del alcohol
(niveles sanguineos de 0.5 g/L).

Nuevo Iltem de Embarazo y Lactancia
Fertilidad

- Los datos disponibles sobre la fertilidad en humanos son limitados,
pero no se haidentificado ninguna preocupacion por la seguridad.

- Los datos en animales no muestran ninguna preocupacion por la
seguridad para la reproduccién en humanos.

Nuevo item de Embarazo

- Se debe tener cuidado cuando se prescriba a una mujer embarazada.

- Para cetirizina, los datos recolectados de forma prospectiva sobre los
resultados de embarazos no indican un potencial de toxicidad materna
o fetal/embrionaria sobre las tasas iniciales.

- Los estudios con animales no indican efectos nocivos directos o
indirectos con respecto al embarazo, desarrollo embrionario/fetal,
parto o desarrollo postnatal.

Nuevo item de Lactancia
- Se debe tener precaucion cuando se prescriba cetirizina a una mujer
gue amamanta.

- La cetirizina es excretada en la leche humana a concentraciones que
representan de 25% a 90% de la medida en plasma, dependiendo del
tiempo transcurrido después de la administracion.

Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas

- Las mediciones objetivas sobre la capacidad para manejar, la latencia
del suefio y el desempefio en la linea de ensamblado, no han
demostrado ningun efecto clinicamente relevante con la dosis
recomendada de 10 mg.

- Sin embargo, los pacientes que presenten somnolencia deben evitar
manejar, involucrarse en actividades potencialmente riesgosas u
operar maquinaria.

- Los pacientes que pretendan manejar, o involucrarse en actividades
potencialmente riesgosas 0 en la operacion de maquinaria, no deben
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exceder la dosis recomendada y deben tomar en cuenta su respuesta
al medicamento.

Nuevas Reacciones Adversas
Datos de Estudios Clinicos

- Los estudios clinicos han demostrado que cetirizina con la dosis
recomendada, tiene efectos adversos menores sobre el SNC,
incluyendo somnolencia, fatiga, mareo y cefalea.

- En algunos casos, se hareportado la estimulacion paraddjica del SNC.

- Aunque cetirizina es un antagonista selectivo de los receptores Hi
periféricos y esta relativamente libre de actividad anticolinérgica, se
han reportado casos aislados de dificultad miccional, trastornos
oculares de acomodacién y boca seca.

- Se han reportado casos de funcion hepatica anormal con elevacion de
las enzimas hepaticas acompafiada de elevacion de la bilirrubina. La
mayoria se resuelven al suspender el tratamiento con cetirizina

- Los estudios clinicos doble ciego controlados que compararon
cetirizina con placebo u otros antihistaminicos con la dosis
recomendada (10 mg al dia para cetirizina), de los cuales se
obtuvieron datos de seguridad cuantificados, incluyeron méas de 3200
sujetos expuestos a cetirizina.

- De este agrupamiento, las siguientes reacciones adversas fueron
reportadas para 10 mg de cetirizina en los estudios controlados con
placebo, con indices de 1.0 % o mayores:
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R i A —
eacciones Adversas Cetirizina 10 mg Placebo
Térmi R i A I
(Término de Reacciones Adversas de la (n= 3260) (n = 3061)
OMS)
Cuerpo como un todo —trastornos generales
Fatiga 1.63 % 0.95 %
Trastornos del sistema nervioso central y
iteri
pe,\;'af;gzo 1.10 % 0.98 %
7.42 % 8.07 %
Cefalea
Trastornos del sistema gastrointestinal
Dolor abdominal 0.98 % 1.08 %
Boca seca 2.09 % 0.82 %
Nausea 1.07 % 1.14 %
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 9.63 % 5.00 %
Trastornos del sistema respiratorio
Faringitis 1.29 % 1.34 %

Aungue, estadisticamente mas comun que con placebo, la somnolencia fue
de leve a moderada en la mayoria de los casos.

Las pruebas objetivas, como se observo en otros estudios, demostraron que
las actividades comunes diarias no se ven afectadas en voluntarios jovenes

sanos.

Poblacién pediéatrica

Las reacciones adversas con indices de 1 % 6 mayores en nifios de 6 meses
a 12 afios de edad, incluidos en los estudios controlados con placebo son:

Reacciones Adversas -
L _ Cetirizina Placebo
(Término de Reacciones Adversas de la (n=1656) (n =1294)
OMS) - -
Trastornos del sistema gastrointestinal
Diarrea 1.0 % 0.6 %
Trastornos psiquiatricos
Somnolencia 1.8% 1.4%
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Trastornos del sistema respiratorio
Rinitis 14% 11%
Cuerpo como un todo - trastornos
enerales
genel 1.0 % 0.3%
Fatiga

Datos post comercializacion:
Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enlistan a continuacion
por clase de sistema u érgano de MedDRA vy por frecuencia.

Las frecuencias se definen como:

Muy comun 21/10

Comun 21/100 a <1/10

Poco comun 21/1000 a <1/100

Raro 21/10000 a <1/1000

Muy raro <1/10000

Desconocido (no puede calcularse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico
Muy raro: trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunologico
Raro: hipersensibilidad
Muy raro: choque anafilactico

Trastornos de metabolismo y nutricién
Desconocido: aumento de apetito

Trastornos psiquiéatricos

Poco comun: agitacion

Raro: agresion, confusion, depresion, alucinacion, insomnio
Muy raro: tics

Desconocido: ideacién suicida

Trastornos del sistema nervioso

Poco comun: parestesia

Raro: convulsiones

Muy raro: parageusia, disquinesia, distonia, sincope, temblor
Desconocida: amnesia, alteracion de la memoria

Trastornos oculares

Muy raro: trastorno de acomodacion, vision borrosa, oculogiracion
Trastornos de oido y laberinto

Desconocido: vértigo
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Trastornos cardiacos
Raro: taquicardia

Trastornos gastrointestinales
Poco comun: diarrea

Trastornos hepatobiliares

Raro: funcion hepéatica anormal (aumento de transaminasas, aumento de
bilirrubina en sangre, aumento de fosfatasa alcalina en sangre, aumento de
gamma-glutamiltransferasa)

Trastornos de piel y tejido subcutaneo

Poco comun: prurito, erupcién

Raro: urticaria

Muy raro: angioedema, erupcion medicamentosa fija

Trastornos renales y urinarios
Muy raro: disuria, enuresis
Desconocido: retencién urinaria.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Poco comun: astenia, malestar

Raro: edema

Investigaciones

Raro: aumento de peso.

Reacciones Cutaneas que ocurren después de la descontinuacion de
cetirizina

Después de la descontinuacién de cetirizina, se han reportado prurito
(comezén intensa) y/o urticaria.

Nueva Sobredosis

Sintomas y sighos

Los sintomas observados después de la sobredosis de cetirizina se asocian
principalmente con efectos sobre el SNC, o con signos que podrian sugerir
un efecto anticolinérgico.

Los eventos adversos reportados después de la ingesta de cuando menos 5
veces la dosis recomendada diaria son: confusion, diarrea, mareo, fatiga,
cefalea, malestar, midriasis, prurito, inquietud, sedacion, somnolencia,
estupor, taquicardia, temblores, y retencion urinaria.

Tratamiento
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No se conoce un antidoto especifico para cetirizina.

En caso de sobredosis, se recomienda el tratamiento sintomético o de
apoyo.

Cetirizina no se elimina de forma eficaz mediante hemodialisis.

El manejo debe ser conforme a la indicacion clinica o a las recomendaciones
del centro nacional de intoxicaciones, cuando se encuentre disponible.

Mecanismo de accion y efectos farmacodinamicos

Cetirizina, un metabolito humano de la hidroxizina, es un antagonista
potente y selectivo de los receptores-Hi periféricos. Estudios in vitro de
union al receptor no han demostrado una afinidad medible con receptores
distintos a los receptores-Ha.

Experimentos ex vivo en ratones demostraron que la administracion
sistémica de cetirizina no ocupa de manera significativa los receptores-Hi
cerebrales.

Ademas de su efecto anti-Hi, la cetirizina presenta actividad anti-alérgica:
con una dosis de 10 mg, una o dos veces al dia, inhibe la incorporaciéon de
fase tardia de las células inflamatorias, notablemente de los eosindfilos, en
la piel y en la conjuntiva de sujetos atopicos sometidos a reto con antigeno,
y la dosis de 30 mg/dia inhibe el influjo de eosindfilos en el liquido de lavado
bronquio-alveolar durante la fase tardia de constriccién bronquial inducida
por la inhalacién de un alérgeno en sujetos asmaticos. Ademas, cetirizina
inhibe la reaccion inflamatoria de fase tardia inducida en pacientes con
urticaria cronica mediante la administracion intradérmica de calicreina.

Asimismo, regula a la baja la expresion de moléculas de adhesidn, tales
como ICAM-1y VCAM-1, que son marcadores de inflamacién alérgica.

Estudios en voluntarios sanos mostraron que cetirizina, con dosis de 5y 10
mg, inhibe fuertemente las reacciones de roncha y eritema inducidas por
concentraciones muy altas de histamina en la piel, pero no se ha establecido
la correlacién con la eficacia.El inicio de la actividad después de una dosis
Unica de 10 mg, se presenta en un lapso de 20 minutos en el 50 % de los
sujetos y en un lapso de una hora en el 95 %. Esta actividad persiste al
menos 24 horas después de una sola administracion. En un estudio de seis
semanas, controlado con placebo de 186 pacientes con rinitis alérgica y
asma concomitante leve a moderada, 10 mg de cetirizina una vez al dia
mejoraron los sintomas de la rinitis y no alteraron la funcion pulmonar. Este
estudio respalda la seguridad de administrar cetirizina a pacientes alérgicos
con asma leve a moderada
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En un estudio controlado con placebo, la cetirizina administrada en una alta
dosis diaria de 60 mg por siete dias no caus6 una prolongacion
estadisticamente significativa del intervalo QT.

En la posologia recomendada, cetirizina ha demostrado mejorar la calidad de
vida de los pacientes con rinitis alérgica perenne y estacional.

En un estudio de 35 dias, con nifios de entre 5 y 12 afios de edad, no se
observg tolerancia al efecto antihistaminico (supresion de la reaccion de
roncha y eritema) de cetirizina. Cuando el tratamiento con cetirizina es
suspendido después de la administracién repetida, la piel recupera su
reactividad normal a histamina en un lapso de 3 dias.

Farmacocinética

Absorcion

No se observé acumulacion para cetirizina después de las dosis diarias de
10 mg, por 10 dias. La concentracion plasméatica maxima en estado de
equilibrio, es de aproximadamente 300 ng/ml y se alcanza en un lapso de 1.0
+0.5h.

La distribucion de los parametros farmacocinéticos tales como la
concentracion plasméatica maxima (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) es
unimodal

El grado de absorcion de cetirizina no disminuye con los alimentos, aunque
la velocidad de absorcion disminuye. El grado de biodisponibilidad es
similar cuando cetirizina se administra en soluciones, capsulas o
comprimidos.

Distribucion

El volumen aparente de distribucion es de 0.50 I/kg. La unién a proteinas
plasméticas de cetirizina es de 93 + 0.3%. Cetirizina no modifica la unién a
proteinas de warfarina.

Metabolismo y eliminacion

Cetirizina no es sometida a metabolismo amplio de primer paso. Cerca de
dos terceras partes de la dosis se excretan en la orina. La vida media
terminal es de aproximadamente 10 horas.

Cetirizina muestra una farmacocinética lineal en el rango de 5 a 60 mg.
Poblaciones especiales de pacientes

Nifios

La vida media de cetirizina fue de aproximadamente 6 horas en nifios de 6-12
afios y de 5 horas en nifios de 2-6 afos.
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Ancianos

Después de una sola dosis oral de 10 mg, la vida media aumenté
aproximadamente un 50 % y la depuracién disminuyé un 40 %, en 16 sujetos
ancianos en comparacion con sujetos mas jovenes. La disminucion de la
depuracion de cetirizina en estos voluntarios ancianos, parecio estar
relacionada con la disminucion de su funcion renal.

Insuficiencia renal

La farmacocinética del farmaco fue similar en pacientes con insuficiencia
leve (depuracion de creatinina mayor a 40 ml/min) y voluntarios sanos. Los
pacientes con un deterioro renal moderado tuvieron un aumento de la vida
media de tres veces y una disminucién del 70% en la depuracién, en
comparacién con los voluntarios sanos.

Los pacientes con hemodidlisis (depuracidén de creatinina menor a 7 ml/min),
después de la administracion de una sola dosis oral de 10 mg de cetirizina,
tuvieron un aumento en la vida media de tres veces y una disminucién del
70% en la depuracion, en comparaciéon con sujetos normales. Cetirizina
presentd una depuracién pobre con la hemodidlisis. Se requiere el ajuste de
la dosis en pacientes con insuficiencia renal de moderada a severa.

Insuficiencia hepatica

Los pacientes con enfermedades hepaticas crdnicas (cirrosis hepatocelular,
colestéasica y biliar) después de la administracién de una dosis Unica de 10 6
20 mg de cetirizina, tuvieron un incremento del 50% en la vida media junto
con una disminucion del 40% en la depuracidon, en comparacion con sujetos
sanos.

El ajuste de la dosis Unicamente es necesario en pacientes con insuficiencia
hepatica que de manera concomitante presentan insuficiencia renal.

3.1.2.13 SPIRIVA® RESPIMAT®

Expediente : 19991309

Radicado :2016155010

Fecha : 19/05/2017

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada dosis contiene 0.005mg de Tiotropio

Forma farmacéutica; Solucion inhaladora
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Indicaciones: EPOC: el tiotropio esta indicado como tratamiento broncodilatador
de mantenimiento para aliviar los sintomas de los pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC). Asma: spiriva® respimat® estd indicado
como tratamiento broncodilatador de mantenimiento combinado en pacientes
adultos con asma que permanecen sintomaticos durante el tratamiento con al
menos corticosteroides inhalados.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes o a atropinicos. No se
recomienda para iniciar tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo.
Glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia prostatica, obstruccion vesical; evitar el
contacto del polvo con la mucosa ocular. Puede presentarse reacciones de
hipersensibilidad inmediata. En compromiso renal moderado o severo (depuracion
de creatinina < 6 = 50 ml/min) monitorizar de cerca. Los medicamentos inhalados
pueden ocasionar broncoespasmo inducido por inhalacion. No usar mas de una
vez por dia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Moleculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comision Revisora respuesta al
Auto No. 2017004263 emitido mediante Acta No. 03 de 2017, numeral 3.3.8 con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

- Modificaciéon de indicaciones.
- Inserto version 20160610-CSA
- Informacién para prescribir version 0269-08 del 10 de Junio de 2016

Nuevas indicaciones:

EPOC:

Spiriva® Respimat® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con EPOC (incluyendo bronquitis crénica y enfisema), el tratamiento de
mantenimiento de la disnea asociada, la mejoria de la calidad de vida
comprometida por la EPOC y la reduccion de las exacerbaciones.

ASMA:

Spirva® Respimat® estd indicado como tratamiento de mantenimiento
complementario para la mejoria de los sintomas de asma, la mejoria de la calidad
de vida y la reduccion de las exacerbaciones en los pacientes de 1 afio de edad y
mayores con asma, que contindan siendo sintomaticos con la administracion de
corticoesteroides inhalados.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 03
de 2017 SEMPB, numeral 3.3.8., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia,
GUnicamente con la siguiente informacion:

Indicaciones:

EPOC:

Spiriva® Respimat® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de
pacientes con EPOC (incluyendo bronquitis cronica y enfisema), el
tratamiento de mantenimiento de la disnea asociada, la mejoria de la
calidad de vida comprometida por la EPOC y la reduccién de las
exacerbaciones.

ASMA:

Spiriva® Respimat® esta indicado como tratamiento de mantenimiento
complementario para la mejoria de los sintomas de asma, la mejoria de la
calidad de vida y la reduccion de las exacerbaciones en los pacientes
mayores de 6 aflos de edad con asma, que contintan siendo sintométicos
con la administracion de corticoesteroides inhalados.

Posologia y administracion

El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento apropiado a
su caso particular, no obstante la dosis recomendada de SPIRIVA®
RESPIMAT® es la inhalaciéon de la soluciéon pulverizada que se obtiene a
partir de dos aplicaciones (puffs) una vez al dia mediante el inhalador
RESPIMAT® a la misma hora todos los dias .

En el tratamiento del asma, los beneficios completos se observan luego de
varias dosis de SPIRIVA® RESPIMAT®,

Poblaciones especiales:

Los pacientes de edad avanzada pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® en la
dosis recomendada.
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Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT® en
la dosis recomendada. No obstante, como sucede con todos los farmacos
cuya excrecion es predominantemente renal, se deber& efectuar un estrecho
control del uso de SPIRIVA® RESPIMAT® en los pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa.

Los pacientes con insuficiencia hepatica pueden usar SPIRIVA® RESPIMAT®
en la dosis recomendada.

Poblacion pediatrica:

La EPOC normalmente no se produce en los nifios.

En asma, la posologia recomendada de SPIRIVA® RESPIMAT® en pacientes
mayores de 6 afios de edad es la inhalacion de la solucién pulverizada que
se obtiene a partir de dos aplicaciones (puffs) una vez al dia mediante el
inhalador RESPIMAT®, a la misma hora todos los dias.

En asma, la posologia recomendada de SPIRIVA® RESPIMAT® en pacientes
menores de 6 afios de edad es la inhalacion de la solucién pulverizada que
se obtiene a partir de una aplicacion (puffs) una vez al dia mediante el
inhalador RESPIMAT®, a la misma hora todos los dias (ver Instrucciones de
uso).

Efectos secundarios

Muchos de los efectos indeseados que aqui se citan son atribuibles a las
propiedades anticolinérgicas de SPIRIVA® RESPIMAT®,

Se identificaron reacciones adversas al farmaco a partir de datos obtenidos
de estudios clinicos y de reportes espontaneos efectuados durante el uso
post-aprobacién del farmaco.

La base de datos de estudios clinicos para EPOC incluye 3.282 pacientes
tratados con SPIRIVA® RESPIMAT® de 7 estudios clinicos comparados con
placebo con periodos de tratamiento de entre cuatro semanas y un afo, lo
gue representa 2.440 afios-persona de exposicion.
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La base de datos de estudios clinicos para asma incluye 1930 pacientes
tratados con tiotropio de 12 estudios comparados con placebo con periodos
de tratamiento de entre doce semanas y un afo, lo que representa 1128
afos-persona de exposicion al tiotropio.

Trastornos del metabolismo y la nutricion:
-Deshidratacion

Trastornos del sistema nervioso:
-Mareos

-insomnio

Trastornos oculares:

-Glaucoma

-Aumento de la presion intraocular
-Vision borrosa

Trastornos cardiacos:

-Fibrilacién auricular
-Palpitaciones

-Taquicardia supraventricular
-Taquicardia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
-Tos

-Epistaxis

-Faringitis

-Disfonia

-Broncoespasmo

-Laringitis

-Sinusitis

Trastornos gastrointestinales:
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-Boca seca, usualmente leve

-Estrefiimiento

-Candidiasis orofaringea

-Disfagia

-Enfermedad por reflujo gastroesofagico
-Gingivitis

-Glositis

-Estomatitis

-Obstruccidn intestinal, incluyendo ileo paralitico

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo; Trastornos del sistema
inmunitario

-Exantema

-Prurito

-Edema angioneurdtico

-Urticaria

-Infecciones de la piel y Ulceras cutaneas

-Piel seca

-Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
- inflamacion de las articulaciones

Trastornos renales y urinarios:

factores

-Retencidn urinaria hombres

predisponentes)

(especialmente  en con

- Disuria
-Infeccién de las vias urinarias

Poblacién pediatrica:
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La frecuencia, el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en los
pacientes pediatricos son similares en comparaciéon con los adultos.

Adicionalmente, la Sala aclara la composicion siendo la correcta:

Cada puff contiene 2,5 ug de tiotropio equivalente a 3,124 ug de bromuro de
tiotropio monohidrato.

La Sala recomienda negar el inserto puesto que no se ajusta al presente

concepto.

3.2 MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.2.1 MOLECULAS NUEVAS

3.2.1.1 ZINBRYTA®

Expediente :20126252

Radicado  : 2017055062 /2017178679

Fecha : 06/12/2017

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG

Composicion:
Cada mililitro contiene 150mg de Daclizumab Beta

Forma Farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Zinbryta® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
formas recurrentes de la esclerosis multiple (EM) que tienen una respuesta
inadecuada a al menos dos tratamientos modificadores de la enfermedad (TME) y
en quienes el tratamiento de cualquier otro TME esté contraindicado o sea
inadecuado.

Contraindicaciones: Zinbryta® esta contraindicado en pacientes con antecedentes
de hipersensibilidad grave (por ejemplo, anafilaxia o reacciones anafilactoides) a
daclizumab beta o a alguno de los excipientes.

También esta contraindicado pacientes con insuficiencia hepatica y enfermedad
hepatica previa
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Precauciones y advertencias:

- Dafo hepatico

- Reacciones cutaneas

- Depresion

- Infecciones

- Trastornos gastrointestinales

- Linfopenia

- Consideraciones relacionadas a los excipientes

Debido al riesgo de lesion hepatica, el uso de Zinbryta® estéa restringido.

Se ha producido dafio hepético grave, incluyendo elevaciones de las
transaminasas séricas, casos fatales de hepatitis autoinmune e insuficiencia
hepatica fulminante, en pacientes tratados con Zinbryta® (ver la seccion
Reacciones adversas). Se han presentado casos poco tiempo después del inicio
del tratamiento en pacientes que habian recibido cursos de tratamiento y varios
meses después de la descontinuacion.

Antes de iniciar el tratamiento con Zinbryta®, se deben determinar las
concentraciones de las aminotransferasas séricas (ALT y AST) y de la bilirrubina
total y realizar pruebas para detectar la presencia del virus de la hepatitis B (VHB)
y C (VHC). No se recomienda el inicio del tratamiento en pacientes con
concentraciones de ALT o AST 22 veces el limite normal superior (LNS), y esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica previa (ver la seccién de
Contraindicaciones). Se recomienda la consulta con un médico experto en el
tratamiento de la infeccion por VHG y VHC para los pacientes que sean positivos
en estas pruebas. No se recomienda el inicio del tratamiento en pacientes con
historia de enfermedades autoinmunes concurrentes que no sean esclerosis
multiple.

Se deben vigilar las concentraciones de las aminotransferasas séricas de los
pacientes cuando menos y tan pronto como sea posible antes de cada
administracion y mas frecuentemente como esté indicado clinicamente durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de la ultima dosis de Zinbryta®. Se
recomienda la descontinuacién del tratamiento en los pacientes que alcancen ALT
o AST >3 veces el LNS independientemente de las concentraciones de la
bilirrubina.

Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de lesién hepética, la necesidad
de monitoreo periodico y sobre los signos y sintomas sugestivos de disfuncion
hepatica. Si el paciente desarrolla signos o sintomas clinicos indicativos de
disfuncion hepatica (por ejemplo, nausea inexplicable, vémito, dolor abdominal,
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fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura), se recomienda determinar
inmediatamente los valores de las aminotransferasas séricas e interrumpir o
suspender el tratamiento con Zinbryta®, segun proceda, y referir inmediatamente
al paciente con un hepatélogo.

Se debe considerar la descontinuacion del tratamiento si no se ha alcanzado
alguna respuesta o si el paciente no cumple el requerimiento de monitoreo
hepatico programado.

Se debe tener precaucion cuando se administran concomitantes de medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, incluyendo medicamentos de venta libre y
complementos herbarios, con Zinbryta®.

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas, algunas graves (por ejemplo,
erupcion o dermatitis exfoliativas, erupcion cutanea toxica), con Zinbryta®. Las
reacciones cutaneas por lo general remitieron con el tratamiento habitual, incluido
el tratamiento con corticoesteroides topicos o sistémicos. Si un paciente desarrolla
un exantema difuso o altamente inflamatorio, puede ser necesario derivarle a un
dermatdlogo y suspender el tratamiento con Zinbryta®.

Depresién

Se debe administrar Zinbryta® con precaucion en pacientes con trastornos
depresivos previos 0 actuales. Se debe indicar a los pacientes tratados con
Zinbryta® que notifiquen al médico prescriptor cualquier sintoma de
empeoramiento de la depresion, depresibn nueva y/o de ideacion suicida
inmediatamente. Si un paciente desarrolla depresion grave y/o ideacién suicida, se
debe considerar la suspension de Zinbryta®.

Infecciones

Se han notificado casos de infecciones, algunas graves (por ejemplo, neumonia y
bronquitis), con Zinbryta®. Si se desarrolla una infeccion grave, podria ser
necesario interrumpir el tratamiento con Zinbryta® hasta que remita la infeccion.

Se han notificado infecciones por tuberculosis en pacientes tratados con
Zinbryta®. Deben realizarse pruebas de deteccion de tuberculosis activa antes de
iniciar el tratamiento en aquellos pacientes que hayan tenido tuberculosis o que
vivan en areas endémicas de la enfermedad, y se debe vigilar a los pacientes
durante el tratamiento.

En pacientes con una infeccion activa grave, se debe considerar retrasar el inicio
del tratamiento con Zinbryta®.
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No se ha estudiado Zinbryta® en pacientes con sindromes de inmunodeficiencia.
Anemia hemolitica autoinmuneSe ha reportado anemia hemolitica autoinmune en
pacientes tratados con Zinbryta® que se han resuelto con tratamiento estandar y
la descontinuacion de Zinbryta®. Si algun paciente desarrolla signos o sintomas
de anemia hemolitica autoinmune (por ejemplo, palidez, fatiga, orina oscura,
ictericia, falta de aire), considere referirlo a un especialista y descontinuar
Zinbryta®.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos de colitis con Zinbryta®. La colitis mejord al suspender el
tratamiento con Zinbryta® y con el tratamiento habitual. Se recomienda enviar a
los pacientes que desarrollen sintomas de colitis (por ejemplo, dolor abdominal,
fiebre, diarrea prolongada) a un especialista.

Linfopenia

En los estudios clinicos con Zinbryta®, la mayoria de los casos observados de
linfopenia fueron de leves a moderados (2500/mm3). En los estudios clinicos con
Zinbryta® no se observaron casos de linfopenia grave sostenida (<500/mm3). Sin
embargo, como medida de precaucion, se recomienda vigilar con biometrias
heméticas completas cada 3 meses.

No se ha establecido el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)
asociado al tratamiento con Zinbryta®.

Consideraciones en relacién con los excipientes

Este medicamento contiene 0,14 mmol de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”, y los pacientes con dietas restringidas en sodio
pueden utilizarlo.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

En el estudio controlado con placebo (el estudio SELECT), 417 pacientes
recibieron Zinbryta®.

(150 mg, n = 208; 300 mg, n = 209; cada 4 semanas) durante un periodo de hasta
1 afo. En el estudio controlado con tratamiento activo (el estudio DECIDE), 919
pacientes recibieron Zinbryta® (150 mg, cada 4 semanas) y 922 pacientes
recibieron interferon beta-la intramuscular (30 microgramos cada semana)
durante un minimo de 2 afios y hasta 3 afos.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la
suspension del tratamiento en los pacientes tratados con Zinbryta® fueron
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reacciones hepaticas, incluidos aumentos de las aminotransferasas seéricas (5 %)
y reacciones cutaneas (4 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas con Zinbryta® fueron
erupcion, aumento de la alanina-aminotransferasa (ALT), depresion, nasofaringitis,
infeccion de las vias respiratorias altas, gripe, dolor bucofaringeo y linfadenopatia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan utilizando los términos preferentes de
MedDRA de la clasificacion de érganos del sistema MedDRA segun la frecuencia
y la incidencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se
presentan en orden decreciente de gravedad. La incidencia de las reacciones
adversas se expresa conforme a las siguientes categorias:

. Muy frecuentes (21/10)

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

. Poco frecuentes (=1/1000 a <1/100)

. Raras ((=1/10 000 to <1/1000)

. Muy raras (<1/10000)

. Frecuencia no conocida (no puede calcularse con los datos disponibles)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Zinbryta® 150 mg.

Sistema de Clasificacion de Organos Reaccién adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccién de las vias MUy frecuentes
respiratorias altast y
Nasofaringitist Muy frecuentes
Neumonia Frecuentes

Infeccion de las vias

respiratorias Frecuentes
Bronquitis Frecuentes
Infeccién viral Frecuentes
Influenzat Frecuentes
Laringitis Frecuentes
IAmigdalitist Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Foliculitis Frecuentes
Rinitis* Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema |Linfadenopatiat Frecuentes
linfatico Linfadenitis Frecuentes
Anemia* Frecuentes

Anemia hemolitica autoinmune Poco frecuente

C C
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Sistema de Clasificacion de Organos Reaccién adversa Frecuencia
Trastornos psiquiatricos Depresion* Frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y del Dolor orofaringeot Frecuentes
mediastino 9
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido |Dermatitis Frecuentes
subcutaneo Dermatitis alérgica Frecuentes

Eczemat Frecuentes
Psoriasis Frecuentes
Dermatitis seborreicat Frecuentes
Exfoliacion cutanea Frecuentes
Erupcion*t Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Acnet Frecuentes
Eritema Frecuentes
Prurito Frecuentes
Piel seca Frecuentes

Poco frecuentes
Poco frecuentes
Poco frecuentes

Exantema exfoliativo
Erupcion cutanea toxica
Eczema numular

Trastornos generales y alteraciones en el

sitio de administracion Frecuentes

Pirexia*

Transaminasas elevadas
Hepatitis autoinmune

Trastornos hepatobiliares Muy frecuente
Poco frecuente

Frecuencia no

Hepatitis fulminante

conocida
Investigaciones Pruebas de la funcion | Muy frecuentes
hepatica anormales
Disminucién de la cuenta de Frecuentes

linfocitos

*Observados con una incidencia 22 % mas alta que con el placebo
TObservados con una incidencia 22 % mas alta que con interferén beta-1a (intramuscular)

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Dafo hepatico

Se ha producido dafio hepatico grave, incluyendo casos fatales de hepatitis
autoinmune e insuficiencia hepatica fulminante en pacientes tratados con
Zinbryta®. Se observaron reacciones graves, incluidos casos de hepatitis
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autoinmune, hepatitis e ictericia, en el 1.7 % de los pacientes en los estudios
clinicos.

En los estudios clinicos, se produjeron aumentos de las aminotransferasas séricas
en cualquier momento durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la
ltima dosis de Zinbryta®. La mayoria de los pacientes presentd aumentos leves
menores de 3 veces el LNS y que remitieron de forma espontanea. En los
estudios clinicos, se notificé un incremento de la incidencia de aumentos de ALT o
AST mas frecuentemente en los pacientes tratados con Zinbryta® en comparacion
con placebo o con interferon beta-1a (intramuscular) . La incidencia de suspensién
por trastornos hepaticos relacionados con el medicamento fue del 5 % en los
pacientes tratados con Zinbryta® y del 4 % en los tratados con interferon beta-la
(intramuscular).

Tabla 2. Incidencias acumuladas de elevaciones maximas de ALT o AST (basadas
en los datos de laboratorio) observadas en los estudios clinicos.

Daclizumab 150 Interferén Placebo
mg beta-la (n=204)
(n=1943) (n=922)
Exposicion total (afios-sujetos) 7011 1884 210
> 3 veces el LNS 13.6% 8.5% 3.4%
>5 veces el LNS 9.0% 3.4% 0.5%
> 10 veces el LNS 4.3% 1.3% 0.0%
> 20 veces el LNS 1.4% 0.4% 0.0%
AST o ALT =3 veces el LNS Y bilirrubina total = 0.77% 0.1% 0.5%
2 veces el LNS

Reacciones cutaneas

En los estudios clinicos se incrementd la incidencia de reacciones cutaneas con
Zinbryta® (18 % vs. a 13 % [placebo]; 37 % vs. 19 % [interferon beta-la
{intramuscular}]) y de las reacciones cutaneas graves (<1 % vs. 0 % [placebo]; 2 %
vs. <1 % [interferén beta-1a {intramuscular}]) en comparacion con el placebo vy el
interferon beta-1a (intramuscular).

Las reacciones cutaneas mas frecuentes fueron exantema, dermatitis y eczema.
La mayoria de los pacientes presentd reacciones cutaneas de intensidad leve o
moderada. El 4 % de los pacientes tratados con Zinbryta® suspendio el
tratamiento debido a las reacciones cutaneas.
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Depresion

En los estudios clinicos se incrementd la incidencia de depresion con Zinbryta® (5
% vs. 1 % [placebo]; 8 % vs. 6 % [interferon beta-1a {intramuscular}]); la incidencia
de reacciones graves de depresion fue <1 % con Zinbryta®.

Infecciones

En los estudios clinicos se incrementd la incidencia de infecciones con Zinbryta®
(50 % vs. 44 % [placebo] y 65 % vs. 57 % (interferén beta-1a {intramuscular}]) y de
infecciones graves (3 % vs. 0 % [placebo]; 4 % vs. 2 % [interferon beta-la
{intramuscular}]) en comparacion con placebo e interferén beta-1a (intramuscular).
Los tipos de infecciones mas frecuentes fueron infecciones de las vias
respiratorias altas e infecciones virales. La duracién mediana fue similar entre los
grupos de tratamiento. La tasa de infecciones y de infecciones graves no aumento
con el tiempo. La mayoria de los pacientes con infecciones continug el tratamiento
con Zinbryta®. Menos del 1% de los pacientes suspendié el tratamiento con
Zinbryta® debido a las infecciones.

Anemia hemolitica autoinmune
Se reportd anemia hemolitica autoinmune en <1% de los pacientes tratados con
Zinbryta® en los estudios clinicos.

Trastornos gastrointestinales
Se notificd un incremento de la incidencia de colitis grave (<1 %) en los pacientes
tratados con Zinbryta® en los estudios clinicos.

Linfadenopatia

En los estudios clinicos, se incrementd la incidencia de linfadenopatia con
Zinbryta®, apareciendo casos durante todo el periodo de tratamiento. Menos del 1
% de los pacientes tratados con Zinbryta® suspendié el tratamiento debido a la
linfadenopatia. La mayoria de los pacientes con linfadenopatia continué el
tratamiento con Zinbryta® y la mayoria de los casos remiti6 en un plazo de 3
meses.

Inmunogenicidad

En el estudio DECIDE (ver la seccion Propiedades farmacodinamicas), se
realizaron pruebas a los pacientes para detectar anticuerpos contra el
medicamento (daclizumab beta) en la semana 4 y aproximadamente cada 3
meses a partir de entonces. Se observaron anticuerpos frente al medicamento y
anticuerpos neutralizantes surgidos durante el tratamiento en el 19 % (175/913) y
en el 8 % (71/913) de los pacientes del estudio, respectivamente. La mayoria de
las respuestas de anticuerpos contra el medicamento que aparecieron durante el
tratamiento fue transitoria (12 % [110/913]) y la minoria restante (7 % [65/913]) fue
persistente. En los pacientes evaluables, la mayoria de las respuestas de
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anticuerpos neutralizantes surgidos del tratamiento fueron transitorias (6% [56 de
913]) vy el 2% de los pacientes (15 de 913) tuvieron respuestas persistentes. Las
respuestas de anticuerpos contra el medicamento y de anticuerpos neutralizantes
surgidos del tratamiento ocurrieron predominantemente durante el primer afio de
tratamiento y la frecuencia disminuyo al continuar el tratamiento con Zinbryta®.

En los pacientes con anticuerpos neutralizantes, la depuracion de daclizumab beta
aumentd en una media del 19% (ver la seccion Propiedades farmacocinéticas). No
hubo ninguna correlaciéon aparente entre el desarrollo de anticuerpos contra el
medicamento o de anticuerpos neutralizantes y la respuesta clinica, las reacciones
adversas o el perfil farmacodinamico de daclizumab beta.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento. Esto
permite una vigilancia continua de la relacién beneficio/riesgo del medicamento.
Se invita a los médicos notificar las sospechas de reacciones adversas al correo
electrénico farmacovigilancia@stendhalpharma.com.

Interacciones: No se espera que Zinbryta® se metabolice mediante las enzimas
hepaticas ni se elimine por via renal. Existe informacion limitada sobre el uso
concomitante de Zinbryta® con tratamientos sintomaticos para la EM.

Dafio hepatico

Se han presentado casos de dafio hepético en pacientes tratados con Zinbryta®
con otros medicamentos hepatotdxicos, aunque el papel de estos medicamentos
es incierto. Se recomienda precaucién cuando se administren medicamentos
potencialmente hepatotoxicos, incluyendo medicamentos de venta libre y
complementos herbarios, con Zinbryta®.

Inmunizaciones

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos
durante el tratamiento con Zinbryta®. No se recomienda la inmunizaciéon con
vacunas vivas durante el tratamiento y hasta 4 meses después de la suspension.

En un estudio clinico, los pacientes (n = 90) que recibieron tratamiento a largo
plazo con Zinbryta® presentaron respuestas inmunes adecuadas contra una
vacuna trivalente inactivada de la gripe estacional. La magnitud de la respuesta
inmune contra la vacuna de la gripe estacional y la proporcion de pacientes con
seroconversion y seroproteccion fueron consistentes con las observadas en
poblaciones de voluntarios sanos. Los pacientes tratados con Zinbryta® pueden
recibir vacunas inactivadas

Via de administracion: Subcutanea
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Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de Zinbryta® es de 150 mg en inyeccidén subcutanea una
vez al mes.

Si se olvida una dosis y no han transcurrido 2 semanas desde la dosis olvidada, se
debe indicar a los pacientes que se inyecten la dosis olvidada sin demora y que
continten con el calendario posologico mensual original.

Si se olvida una dosis y han transcurrido mas de 2 semanas desde la dosis
olvidada, los pacientes deben omitir la dosis olvidada, esperar a la siguiente dosis
programada y después continuar con el calendario posologico mensual original.

Solo se debe administrar una dosis cada vez para compensar una dosis olvidada.

Grupo etario
Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

La exposicion de pacientes mayores de 55 afios en los estudios clinicos con
daclizumab beta fue limitada. No se ha determinado si estos pacientes responden
de forma diferente en comparacion con los pacientes mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado daclizumab beta en pacientes con insuficiencia renal. Debido a
gue la excrecion renal no es la via de eliminacién principal, no se considera
necesario realizar ningun ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado daclizumab beta en pacientes con insuficiencia hepatica.
Zinbryta® esta contraindicada en pacientes con insuficiencia hepética previa.
Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zinbryta® en nifios y adolescentes
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicion de venta: Venta con férmula médica

Historial comercial:
Autorizaciones de comercializacion Aprobadas en:

FDA (29-May-2016)
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EMA (01-Jul-2016)
Noruega (07-Julio-2016)
Islandia (14-Jul-2016).
Autralia (20-Sep-2016)

Autorizaciones de comercializacion en estudio de Aprobacion:

Lichenstein (06-Mar-2016)
Canada (21-Dic-2015).

Suiza (01-Dic-2015)

Nueva Zelanda (24-Nov-2016)
Algeria (31-Oct-2016)

Israel (06-Nov-2016)

Brazil (02-Dic-2016)

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biologicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017011740 emitido mediante Acta No. 17 de 2017,
numeral 3.1.1.2 con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacolégica de medicamento Bioldgico

- Proteccién de Datos de acuerdo al Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2017178679

- Informacion Para Prescribir allegado mediante radicado No. 2017178679

- Tarjeta para paciente asociada a insertos. Version 1. Fecha de la version:
27-Feb-2017

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 17 de
2017, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacién farmacolégica para el producto de la
referencia con la siguiente informacién:

Composicion: Cada mililitro contiene 150 mg de Daclizumab Beta
Forma Farmacéutica: Solucidn Inyectable

Indicaciones: Daclizumab beta esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con formas recurrentes de la esclerosis multiple (EM) que tienen una
respuesta inadecuada a al menos dos tratamientos modificadores de la
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enfermedad (TME) y en quienes el tratamiento de cualquier otro TME esté
contraindicado o sea inadecuado.

Contraindicaciones: Daclizumab beta esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de hipersensibilidad grave (por ejemplo, anafilaxia o
reacciones anafilactoides) a daclizumab beta o a alguno de los excipientes.

También estd contraindicado pacientes con insuficiencia hepatica y
enfermedad hepatica previa

Precauciones y advertencias:

- Dafio hepatico

- Reacciones cutaneas

- Depresion

- Infecciones

- Trastornos gastrointestinales

- Linfopenia

- Consideraciones relacionadas a los excipientes

Debido al riesgo de lesion hepatica, el uso de Zinbryta® esté restringido.

Se ha producido dafio hepéatico grave, incluyendo elevaciones de las
transaminasas séricas, casos fatales de hepatitis autoinmune e insuficiencia
hepética fulminante, en pacientes tratados con Zinbryta®. Se han presentado
casos poco tiempo después del inicio del tratamiento en pacientes que
habian recibido cursos de tratamiento y varios meses después de la
descontinuacion.

Antes de iniciar el tratamiento con Zinbryta®, se deben determinar las
concentraciones de las aminotransferasas séricas (ALT y AST) y de la
bilirrubina total y realizar pruebas para detectar la presencia del virus de la
hepatitis B (VHB) y C (VHC). No se recomienda el inicio del tratamiento en
pacientes con concentraciones de ALT o AST 22 veces el limite normal
superior (LNS), y esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica previa. Se recomienda la consulta con un médico experto en el
tratamiento de la infeccién por VHG y VHC para los pacientes que sean
positivos en estas pruebas. No se recomienda el inicio del tratamiento en
pacientes con historia de enfermedades autoinmunes concurrentes que no
sean esclerosis multiple.

Se deben vigilar las concentraciones de las aminotransferasas séricas de

los pacientes cuando menos y tan pronto como sea posible antes de cada
administracion y mas frecuentemente como esté indicado clinicamente
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durante el tratamiento y hasta 6 meses después de la Ultima dosis de
Zinbryta®. Se recomienda la descontinuacion del tratamiento en los
pacientes que alcancen ALT o AST >3 veces el LNS independientemente de
las concentraciones de la bilirrubina.

Se debe informar a los pacientes sobre el riesgo de lesién hepética, la
necesidad de monitoreo periodico y sobre los signos y sintomas sugestivos
de disfuncién hepética. Si el paciente desarrolla signos o sintomas clinicos
indicativos de disfuncién hepatica (por ejemplo, ndusea inexplicable, vomito,
dolor abdominal, fatiga, anorexia o ictericia y/u orina oscura), se recomienda
determinar inmediatamente los valores de las aminotransferasas séricas e
interrumpir o suspender el tratamiento con Zinbryta®, segun proceda, y
referir inmediatamente al paciente con un hepatélogo.

Se debe considerar la descontinuacion del tratamiento si no se ha alcanzado
alguna respuesta o si el paciente no cumple el requerimiento de monitoreo
hepatico programado.

Se debe tener precaucion cuando se administran concomitantes de
medicamentos potencialmente hepatotéxicos, incluyendo medicamentos de
venta libre y complementos herbarios, con Zinbryta®.

Reacciones cutaneas

Se han notificado casos de reacciones cutaneas, algunas graves (por
ejemplo, erupcién o dermatitis exfoliativas, erupcién cutanea téxica), con
Zinbryta®. Las reacciones cutaneas por lo general remitieron con el
tratamiento habitual, incluido el tratamiento con corticoesteroides topicos o
sistémicos. Si un paciente desarrolla un exantema difuso o altamente
inflamatorio, puede ser necesario derivarle a un dermatélogo y suspender el
tratamiento con Zinbryta®.

Depresion

Se debe administrar Zinbryta® con precaucion en pacientes con trastornos
depresivos previos o actuales. Se debe indicar a los pacientes tratados con
Zinbryta® que notifiguen al médico prescriptor cualquier sintoma de
empeoramiento de la depresién, depresion nueva y/o de ideacidon suicida
inmediatamente. Si un paciente desarrolla depresién grave y/o ideacion
suicida, se debe considerar la suspensién de Zinbryta®.

Infecciones
Se han notificado casos de infecciones, algunas graves (por ejemplo,
neumonia y bronquitis), con Zinbryta®. Si se desarrolla una infeccion grave,
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podria ser necesario interrumpir el tratamiento con Zinbryta® hasta que
remita la infeccion.

Se han notificado infecciones por tuberculosis en pacientes tratados con
Zinbryta®. Deben realizarse pruebas de deteccion de tuberculosis activa
antes de iniciar el tratamiento en aquellos pacientes que hayan tenido
tuberculosis o que vivan en areas endémicas de la enfermedad, y se debe
vigilar a los pacientes durante el tratamiento.

En pacientes con una infeccion activa grave, se debe considerar retrasar el
inicio del tratamiento con Zinbryta®.

No se ha estudiado Zinbryta® en pacientes con sindromes de
inmunodeficiencia.

Anemia hemolitica autoinmuneSe ha reportado anemia hemolitica
autoinmune en pacientes tratados con Zinbryta® que se han resuelto con
tratamiento estandar y la descontinuacién de Zinbryta®. Si algun paciente
desarrolla signos o sintomas de anemia hemolitica autoinmune (por ejemplo,
palidez, fatiga, orina oscura, ictericia, falta de aire), considere referirlo a un
especialistay descontinuar Zinbryta®.

Trastornos gastrointestinales

Se han notificado casos de colitis con Zinbryta®. La colitis mejordé al
suspender el tratamiento con Zinbryta® y con el tratamiento habitual. Se
recomienda enviar a los pacientes que desarrollen sintomas de colitis (por
ejemplo, dolor abdominal, fiebre, diarrea prolongada) a un especialista.

Linfopenia

En los estudios clinicos con Zinbryta®, la mayoria de los casos observados
de linfopenia fueron de leves a moderados (2500/mm3). En los estudios
clinicos con Zinbryta® no se observaron casos de linfopenia grave sostenida
(<500/mm3). Sin embargo, como medida de precaucion, se recomienda
vigilar con biometrias heméticas completas cada 3 meses.

No se ha establecido el riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(LMP) asociado al tratamiento con Zinbryta®.

Consideraciones en relacion con los excipientes

Este medicamento contiene 0,14 mmol de sodio por dosis, por lo que se
considera esencialmente “exento de sodio”, y los pacientes con dietas
restringidas en sodio pueden utilizarlo.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad
En el estudio controlado con placebo (el estudio SELECT), 417 pacientes
recibieron Zinbryta®.

(150 mg, n = 208; 300 mg, n = 209; cada 4 semanas) durante un periodo de
hasta 1 afio. En el estudio controlado con tratamiento activo (el estudio
DECIDE), 919 pacientes recibieron Zinbryta® (150 mg, cada 4 semanas) y 922
pacientes recibieron interferén beta-l1a intramuscular (30 microgramos cada
semana) durante un minimo de 2 afios y hasta 3 afos.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar
a la suspension del tratamiento en los pacientes tratados con Zinbryta®
fueron reacciones hepaticas, incluidos aumentos de las aminotransferasas
séricas (5 %) y reacciones cutaneas (4 %).

Las reacciones adversas mas frecuentes notificadas con Zinbryta® fueron
erupcion, aumento de la alanina-aminotransferasa (ALT), depresion,
nasofaringitis, infeccién de las vias respiratorias altas, gripe, dolor
bucofaringeo y linfadenopatia.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan utilizando los términos preferentes de
MedDRA de la clasificacion de organos del sistema MedDRA segun la
frecuencia y la incidencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. La
incidencia de las reacciones adversas se expresa conforme a las siguientes
categorias:

. Muy frecuentes (21/10)

. Frecuentes (21/100 a <1/10)

. Poco frecuentes (21/1000 a <1/100)

. Raras ((21/10 000 to <1/1000)

. Muy raras (<1/10000)

. Frecuencia no conocida (no puede calcularse con los datos
disponibles)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Zinbryta® 150 mg.

Sistema de Clasificacion de Organos Reaccion adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Infeccibn de las vias MUy frecuentes
respiratorias altast y
Nasofaringitist Muy frecuentes
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Sistema de Clasificacion de Organos Reaccién adversa Frecuencia
Neumonia Frecuentes
Infegcién ' de las vias Frecuentes
respiratorias
Bronquitis Frecuentes
Infeccidn viral Frecuentes
Influenzat Frecuentes
Laringitis Frecuentes
Amigdalitist Frecuentes
Faringitis Frecuentes
Foliculitis Frecuentes
Rinitis* Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema |Linfadenopatiat Frecuentes
linfatico Linfadenitis Frecuentes
Anemia* Frecuentes
Anemia hemolitica | Poco frecuente
Trastornos psiquiatricos Depresiéon* Frecuentes
Tras_torr_ws respiratorios, toracicos y del Dolor orofaringeot Frecuentes
mediastino
Trastornos gastrointestinales Diarrea Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido [Dermatitis Frecuentes
subcutaneo Dermatitis alérgica Frecuentes
Eczemat Frecuentes
Psoriasis Frecuentes
Dermatitis seborreicat Frecuentes
Exfoliacion cutanea Frecuentes
Erupciéon*t Frecuentes
Erupcién maculopapular Frecuentes
Acnét Frecuentes
Eritema Frecuentes
Prurito Frecuentes
Piel seca Frecuentes
Exantema exfoliativo Poco frecuentes
Erupcion cutanea toxica Poco frecuentes
Eczema numular Poco frecuentes
Tra;t_ornos gengrales Y alteraciones en Erecuentes
el sitio de administracion N
Pirexia*
Trastornos hepatobiliares Transaminasas elevadas Muy frecuente
Hepatitis autoinmune Poco frecuente
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Sistema de Clasificacion de Organos Reaccién adversa Frecuencia

Frecuencia no

Hepatitis fulminante :
conocida

Investigaciones Pruebas de la funcién

hepéatica anormales

Muy frecuentes

Disminucién de la cuenta de Frecuentes

linfocitos

*Observados con unaincidencia 22 % mas alta que con el placebo

tObservados con una incidencia 22 % mas alta que con
(intramuscular)

interfer6n beta-la

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Dafio hepatico

Se ha producido dafio hepético grave, incluyendo casos fatales de hepatitis
autoinmune e insuficiencia hepatica fulminante en pacientes tratados con
Zinbryta®. Se observaron reacciones graves, incluidos casos de hepatitis
autoinmune, hepatitis e ictericia, en el 1.7 % de los pacientes en los estudios
clinicos.

En los estudios clinicos, se produjeron aumentos de las aminotransferasas
séricas en cualquier momento durante el tratamiento y hasta 6 meses
después de la dltima dosis de Zinbryta®. La mayoria de los pacientes
presentd aumentos leves menores de 3 veces el LNS y que remitieron de
forma espontanea. En los estudios clinicos, se notificé un incremento de la
incidencia de aumentos de ALT o AST mas frecuentemente en los pacientes
tratados con Zinbryta® en comparacién con placebo o con interferén beta-l1a
(intramuscular) . La incidencia de suspension por trastornos hepéticos
relacionados con el medicamento fue del 5 % en los pacientes tratados con
Zinbryta® y del 4 % en los tratados con interferén beta-1a (intramuscular).

Tabla 2. Incidencias acumuladas de elevaciones maximas de ALT o AST
(basadas en los datos de laboratorio) observadas en los estudios clinicos.

Daclizumab 150 Interferén Placebo
mg beta-1a (n=204)
(n=1943) (n=922)
Exposicién total (afios-sujetos) 7011 1884 210
2 3 veces el LNS 13.6% 8.5% 3.4%
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>5 veces el LNS 9.0% 3.4% 0.5%
> 10 veces el LNS 4.3% 1.3% 0.0%
> 20 veces el LNS 1.4% 0.4% 0.0%
AST o ALT 2 3 veces el LNS Y bilirrubina 0.77% 0.1% 0.5%
total 2 2 veces el LNS

Reacciones cutaneas

En los estudios clinicos se incremento la incidencia de reacciones cutaneas
con Zinbryta® (18 % vs. a 13 % [placebo]; 37 % vs. 19 % [interferon beta-la
{intramuscular}]) y de las reacciones cutaneas graves (<1 % vs. 0 %
[placebo]; 2 % vs. <1 % [interfer6n beta-l1a {intramuscular}]) en comparacion
con el placebo y el interferén beta-1a (intramuscular).

Las reacciones cutdneas mas frecuentes fueron exantema, dermatitis y
eczema. La mayoria de los pacientes presentd reacciones cutaneas de
intensidad leve o moderada. El 4 % de los pacientes tratados con Zinbryta®
suspendio el tratamiento debido a las reacciones cutaneas.

Depresion

En los estudios clinicos se incrementd la incidencia de depresién con
Zinbryta® (5 % vs. 1 % [placebo]; 8 % vs. 6 % [interferobn beta-la
{intramuscular}]); la incidencia de reacciones graves de depresion fue <1 %
con Zinbryta®.

Infecciones

En los estudios clinicos se incrementd la incidencia de infecciones con
Zinbryta® (50 % vs. 44 % [placebo] y 65 % vs. 57 % (interferon beta-la
{intramuscular}]) y de infecciones graves (3 % vs. 0 % [placebo]; 4 % vs. 2 %
[interferon beta-la {intramuscular}]) en comparacién con placebo e
interferén beta-1a (intramuscular). Los tipos de infecciones mas frecuentes
fueron infecciones de las vias respiratorias altas e infecciones virales. La
duracion mediana fue similar entre los grupos de tratamiento. La tasa de
infecciones y de infecciones graves no aumentd con el tiempo. La mayoria
de los pacientes con infecciones continu6é el tratamiento con Zinbryta®.
Menos del 1% de los pacientes suspendio el tratamiento con Zinbryta®
debido alas infecciones.

Anemia hemolitica autoinmune

Se reporté anemia hemolitica autoinmune en <1% de los pacientes tratados
con Zinbryta® en los estudios clinicos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

C C

Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 NTCGP _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB 1000 1509001

(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N® CONTROLAD lenteg dicenleg

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



_ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mO NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Trastornos gastrointestinales
Se notificé un incremento de la incidencia de colitis grave (<1 %) en los
pacientes tratados con Zinbryta® en los estudios clinicos.

Linfadenopatia

En los estudios clinicos, se incremento la incidencia de linfadenopatia con
Zinbryta®, apareciendo casos durante todo el periodo de tratamiento. Menos
del 1 % de los pacientes tratados con Zinbryta® suspendi6 el tratamiento
debido a la linfadenopatia. La mayoria de los pacientes con linfadenopatia
continué el tratamiento con Zinbryta® y la mayoria de los casos remitié en
un plazo de 3 meses.

Inmunogenicidad

En el estudio DECIDE, se realizaron pruebas a los pacientes para detectar
anticuerpos contra el medicamento (daclizumab beta) en la semana 4 y
aproximadamente cada 3 meses a partir de entonces. Se observaron
anticuerpos frente al medicamento y anticuerpos neutralizantes surgidos
durante el tratamiento en el 19 % (175/913) y en el 8 % (71/913) de los
pacientes del estudio, respectivamente. La mayoria de las respuestas de
anticuerpos contra el medicamento que aparecieron durante el tratamiento
fue transitoria (12 % [110/913]) y la minoria restante (7 % [65/913]) fue
persistente. En los pacientes evaluables, la mayoria de las respuestas de
anticuerpos neutralizantes surgidos del tratamiento fueron transitorias (6%
[56 de 913]) v el 2% de los pacientes (15 de 913) tuvieron respuestas
persistentes. Las respuestas de anticuerpos contra el medicamento y de
anticuerpos  neutralizantes  surgidos del tratamiento  ocurrieron
predominantemente durante el primer afio de tratamiento y la frecuencia
disminuyo al continuar el tratamiento con Zinbryta®.

En los pacientes con anticuerpos neutralizantes, la depuracion de
daclizumab beta aumenté en una media del 19%. No hubo ninguna
correlacion aparente entre el desarrollo de anticuerpos contra el
medicamento o de anticuerpos neutralizantes y la respuesta clinica, las
reacciones adversas o el perfil farmacodinamico de daclizumab beta.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento.
Esto permite una vigilancia continua de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento. Se invita a los médicos notificar las sospechas de reacciones
adversas al correo electrénico farmacovigilancia@stendhalpharma.com.

Interacciones: No se espera que Zinbryta® se metabolice mediante las
enzimas hepaticas ni se elimine por via renal. Existe informaciéon limitada
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sobre el uso concomitante de Zinbryta® con tratamientos sintomaticos para
la EM.

Dafio hepatico

Se han presentado casos de dafio hepatico en pacientes tratados con
Zinbryta® con otros medicamentos hepatotoxicos, aunque el papel de estos
medicamentos es incierto. Se recomienda precaucion cuando se administren
medicamentos potencialmente hepatotéxicos, incluyendo medicamentos de
venta libre y complementos herbarios, con Zinbryta®.

Inmunizaciones

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus
vivos durante el tratamiento con Zinbryta®. No se recomienda la
inmunizacion con vacunas vivas durante el tratamiento y hasta 4 meses
después de la suspension.

En un estudio clinico, los pacientes (n = 90) que recibieron tratamiento a
largo plazo con Zinbryta® presentaron respuestas inmunes adecuadas
contra una vacuna trivalente inactivada de la gripe estacional. La magnitud
de la respuesta inmune contra la vacuna de la gripe estacional y la
proporcion de pacientes con seroconversion y seroproteccion fueron
consistentes con las observadas en poblaciones de voluntarios sanos. Los
pacientes tratados con Zinbryta® pueden recibir vacunas inactivadas

Via de administracion: Subcutanea

Dosificacion y Grupo etario:

Posologia

La dosis recomendada de Zinbryta® es de 150 mg en inyeccion subcutanea
unavez al mes.

Si se olvida una dosis y no han transcurrido 2 semanas desde la dosis
olvidada, se debe indicar a los pacientes que se inyecten la dosis olvidada
sin demoray que contintden con el calendario posolégico mensual original.

Si se olvida una dosis y han transcurrido méas de 2 semanas desde la dosis
olvidada, los pacientes deben omitir la dosis olvidada, esperar a la siguiente
dosis programada y después continuar con el calendario posolégico
mensual original.

Solo se debe administrar una dosis cada vez para compensar una dosis
olvidada.
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Grupo etario
Poblaciones especiales

Poblacion de edad avanzada

La exposicion de pacientes mayores de 55 afios en los estudios clinicos con
daclizumab beta fue limitada. No se ha determinado si estos pacientes
responden de forma diferente en comparacion con los pacientes mas
jovenes.

Insuficiencia renal

No se ha estudiado daclizumab beta en pacientes con insuficiencia renal.
Debido a que la excrecién renal no es la via de eliminacién principal, no se
considera necesario realizar ningun ajuste de la dosis.

Insuficiencia hepatica

No se ha estudiado daclizumab beta en pacientes con insuficiencia hepatica.
Zinbryta® estd contraindicada en pacientes con insuficiencia hepéatica
previa.

Poblacién pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zinbryta® en nifios y
adolescentes menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 19.18.0.0.N100

La Sala recomienda aprobar el inserto allegado mediante radicado No.
2017178679, la informacién para prescribir allegado mediante radicado No.
2017178679 y tarjeta para paciente asociada a insertos. Version 1. Fecha de
la version: 27-Feb-2017

Adicionalmente, la Sala ratifica que Daclizumab beta no es nueva entidad
quimica teniendo en cuenta lo establecido en el Articulo 1 del Decreto 2085
de 2002 en el cual se establece: “para efectos del presente Decreto, se
entendera como nueva entidad quimica, el principio activo que no ha sido
incluido en normas farmacolégicas en Colombia”

Asi mismo, el plan de gestion de riesgos allegado se considera adecuado
por cuanto presenté respuesta satisfactoria a los requerimientos planteados.

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

3.2.1.2 BLINCYTO® 38,5 MCG/VIAL

Expediente :20112074

Radicado  :2017085356 /2017179673
Fecha : 07/12/2017

Interesado : Amgen Biotecnolodgica S.A.S

Composicion: Cada vial contiene 38.5mcg de Blinatumomab
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion

Indicaciones: Blincyto esta indicado para el tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de precursores de células B en recaida o refractaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad

Blincyto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
blinatumomab u otro componente de la formulacién del producto

Precauciones y advertencias: Eventos Neurolégicos

Se han observado eventos neurolégicos en pacientes que reciben BLINCYTO.
Entre los pacientes que experimentaron un evento neuroldgico, la mediana del
tiempo para el primer evento fue dentro de las 2 primeras semanas del tratamiento
con BLINCYTO y la mayoria de eventos resolvieron. Infrecuentemente, un evento
neurologico dio como resultado la suspension del tratamiento. Los eventos
neuroldgicos de Grado 3 o superior (severos 0 que amenazan la vida) después del
inicio de la administracion de BLINCYTO incluyeron encefalopatia, convulsiones,
trastornos del habla, alteraciones de la conciencia, confusion y desorientacion, y
alteraciones de la coordinacion y el equilibrio. Se reportaron algunos eventos con
un desenlace fatal.

Existe experiencia limitada con BLINCYTO en pacientes con LLA activa en el
sistema nervioso central (SNC) o antecedentes de eventos neuroldgicos.
Pacientes con antecedentes o presencia de patologias del SNC clinicamente
relevantes fueron excluidos de los ensayos clinicos.
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Los pacientes que reciben BLINCYTO deben ser evaluados clinicamente para
identificar signos y sintomas de eventos neuroldgicos. El manejo de estos signos y
sintomas puede requerir interrupcion temporal o suspension de BLINCYTO.

Infecciones

Los pacientes con LLA estan inmunocomprometidos y por ende en un mayor
riesgo de infecciones serias. En los pacientes que reciben BLINCYTO se han
observado infecciones serias, que incluyen sepsis, neumonia, bacteremia,
infecciones oportunistas, e infecciones del sitio del catéter, algunas de éstas
fueron de amenaza para la vida o fatales.

Existe experiencia limitada con BLINCYTO en pacientes con infeccion activa no
controlada.

Evalle los pacientes con relacion a signos y sintomas de infeccion y tratelos
apropiadamente. El manejo de infecciones puede requerir interrupcion temporal o
suspension de BLINCYTO.

BLINCYTO debe prepararse por personal entrenado de manera apropiada en
manipulaciones asépticas y mezcla de medicamentos oncoldgicos. La técnica
aseéptica debe ser estrictamente observada en el momento de preparar la solucion
para la infusion y al realizar el cuidado rutinario del catéter.

Sindrome de Liberacién de Citoquinas

El Sindrome de Liberacion de Citoquinas (SLC), que podria amenazar la vida o ser
fatal, fue reportado en pacientes recibiendo BLINCYTO.

Los eventos adversos serios que podrian estar asociados con SLC incluyen
pirexia, astenia, cefalea, hipotension, incremento de la bilirrubina total y nausea,
estos eventos conllevaron a la interrupcion de BLINCYTO con poca frecuencia. En
algunos casos, la coagulacién intravascular diseminada (CID), el sindrome de fuga
capilar (SFC) y la linfohistiocitosis hemofagocitica/sindrome de activaciéon
macrofagica (LH/SAM) se han reportado en el contexto de SLC. Los pacientes
deben ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas de estos
eventos.

Para mitigar el riesgo de SLC es importante iniciar BLINCYTO (ciclo 1, dias 1 a 7)
a la dosis de inicio recomendada en la Tabla 1. El manejo de eventos de SLC
puede requerir la interrupcion temporal o suspension de BLINCYTO.

Reacciones a la Infusion
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Las reacciones asociadas a la infusion pueden ser clinicamente indistinguibles de
las manifestaciones del sindrome de liberacion de citoquinas (SLC).

Los pacientes deben ser observados cuidadosamente en busca de reacciones
asociadas a la infusion, especialmente durante la primera infusion del primer ciclo,
y tratados apropiadamente. EI manejo de las reacciones asociadas a la infusion
puede requerir la interrupcion temporal o suspensién de BLINCYTO.

Sindrome de Lisis Tumoral

El sindrome de lisis tumoral (SLT), que podria amenazar la vida o ser fatal, se ha
observado en pacientes recibiendo BLINCYTO.

Las medidas profilacticas adecuadas incluyendo hidratacion deben utilizarse para
la prevencion del SLT durante el tratamiento con BLINCYTO. Los pacientes deben
ser evaluados cuidadosamente en busca de signos o sintomas del SLT. El manejo
de estos eventos puede requerir la interrupcion temporal o suspension de
BLINCYTO.

Neutropenia y Neutropenia Febril

La neutropenia y la neutropenia febril, incluyendo los casos que amenazan la vida,
se han observado en pacientes recibiendo BLINCYTO. Se deben monitorizar los
pardmetros de laboratorio (incluyendo, pero no limitado, al recuento de glébulos
blancos y el recuento absoluto de neutrdfilos) durante la infusion con BLINCYTO y
tratarse apropiadamente.

Errores de Medicacion

Se han observado errores de medicacion con el tratamiento de BLINCYTO. Es
muy importante que las instrucciones para la preparacion (incluida la mezcla) y
administracion sean seguidas estrictamente para minimizar los errores de
medicacion (incluyendo infradosis y sobredosis).

Elevacion de las Enzimas Hepaticas

El tratamiento con BLINCYTO se ha asociado con las elevaciones transitorias de
las enzimas hepaticas. La mayoria de estos eventos se observaron en la primera
semana de inicio con BLINCYTO y no requirieron interrupcion temporal o
suspension de BLINCYTO.
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Se debe monitorizar la alanina aminotransferasa (ALT), aspartato
aminotransferasa (AST), la gamma glutamil transferasa (GGT), y la bilirrubina total
en sangre antes de iniciar y durante el tratamiento con BLINCYTO.

Pancreatitis

Se ha reportado pancreatitis, que amenaza la vida o fatal, en pacientes recibiendo
BLINCYTO en los ensayos clinicos y en el marco postcomercializaciéon. La terapia
con dosis altas de esteroides pudo haber contribuido, en algunos casos, a la
pancreatitis.

Se debe evaluar aquellos pacientes que desarrollen signos y sintomas de
pancreatitis. EI manejo de pancreatitis puede requerir la interrupcion temporal o
suspension de BLINCYTO.

Leucoencefalopatia

Se han observado cambios en las imagenes de resonancia magnética (IRM)
craneales que presentan leucoencefalopatia en pacientes recibiendo BLINCYTO,
especialmente en pacientes con tratamiento previo con irradiacién craneal y
guimioterapia antileucémica (incluyendo metotrexato sistémico a altas dosis o
citarabina intratecal). Se desconoce la relevancia clinica de estos cambios en las
imagenes

Reacciones adversas: Ensayos Clinicos
Pivotal

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o
Refractaria en Pacientes Adultos Las reacciones adversas descritas en la
siguiente tabla reflejan la experiencia del estudio clinico en Fase lll, aleatorizado,
abierto en pacientes adultos con LLA de precursores de células B en recaida o
refractaria con cromosoma Filadelfia negativo (Estudio 1).

BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N = 267) (N =109)
Reaccién Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado 5* Ever_nos Cualquier | Grado 3- | Grado 5* Ever‘nos
Adversa CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* n (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Trastornos del sistema linfatico y de la sangre

Anemial Muy 73 (27,3) 56 0 (0) 1(0,4) 46 (42,2) [38(34,9 | 0(0) 0 (0)
Comun (21,0)
Neutropeni Muy 64 (24,0) 57 0(0) 23 (8,6) 43 (39,4) |[38(34,9) 0(0) 12 (11,0)
a feburil Comun (21,3)
Trombocito Muy 64 (24,0) 50 0(0) 1(0,4) 45 (41,3) |43 (39,4) 0(0) 1(0,9)
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BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N = 109)
Reaccién Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado 5* Ever?tos Cualquier | Grado 3- | Grado 5* Ever}tos
Adversa CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* n (%) Serios
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
penia? Comdn (18,7)
Neutropeni Muy 62 (23,2) 56 0 (0) 2(0,7) 42 (385) [38(34,9 [ 0(0) 2(1,8)
ad Comun (21,0)
Leucopenia Comun 23 (8,6) 19 0 (0) 1(0,4) 10(9,2) | 10(9.2) 0 (0) 1(0,9)
¢ 1)
Leucocitosi Comun 143522 [5@9 | 104 [4(@5) 1(0,9) 1(0,9) 0 (0) 0 (0)
55
Linfadenop Comun 6(2,2) 1(0,4) 0 (0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
atia
Linfopenia® Comin 5(1,9) 4(1,5) 0 (0) 0 (0) 4(3,7) 4(3,7) 0 (0) 0 (0)
Histiocitosis Com(n 4(1,5) 4(1,5) 0 (0) 3(11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
hematofagi
ca
Trastornos cardiacos
Taquicardia Muy 35(13,1) |3(11) 0 (0) 0 (0) 16 (14,7) 1(0,9) 0 (0) 1(0,9)
’ Comun
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Pirexia® Muy 161 (60,3) 19 0 (0) 16 (6,0) 49 (45,0) 5 (4,6) 0 (0) 1(0,9)
Comun (7,1)
Edema® Muy 46 (17,2) | 3(1.1) 0(0) 1(0,4) 19 (17,4) 1(0,9) 0(0) 0(0)
Comin
Escalofrios Comun 19 (7,1) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 12 (11,0) 3(2,8) 0(0) 0(0)
Dolor Com(n 18 (6,7) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 10 (9,2) 2(1,8) 0 (0) 0 (0)
torécico'®
Dolor Com(n 16 (6,0) 6(2,2) 0 (0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastornos hepatobiliares
Hiperbilirru Comun 20 (7,5) 10 0(0) 2(0,7) 11 (10,1) 4(3,7) 0(0) 0(0)
binemia'! (3,7)
Trastornos del sistemainmunolégico
Sindrome Muy 38(14,2) | 9(34) 0 (0) 7(2,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
de Comun
liberacién
de
citoquinas
Hipersensib Comun 5(1,9) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(0,9) 0 (0) 0(0) 0(0)
ilidad
Tormenta | Poco comin 1(0,4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
de
citoquinas
Infecciones e infestaciones
Infecciones Muy 116 (43,4) 47 22(8,2) | 50(18,7) | 56(51,4) |34(31,2) | 8(7.3) | 19(17,9)
- patbgenos Comun (17,6)
no
especificad
0s
Trastornos Muy 56 (21,0) 26 3(1,1) 20 (7,5) 36 (33,0) [21(19.3) 2(18) 8(7,3)
infecciosos Comun 9,7)
bacterianos
Trastornos Muy 43 (16,1) | 7 (2,6) 0(0) 4(1,5) 17 (15,6) 1(0,9) 0(0) 1(0,9)
infecciosos Comun
virales
Trastornos Muy 34 (12,7) 12 5(1,9) 10 (3,7) 18(16,5) | 9(83) | 3(2.8) 8(7.3)
infecciosos Comun (4,5)
fungicos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

www.invima.gov.co

Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N

ASS-RSA-FMO045 VO 01/04/2015

NTCGP

1000

o icontec

GP-202-1

SC7341-1 CO-5C73-41-1



TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

MINSALUD N

instituto Naci

|mo

BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N = 267) (N = 109)
R . Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado 5* [ Eventos Cualquier | Grado 3- | Grado 5* | Eventos
Ae;jaccmn CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* n (%) Serios
versa n®) | n) n (%) n®) | n) n (%)
Lesion, intoxicacion y complicaciones de procedimientos
Reacciones Muy 91(34,1) |9(34) 0(0) 0(0) 9 (8,3) 1(0,9) 0(0) 0(0)
relacionada Comun
scon la
infusion*?
Sobredosis Comun 8(3,0) 0(0) 0 (0) 8 (3,0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
Sobredosis Comun 3(1,1) 3(1,1) 0 (0) 3(1,1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
accidental
Investigaciones
Aumento Muy 45 (16,9) 26 0 (0) 1(0,4) 16 (14,7) |12 (11,0) 0 (0) 0 (0)
de enzimas Comun 9.7)
hepaticas®®
Disminucio Comun 26 (9,7) 7(2,6) 0(0) 0(0) 2(1,8) 0 (0) 0(0) 0 (0)
nde
inmunoglob
inas**
Aumento Comun 8(300 [104 ] o0( 1(0,4) 4(3,7) 0(0) 0(0) 0(0)
de peso
Aumento Comun 7 (2,6) 3(1,1) 0(0) 0(0) 4 (3,7) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
enla
fosfatasa
alcalina en
sangre
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Sindrome Comun 10 (3,7) 8(3,0) 0(0) 3(11) 1(0,9) 1(0,9) 0(0) 0 (0)
de lisis
tumoral
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Dolor de Muy 35(13,1) | 4(15) 0 (0) 2(0,7) 10 (9,2) 2(1,8) 0 (0) 0 (0)
espalda Comun
Dolor 6seo Muy 30(11,2) | 6(2,2) 0(0) 3(1.1) 8(7,3) 0(0) 0(0) 0(0)
Comun
Dolor en Comun 25(9,4) 3(1,1) 0(0) 0(0) 8(7,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
extremidad
Trastornos del sistema nervioso
Cefalea Muy 77 (28,8) | 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 32 (29,4) 3(2,8) 0 (0) 0 (0)
Comun
Temblor Comun 26 (9,7) 1(0,4) 0(0) 1(0,4) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Mareo Com(n 18 (6,7) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 8(7,3) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Somnolenci Com(n 14 (5,2) 3(1,1) 0 (0) 1(0,4) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
a
Parestesia Comun 13 (4,9) 0 (0) 0(0) 1(0,4) 1(0,9) 0(0) 0 (0) 0 (0)
Hipoestesia Comun 7 (2,6) 0 (0) 0 (0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Deterioro Comun 5(1,9) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
de la
memoria
Convulsion Comun 5(1,9) 2(0,7) 0(0) 1(0,4) 4 (3,7) 3(2,8) 0 (0) 1(0,9)
es
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BLINCYTO Quimioterapia de Cuidado Estandar(SOC)
(N =267) (N = 109)
R . Frecuencia | Cualquier | Grado | Grado 5* [ Eventos Cualquier | Grado 3- | Grado 5* | Eventos
Ae;jaccmn CIOMS Grado* 3-4* n (%) Serios Grado* 4* n (%) Serios
versa n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Afasia Comin 4(1,5) 1(0,4) 0 (0) 3(11) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Trastorno Comun 4(1,5) 2(0,7) 0 (0) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
cognitivo
Encefalopat Com(n 4(1,5) 4(1,5) 0 (0) 4(1,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
fa
Trastorno | Poco comin 1(0,4) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0)
del habla
Trastornos psiquiatricos
Insomnio Muy 28(10,5) | 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 10 (9,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Comin
Estado de Comun 9(3.4) 3(1.1) 0 (0) 0 (0) 3(2,8) 0 (0) 0(0) 0 (0)
confusién
Desorientac Com(n 4(1,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
ion
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Tos Muy 39 (14,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (5,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Comun
Disnea’® Com(n 24 (9,0) 6(22)| 3(11) 5(1,9) 13 (11,9) 1(0,9) 2(1,8) 2(1,8)
Tos Comun 11 (4,1) 1(0,4) 0 (0) 0 (0) 1(0,9) 0 (0) 0(0) 0 (0)
productiva
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo
Erupcion®® Muy 38(14,2) | 2(0,7) 0 (0) 0 (0) 22 (20,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Comun
Trastornos vasculares
Hipotensién Muy 33(12,4) |3(11) 0 (0) 0 (0) 13 (11,9) 3(2,8) 0 (0) 2(1,8)
w Coman
Hipertensio Comun 18 (6,7) 5(1,9) 0(0) 0(0) 9(8,3) 2(1,8) 0 (0) 0 (0)
n18
Ruborizacié Comun 6(2,2) 0 (0) 0(0) 0(0) 1(0,9) 0 (0) 0 (0) 0(0)
n

Calificacién basada en los Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (CTCAE) del Instituto
Nacional de Cancer (NCI), version 4.0.

© o N o O s NP

N
©

11.
12.

Anemia incluye anemia y disminucién de la hemoglobina.
Trombocitopenia incluye disminucion del conteo de plaquetas y trombocitopenia.

Neutropenia incluye neutropenia y disminucion del conteo de neutrdfilos.
Leucopenia incluye leucopenia y disminucion del conteo de glébulos blancos.
Leucocitosis incluye leucocitosis y aumento del conteo de glébulos blancos.
Linfopenia incluye disminucién del conteo de linfocitos y linfopenia.

Taquicardia incluye taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular, y taquicardia.

Pirexia incluye aumento de la temperatura corporal y pirexia.
Edema incluye edema facial, edema generalizado, edema, y edema periférico.
Dolor de pecho incluye molestias en el pecho, dolor de pecho, dolor de pecho musculoesquelético, y dolor de pecho no

cardiaco.

Hiperbilirrubinemia incluye aumento de la bilirrubina en sangre e hiperbilirrubinemia.
Las reacciones relacionadas con la infusién es un término compuesto que incluye el término reaccion relacionada con
la infusion y los siguientes eventos que se presentan dentro de las primeras 48 horas de infusién y el evento que dura
< 2 dias: pirexia, sindrome de liberacion de citoquinas, hipotension, mialgia, lesién renal aguda, hipertensién, y
erupcioén eritematosa.
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13- El aumento de las enzimas hepaticas incluye aumento de la alanina aminotransferasa, aumento de la aspartato

aminotransferasa, aumento de gamma-glutamil-transferasa, aumento de la enzima hepética, y aumento de las
transaminasas.

La disminucién de las inmunoglobulinas incluye disminuciéon de la inmunoglobulina G en sangre, disminucién de las
globulinas, hipogammaglobulinemia, hipoglobulinemia, y disminucién de las inmunoglobulinas.

Disnea incluye insuficiencia respiratoria aguda, disnea, disnea de esfuerzo, insuficiencia respiratoria, y sibilancias.

La erupcién incluye eritema, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion generalizada, erupcion macular, erupcién
maculopapular, y erupcién pruriginosa.

17 La hipotension incluye disminucion de la presion arterial e hipotension.

18 La hipertension incluye aumento de la presion arterial e hipertension.

14.

15.
16.

El perfil de reacciones adversas en los pacientes tratados con BLINCYTO en este
estudio fue similar en tipo a los que se observaron en los estudios en Fase I/ll de
un solo brazo; se observo Sindrome de Fuga Capilar en un paciente en el estudio
en Fase Il de un solo brazo (Estudio 2).

Leucemia Linfoblastica Aguda de Precursores de células B en Recaida o
Refractaria en Pacientes
Pediatricos

Las reacciones adversas en pacientes pediatricos tratados con BLINCYTO fueron
similares en tipo a los que se observaron en pacientes adultos.

Las reacciones adversas adicionales observadas en el estudio Fase Il de un solo
brazo en poblacién pediatrica, definidas como eventos de cualquier grado con una
incidencia =2 10%, O eventos grado = 3 con una incidencia = 5%, son las

siguientes:
BLINCYTO
5 (N = 93)
Reaccion Cualquier | Grado | Grado | Eventos
Adversa i
Frgﬁgiﬂnsma Grado* | 3-4*n 5* Serios
n (%) (%) n (%) n (%)

Investigaciones

Aumento de la | Muy Comin| 10 (10,8) | 2 (2,2) 0(0,0) 0(0,0)
lactato
deshidrogenasa
en sangre
Trastornos del metabolismo y de la nutricion

Hipofosfatemia | Muy Comun | 12 (12,9) | 5 (5,4) 0(0,0) 0(0,0)

Hipocalcemia | Muy Comdn | 11 (11,8) | 5(5,4) 0 (0,0) 0 (0,0)
Trastornos respiratorios, toracicos y del
mediastino

Epistaxis |[Muy Comin| 13 (14,00 [ 4(4,3) | 0(0,0) 1(1,1)
*  Calificacion basada en Criterios de Terminologia Comun para
Eventos Adversos (CTCAE) del NCI version 4.0.
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Interacciones: Interacciones con Otros Medicamentos y Otras Formas de
Interaccion

No se han realizado estudios formales de interaccion de medicamentos con
Blincyto. No se espera que Blincyto afecte las actividades de la enzima CYP450.

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus vivos
durante o después de la terapia con Blincyto. No se recomienda la vacunacion con
vacunas de virus vivos durante al menos dos semanas antes de iniciar el
tratamiento con Blincyto, durante el tratamiento, y hasta la recuperacion del rango
normal de linfocitos B posterior al dltimo ciclo de Blincyto

Via de administracion: Infusién intravenosa
Dosificacion y Grupo etario: Dosis y Administracion
Tratamiento de LLA de Precursores de Células B en Recaida o Refractaria

Se recomienda la hospitalizacion como minimo durante los primeros 9 dias del
primer ciclo y durante los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los
siguientes inicios de ciclo y para el reinicio (p.ej., si el tratamiento es interrumpido
por 4 0 mas horas), se recomienda la supervision de un profesional de la salud o
la hospitalizacion.

Las bolsas para infusién de BLINCYTO deben prepararse para su infusion durante
24 horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.

Dosis

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua administrada a una
velocidad de flujo constante utilizando una bomba de infusion. Un ciclo del
tratamiento corresponde a 28 dias (4 semanas) de infusiéon continua seguida por
un intervalo libre de tratamiento de 14 dias (2 semanas). Los pacientes pueden
recibir 2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales del
tratamiento de consolidacion de Blincyto.

El tratamiento de mantenimiento de hasta 4 ciclos adicionales se puede
suministrar después del tratamiento de consolidacion.

Ver la Tabla 1 para la dosis diaria recomendada segun el peso del paciente. Los
pacientes que pesan mas o igual a 45 kg reciben una dosis fija, y para los
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pacientes que pesan menos de 45 kg, la dosis se calcula mediante el area de
superficie corporal (ASC) del paciente.

Tabla 1. Dosis Recomendada de Blincyto Para la LLA de Precursores de células B
en Recaida o Refractaria

. . Ciclos de Tratamiento
Peso del Ciclo de Tratamiento 1 Subsecuentes*
Paciente . . Dias 29 Dias 1 al Dias 29
Dias 1al 7 | Dias 8 al 28 al 42 o8 al 42
Mayor o]
f; ilg ( dosiz 9 mcg/dia 28 mcg/dia 28 mcg/dia
fija) Ir?tervalo Ir_ltervalo
5 mcgima/d libre Qe libre Qe
Menos de a 15 mcg/m?/di | tratamient | 15 mcg/m?/ | tratamient
45 kg, a ode 14 dia ode 14
(dosis con dias dias
(no exceder
base en la 9 mcg/dia) (no exceder (no exceder
ASC) 28 mcg/dia) 28 mcg/dia)

« Para la terapia de mantenimiento, un ciclo de tratamiento de BLINCYTO consta de 28 dias de infusion intravenosa
continua, seguida de un intervalo de 56 dias sin tratamiento.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comisién Revisora
respuesta al Auto No. 2017012897 emitido mediante Acta No. 02 de 2017
SEMNNIMB, numeral 3.2.1.1., con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia de la
Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos con el fin de continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva indicacion
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017098748

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 02 de
2017, numeral 3.2.1.1., la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar la ampliacion de indicaciones para el producto de la
referencia dado que:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima

Principal: Cra 10 N° 64 - 28 _m_
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Acta No. 02 de 2018 SEMNNIMB 150 9001 —
(1) 2948700 EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA N ey = W

www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 GP-202-1 SC7341-1 €O-5C73-41-1



“ . TODOS PORUN
@) MINSALUD |n |mQ NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

- No se cuenta con informacién suficiente que permita evaluar la
seguridad y eficacia en la poblacion pediatrica dado que el estudio
presentado se encuentra en curso y es de baja casuistica.

- En cuanto a la inclusiéon del tratamiento de la leucemia linfoblastica
aguda (LLA) de precursores de células B en recaida o refractaria,
cromosoma fidadelfia positivo, se requiere mayor informacion clinica
comparativa que incluya un tamafio de muestra mayor dado que lo
presentado corresponde a un estudio de un solo brazo con baja
casuistica.

La Sala considera que debe incluirse en el plan de gestion del riesgo para el
principio activo Blinatumomab lo relacionadao con el riesgo potencial de
eventos tromboembdlicos y enviar al grupo de de farmacovigilancia de la
Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

3.2.2 MOLECULAS COMPETIDORAS
3.22.1 BRYXTA® POLVO ESTERIL PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

Expediente :20138178

Radicado : 2017182029

Fecha : 13/12/2017

Interesado : Laboratorios La Sante S.A.

Composicion:
Cada vial contiene polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable para uso
intravenoso en concentracién de 25 mg/mL Bevacizumab.

Forma farmacéutica: polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Bevacizumab esta indicado en asociacion con quimioterapia a base
de fluoropirimidinas como tratamiento de primera linea en pacientes con
carcinoma metastasico de colon o recto. Carcinoma pulmonar no microcitico
(CPNM) avanzado, metastasico o recurrente: Bevacizumab agregado a la
guimioterapia basada en platino esté indicado para el tratamiento de primera linea
del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o recurrente e irresecable.
Bevacizumab en combinacién con erlotinib, esta indicado para el tratamiento de
primera linea de pacientes con CPNM no escamoso avanzado, metastasico o
recidivante e irresecable con mutaciones activadoras del Gen EGFR. Tratamiento
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de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en combinacion con
interferon alfa-2a. Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva
posterior a terapia previa. Bevacizumab en combinacion con carboplatino y
paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante de pacientes adultos con
cancer epitelial de ovario estadio Ill con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de
cito-reduccion y estadio IV. Bevacizumab, en asociacion con quimioterapia basada
en platinos (cisplatino) mas paclitaxel o topotecan mas paclitaxel, esta indicado
como tratamiento del carcinoma de cuello uterino persistente, recidivante o
metastasico.

Contraindicaciones: Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquier componente del producto o productos
obtenidos en células ovaricas de hamster chino u otros anticuerpos recombinantes
humanos o humanizados. Bevacizumab esta contraindicado en pacientes con
metéstasis no tratadas del sistema nervioso central (SNC). Bevacizumab no debe
ser administrado durante el embarazo o la lactancia.

Precauciones y advertencias: Perforaciones gastrointestinales y fistulas: el
tratamiento con Bevacizumab puede elevar el riesgo de perforacion
gastrointestinal y de la vesicula biliar. El tratamiento con Bevacizumab debe
suspenderse definitivamente en caso de perforacibn gastrointestinal. Las
pacientes que reciben Bevacizumab para el tratamiento del cancer cervicouterino
persistente, recidivante o0 metastasico pueden tener mayor riesgo de desarrollar
fistulas entre la vagina y cualquier parte del tubo gastrointestinal (fistulas
gastrointestinales-vaginales). Fistulas no gastrointestinales: los pacientes tratados
con Bevacizumab pueden tener mayor riesgo de desarrollar fistulas. Se
suspendera definitivamente la administraciéon de Bevacizumab en pacientes con
fistula traqueoesofagica o con cualquier tipo de fistula de grado 4. La informacién
sobre el uso continuado de Bevacizumab en pacientes con otros tipos de fistulas
es limitada. En caso de fistulas internas que no se localicen en el tubo digestivo,
se debe considerar la suspensiéon del tratamiento con Bevacizumab. Hemorragia:
en los pacientes tratados con Bevacizumab el riesgo de hemorragia, en particular
de hemorragia asociada al tumor, es elevado. Se suspendera definitivamente la
administracion de Bevacizumab en pacientes que sufran hemorragias de grado 3 o
4 durante el tratamiento. Se excluyo sistematicamente de los ensayos clinicos con
Bevacizumab a los pacientes que, segun las pruebas de diagndstico por imagenes
o los signos y sintomas, presentaran metastasis del sistema nervioso central
(SNC), por lo que el riesgo de hemorragia del SNC en tales pacientes no se ha
evaluado prospectivamente en estudios clinicos aleatorizados. Se vigilara en los
pacientes la presencia de signos y sintomas de hemorragia del SNC, y se
suspendera la administracibn de Bevacizumab en caso de hemorragia
intracraneal. No hay datos sobre el perfil de toxicidad de Bevacizumab en
pacientes con diatesis hemorragica congénita, coagulopatia adquirida o en
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tratamiento anticoagulante con dosis plenas de una tromboembolia anterior al
inicio del tratamiento con Bevacizumab, puesto que tales pacientes fueron
excluidos de los estudios clinicos. Por consiguiente, se requiere precaucion antes
de iniciar el tratamiento con Bevacizumab en tales pacientes. Sin embargo, no
parece que en los pacientes que sufren una trombosis venosa durante el
tratamiento con Bevacizumab sea mayor el riesgo de hemorragia de grado 3 o
superior si reciben dosis plenas de warfarina y Bevacizumab simultaneamente.
Infecciones oculares graves tras la preparacion de la solucion para uso intravitreo
no aprobado: se han descrito casos individuales y series de graves
acontecimientos oculares adversos (endoftalmitis infecciosa y otros trastornos
oculares inflamatorios inclusive) tras el uso intravitreo no aprobado de
Bevacizumab preparado a partir de viales aprobados para la administracion
intravenosa en pacientes con cancer. Algunos de estos acontecimientos han
causado pérdida visual de diversos grados, incluida la ceguera permanente.
Hemorragia pulmonar/hemoptisis: los pacientes con CPNM tratados con
Bevacizumab pueden correr un riesgo de hemorragia pulmonar/hemoptisis grave
0, en algunos casos, letal. Los pacientes con historia reciente de hemorragia
pulmonar/hemoptisis (> 1/2 cucharilla de sangre roja) no deben recibir
Bevacizumab. Hipertensién arterial: entre los pacientes tratados con Bevacizumab
se ha observado un aumento de la incidencia de hipertensién. De los datos
clinicos sobre seguridad se infiere que la incidencia de la hipertension
probablemente depende de la dosis. La hipertension preexistente debe controlarse
adecuadamente antes de empezar el tratamiento con Bevacizumab. No hay datos
sobre el efecto de Bevacizumab en pacientes con hipertensién no controlada en el
momento de comenzar el tratamiento con este medicamento. Se recomienda
vigilar la tension arterial durante el tratamiento con Bevacizumab. En la mayoria de
los casos, la hipertension se control6 adecuadamente con un tratamiento
antihipertensivo estandar ajustado a la situacién particular del paciente afectado.
El tratamiento con Bevacizumab debe suspenderse definitivamente si una
hipertension clinicamente importante no puede controlarse de modo adecuado con
un tratamiento antihipertensivo o si el paciente sufre una crisis hipertensiva o una
encefalopatia hipertensiva. Sindrome de encefalopatia posterior reversible
(SLPR): en raras ocasiones se han descrito en pacientes tratados con
Bevacizumab signos y sintomas compatibles con el sindrome de
leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR), un raro trastorno neurologico que
se manifiesta clinicamente con los siguientes signos y sintomas (entre otros):
convulsiones, cefalea, estado mental alterado, deterioro visual o ceguera cortical,
con o sin hipertension asociada. El diagnostico de SLPR requiere la confirmacién
por técnicas de imagen cerebral, preferiblemente la resonancia magnética (RM).
En pacientes con SLPR se recomienda el tratamiento de los sintomas especificos,
incluido el control de la hipertension, junto con la retirada de Bevacizumab. Se
desconocen los efectos toxicolégicos de reiniciar la administracion de
Bevacizumab en los pacientes que hayan experimentado antes el SLPR.
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Tromboembolia arterial: en los estudios clinicos, la incidencia de episodios
tromboembdlicos arteriales (accidentes cerebrovasculares, accidentes isquémicos
transitorios e infarto agudo de miocardio) fue superior en los pacientes tratados
con Bevacizumab + quimioterapia que en los que recibieron quimioterapia sola.
Bevacizumab se suspenderd definitvamente en caso de eventos de
tromboembolia arterial. Los pacientes tratados con Bevacizumab + quimioterapia
gue tengan mas de 65 afios 0 antecedentes de tromboembolia arterial corren un
mayor riesgo de sufrir un episodio de tromboembolia arterial mientras reciben
Bevacizumab. EI tratamiento de tales pacientes con Bevacizumab exige
precaucion. Tromboembolia venosa: los pacientes tratados con Bevacizumab
pueden correr el riesgo de sufrir un episodio de tromboembolia venosa, incluida
una embolia pulmonar. Las pacientes que reciben Bevacizumab como tratamiento
del cancer cervicouterino persistente, recidivante o metastasico pueden tener
mayor riesgo de sufrir eventos tromboembdlicos venosos: se suspendera la
administracion de Bevacizumab en los pacientes con episodios de tromboembolia
venosa potencialmente mortales (grado 4), como embolia pulmonar. Si ésta es de
grado= 3, se los vigilara estrechamente. Insuficiencia cardiaca congestiva: en los
estudios clinicos se han descrito episodios compatibles con insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC). Las observaciones clinicas iban desde descenso asintomatico
de la fraccion de eyeccion ventricular izquierda a ICC sintomética, con necesidad
de tratamiento u hospitalizacion. La administraciéon de Bevacizumab a pacientes
con una cardiovasculopatia clinicamente importante, por ejemplo una
coronariopatia preexistente, o ICC preexistente exige especial precaucion. La
mayoria de los pacientes que sufrieron ICC presentaban carcinoma de mama
metastasico y habian recibido previamente tratamiento con antraciclinas o
radioterapia de la pared toracica izquierda o tenian otros factores de riesgo de
ICC. en los pacientes del estudio avf3694g tratados con antraciclinas y que no
habian recibido antraciclinas previamente no se elevé la incidencia de ICC de
todos los grados en el grupo de antraciclina + bevacizumab en comparacion con
los que habian recibido antraciclinas solamente. Tanto en el estudio avf3694g
como en avf3693g, episodios de ICC de grado 3 o superior fueron algo mas
frecuentes entre los pacientes tratados con bevacizumab en combinacion con
guimioterapia que entre los que recibieron quimioterapia sola. Esta observacion
concuerda con los resultados de otros estudios del carcinoma de mama
metastasico sin tratamiento antraciclinico concomitante. Neutropenia: se ha
observado un incremento de las tasas de neutropenia, neutropenia febril e
infeccion con neutropenia grave (incluidos algunos fallecimientos) en los pacientes
tratados con ciertos regimenes quimioterapicos mielotdxicos + Bevacizumab en
comparacion con la quimioterapia sola. Cicatrizacion de heridas: Bevacizumab
puede afectar negativamente al proceso de cicatrizacion de las heridas. El
tratamiento con Bevacizumab no debe iniciarse hasta que hayan transcurrido al
menos 28 dias desde una intervencion de cirugia mayor o hasta que la herida
quirargica haya cicatrizado por completo. En caso de complicaciones de la
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cicatrizacion durante el tratamiento con Bevacizumab, éste debe retirarse
temporalmente hasta la plena cicatrizacion de la herida. La administracion de
Bevacizumab debe suspenderse de forma transitoria ante una intervencion
quirurgica programada. En raras ocasiones se han notificado casos de fascitis
necrotizante, algunos de ellos mortales, en pacientes tratados con Bevacizumab;
generalmente fueron secundarios a complicaciones de la cicatrizacion de heridas,
perforacion gastrointestinal o formacion de fistulas. En pacientes que desarrollen
una fascitis necrotizante se interrumpira la administracion de Bevacizumab y se
instaurara cuanto antes el tratamiento pertinente. Proteinuria: en los estudios
clinicos, la incidencia de proteinuria fue mayor en los pacientes tratados con
Bevacizumab en combinaciébn con quimioterapia que en los que recibieron
quimioterapia sola. Proteinuria de grado 4 (sindrome nefrotico) fue poco frecuente
en los pacientes tratados con Bevacizumab. En caso de proteinuria de grado 4, la
administracion de Bevacizumab debe suspenderse definitivamente. Reacciones de
hipersensibilidad, reacciones a la infusién: los pacientes pueden sufrir reacciones
a la infusion/de hipersensibilidad. Se recomienda observar estrechamente a los
pacientes durante la administracion de bevacizumab y tras la misma, como
corresponde a cualquier infusion de un anticuerpo monoclonal humanizado
terapéutico. En caso de que se produzca una reaccion, se debe retirar la infusion e
instaurar las medidas terapéuticas adecuadas. No se considera necesaria la
premedicacion sistematica. Insuficiencia ovarica/fecundidad: Bevacizumab puede
alterar la fecundidad femenina. Por tanto, antes de comenzar el tratamiento con
Bevacizumab de mujeres con capacidad de procrear deben analizarse con ellas
estrategias para preservar la fecundidad.

Reacciones adversas:

(En ensayos clinicos): En el ensayo clinico comparativo entre Bevacizumab
biosimilar y Avastin® (modulo 5 del CTD) se demostr6 que ambos productos
fueron igualmente bien tolerados. Se reportaron 394 eventos adversos
emergentes de tratamiento y 38 eventos adversos serios en el grupo Bevacizumab
(Zydus), mientras que se reportaron 181 eventos adversos emergentes de
tratamiento y 20 eventos adversos serios informados en el grupo Bevacizumab
(Roche). Ademas, 25 sujetos en el grupo Bevacizumab (Zydus) y 12 sujetos en el
grupo Bevacizumab (Roche) experimentaron al menos un evento adverso serio
durante el estudio; 11 sujetos murieron en Bevacizumab (Zydus) y 4 sujetos en
Bevacizumab (Roche). Al final se reportd un total de 19 sujetos que
descontinuaron el medicamento debido a eventos adversos; 14 sujetos en
Bevacizumab (Zydus) y 5 sujetos en Bevacizumab (Roche). Los principales
eventos adversos reportados con mayor frecuencia en el grupo de Bevacizumab
Biosimilar fueron trastornos gastrointestinales, trastornos generales y sintomas
cutaneos y subcutaneos en el sitio de administracion. En el grupo intervenido con
Bevacizumab innovador (Roche) los principales eventos reportados fueron
trastornos gastrointestinales y alteraciones cutaneas y subcutaneas del sitio de
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administracion. Eventos comunes en ambos grupos fueron vomito, astenia,
alopecia, pirexia, disminucion del apetito, dolor en las extremidades parestesias,
diarrea nausea y tos.

Interacciones: Evitese el uso concomitante de Bevacizumab con BCG
(intravesical), belimumab, deferiprone, dipirona y sunitinib

* Bevacizumab puede incrementar los niveles/efectos de agentes
antineoplasicos (antraciclina sistémica), belimumab, bisfosfonatos, clozapina,
deferiprone, sorafenib y sunitinib.

* Los niveles/efectos del bevacizumab pueden incrementarse por el uso
concomitante con dipirona o sunitinib.

» Bevacizumab puede disminuir los niveles/efectos de BCG intravesical

Via de administracion: Intravenosa (1.V.)

Dosificacion y Grupo etario:

El bevacizumab es un medicamento antineopldsico que debe ser administrado
bajo la supervision de un médico con experiencia en el empleo de este tipo de
medicamentos.

Indicaciones generales para la administracion: Bevacizumab debe ser disuelto en
solucion salina normal (0.9%); no debe diluirse en soluciones glucosadas. La dosis
inicial debe administrarse en perfusion intravenosa durante 90 minutos. Si se
tolera bien la primera perfusion, la segunda puede administrarse durante 60
minutos. Si se tolera bien la perfusion de 60 minutos, todas las perfusiones
siguientes se pueden administrar durante 30 minutos. Bevacizumab no debe
administrarse como pulsos o bolos intravenosos. No se recomienda la reduccién
de la dosis en caso de aparicion de reacciones adversas; de ser necesario, el
tratamiento debe interrumpirse permanente o temporalmente.

Dosificacion en carcinoma metastasico de colon o recto (CCRm): Tratamiento de
primera linea: La dosis recomendada es de 5 mg/kg de peso corporal
administrados cada 2 semanas, o 7.5 mg/kg de peso corporal administrados cada
3 semanas. Tratamiento de segunda linea: La dosis recomendada es de 5 mg/kg o
10 mg/kg de peso corporal administrados cada 2 semanas, o 7.5 mg/kg o 15
mg/kg de peso corporal administrados cada 3 semanas. Se recomienda continuar
el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado,
metastasico o recurrente: Bevacizumab debe ser administrado en combinacion
con quimioterapia basada en platino durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de
Bevacizumab en monoterapia hasta la progresion de la enfermedad. La dosis
recomendada en combinacion con cisplatino es de 7.5 mg/kg de peso corporal
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administrados una vez cada 3 semanas. La dosis recomendada en combinacion
con carboplatino es de 15 mg/kg de peso corporal administrados una vez cada 3
semanas.

Dosificacion en cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CRm): La
dosis recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal
administrados cada 2 semanas. Se recomienda continuar el tratamiento hasta la
progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en gliomas malignos (G-IV WHO) glioblastomas: La dosis
recomendada de Bevacizumab es de 10 mg/kg de peso corporal administrados
cada 2 semanas o0 15 mg/kg de peso corporal cada tres semanas. Se recomienda
continuar el tratamiento hasta la progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en cancer epitelial de ovario estadio Ill o IV: Tratamiento de primera
linea: La dosis recomendada de Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal
cada 3 semanas. Bevacizumab se administra en combinacion con carboplatino y
paclitaxel durante 6 ciclos de tratamiento, seguido de monoterapia continua
durante 15 meses o0 hasta la progresion de la enfermedad; lo que ocurra primero.

Dosificacion en cancer de cervicouterino: Bevacizumab se administra en
combinacion con alguno de los siguientes regimenes de quimioterapia: (1)
paclitaxel y cisplatino o (2) paclitaxel y topotecan. La dosis recomendada de
Bevacizumab es de 15 mg/kg de peso corporal cada 3 semanas. Se recomienda
continuar el tratamiento hasta progresion de la enfermedad subyacente.

Dosificacion en poblaciones especiales:

Uso en el embarazo: la angiogénesis cumple un papel muy importante en el
desarrollo fetal por lo que la inhibicién de este proceso mediante la administracion
de Bevacizumab puede conducir a efectos deletéreos del desarrollo del feto, por lo
gue este medicamento no debe ser administrado durante el embarazo y las
mujeres en edad fértil deberan adoptar medidas anticonceptivas durante el
tratamiento y hasta por 6 meses después de haber finalizado la administracion del
Bevacizumab. El tratamiento con Bevacizumab puede incrementar el riesgo de
falla ovarica y afectar de manera adversa la fertilidad.

Uso durante la lactancia: se desconoce si el Bevacizumab pasa a la leche materna
humana; sin embargo, y dado que la IgG pasa a la leche materna, el bevacizumab
podria alterar el crecimiento y desarrollo del neonato por lo que se aconseja
interrumpir la lactancia durante el tratamiento con Bevacizumab hasta por 6 meses
después de la ultima dosis.

Pacientes de edad avanzada: No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes
de edad avanzada.
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Pacientes con insuficiencia renal: No se han estudiado la seguridad y la eficacia
en pacientes con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica: No se han estudiado la seguridad y la
eficacia en pacientes con insuficiencia hepéatica.

Poblacion pediatrica: No se ha establecido la seguridad y eficacia del
bevacizumab en nifios menores de 18 afios.

Grupo etario: Adultos mayores de 18 afos
Condicién de venta: Venta con formula médica / Uso Institucional

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

- Evaluacion farmacologica
- Inserto allegado mediante radicado No. 2017182029
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 2017182029

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la
Comisién Revisora considera que en cuanto a los aspectos de calidad, se
deben aclarar los aspectos relacionados a continuacién, los cuales se
detallaran en el acto administrativo:

- Cdbdigo IUM.

- Sistema de Expresion.

- Estabilidad del Gen.

- Bancos Celulares.

- Aclaraciéon de Escala de Lotes de Produccion.
- Sistema Envase Cierre para principio activo.
- Estabilidad de Productos Intermedios.

- Estudio de Comparabilidad.

- Estabilidad del Principio Activo.

- Estabilidad del Producto Terminado.

- Informacion de Seguridad de Materiales.

- Artes.

Asi mismo, la Sa