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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MOLECULAS NUEVAS, NUEVAS INDICACIONES Y
MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 14 de 2023

SESIONES ORDINARIAS 5Y 6 DE OCTUBRE DE 2023
SESION EXTRAORDINARIA DEL 26 DE OCTUBRE DE 2023
SESIONES ORDINARIAS 30 AL 31 OCTUBRE DE 2023 Y DEL 1 AL 3 DE NOVIEMBRE 2023
SESION EXTRAORDINARIA DE 10 NOVIEMBRE DE 2023 SEMNNIMB
SESION EXTRAORDINARIA 21 DE NOVIEMBRE

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.2. Medicamentos biolégicos

3.2. MEDICAMENTOS BIOLOGICOS COMPETIDORES (Registro Sanitario Nuevo)
3.4. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4.1. Medicamentos de sintesis
3.4.2. Medicamentos biol6gicos
3.5. MODIFICACION DE DOSIFICACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS
3.6. MODIFICACIONES DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS POR CAMBIOS
NORMATIVOS
3.7. CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS
3.8. ACLARACIONES
3.9. UNIRS

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM
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Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesion de la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biol6égicos de la Comisién Revisora, previa verificacion del
quorum:

Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabdn
Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
José Gilberto Orozco Diaz

Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Kenny Cristian Diaz Bayona
Jenny Patricia Clavijo Rojas
José Julidn Lopez Gutiérrez
Manuel Javier Torres Sanchez
Andrey Forero Espinosa
Danaida Erika Sandoval Pefia
Kelly Johana Ospina Velasquez
William Saza Londoiio

Nayive Rodriguez Rodriguez

Erwin Guzman Aurela
Luis Guillermo Restrepo Vélez
Sindy Pahola Pulgarin Madrigal

Secretaria SEMNNIMB
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR

Acta No. 10 de 2023 SEMNNIMB
Acta No. 11 de 2023 SEMNNIMB
Acta No. 12 de 2023 SEMNNIMB
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3.1. MOLECULAS NUEVAS
3.1.1. Medicamentos de sintesis
3.1.1.1. PROCAPS ESLICAR 800 mg

Expediente : 20240364
Radicado : 20221245418

Fecha : 24/11/2022
Interesado  : Procaps S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 800 mg de Acetato de Eslicarbazepina
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial, con o sin generalizacién secundaria,
en adultos con epilepsia recién diagnosticada;

Terapia adyuvante en adultos, adolescentes y nifios mayores de 6 afios, con crisis de inicio
parcial con o sin generalizacion secundaria.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo, a otros derivados de la carboxamida (por ejemplo,
carbamazepina, oxcarbazepina) o a alguno de los excipientes
- Bloqueo auriculoventricular (AV) de segundo o tercer grado.

Precauciones y advertencias:
Indicacion suicida

Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicida en pacientes tratados con
principios activos antiepilépticos en varias indicaciones. Un metanalisis de ensayos aleatorizados
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de ideacion y comportamiento suicida. Se desconoce el mecanismo de este
riesgo y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento del riesgo de acetato de
eslicarbazepina. Por lo tanto, se debe monitorear a los pacientes para detectar signos de ideacion
y comportamiento suicida y se debe considerar el tratamiento adecuado. Se debe recomendar a
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los pacientes (y a los cuidadores de los pacientes) que busquen atencion médica en caso de que
surjan signos de ideacion o comportamiento suicida.

Trastornos del sistema nervioso

El acetato de eslicarbazepina se ha asociado con algunas reacciones adversas del sistema
nervioso central, como mareos y somnolencia, que podrian aumentar la ocurrencia de lesiones
accidentales.

Otras advertencias y precauciones

Si se va a suspender la eslicarbazepina, se recomienda retirarla gradualmente para minimizar el
potencial de aumento de la frecuencia de las convulsiones.

Reacciones cutaneas

La erupcion se desarroll6 como reaccion adversa en el 1,2 % de la poblacion total tratada con
eslicarbazepina en estudios clinicos en pacientes epilépticos. Se han notificado casos de urticaria
y angioedema en pacientes que toman eslicarbazepina. El angioedema en el contexto de
hipersensibilidad/reaccién anafilactica asociada con laringe o edema puede ser fatal. Si se
desarrollan signos o sintomas de hipersensibilidad, se debe interrumpir inmediatamente el
tratamiento con acetato de eslicarbazepina y se debe iniciar un tratamiento alternativo. Se han
notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluido el sindrome de Stevens-
Johnson (SJS)/necrdlisis epidérmica toxica (NET) y reaccién al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS), que pueden ser levemente amenazantes o mortales, en post
experiencia de comercializacion con el tratamiento con eslicarbazepina. En el momento de la
prescripcion, se debe advertir a los pacientes sobre los signos y sintomas y controlar de cerca
las reacciones en la piel. Si aparecen signos y sintomas que sugieran estas reacciones, se debe
suspender inmediatamente la administracion de eslicarbazepina y considerar un tratamiento
alternativo (segun corresponda). Si los pacientes han desarrollado tales reacciones, no se debe
reiniciar el tratamiento con eslicarbazepina en estos pacientes en ningdn momento.

Alelo HLA-B* 1502 - en chinos Han, tailandeses y otras poblaciones asiaticas

Se ha demostrado que HLA-B* 1502 en individuos de origen chino Han y tailandés esta
fuertemente asociado con el riesgo de desarrollar reacciones cutaneas graves conocidas como
sindrome de Stevens Johnson (SJS) cuando se tratan con carbamazepina. La estructura quimica
del acetato de eslicarbazepina es similar a la de la carbamazepina, y es posible que los pacientes
con HLA-B*1502 positivo también puedan tener riesgo de SJS después del tratamiento con
acetato de eslicarbazepina. La prevalencia del portador HLA- B*1502 es de alrededor del 10 %
en las poblaciones china Han y tailandesa. Siempre que sea posible, estos individuos deben
someterse a pruebas de deteccion de este alelo antes de iniciar el tratamiento con
carbamazepina o principios activos quimicamente relacionados. Si los pacientes de estos
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origenes étnicos dan positivo para el alelo HLA-B*1502, se puede considerar el uso de acetato
de eslicarbazepina si se cree que los beneficios superan los riesgos.

Debido a la prevalencia de este alelo en otras poblaciones asiéticas (p. ej., mas del 15 % en
Filipinas y Malasia), se puede considerar la realizacion de pruebas genéticas en poblaciones de
riesgo para detectar la presencia de HLA-B*1502.

Alelo HLA-A*3101: descendencia europea y poblaciones japonesas

Hay algunos datos que sugieren que HLA A*3101 esta asociado con un mayor riesgo de
reacciones adversas cutaneas inducidas por carbamazepina, incluidos SJS, TEN, erupcion
cutdnea con eosinofilia (DRESS) o pustulosis exantemética generalizada aguda menos grave
(PEGA) y erupcién maculopapular en descendientes de europeos y japoneses. La frecuencia del
alelo HLA-A*3101 varia ampliamente entre las poblaciones étnicas. El alelo HLA-A*3101 tiene
una prevalencia del 2 al 5% en las poblaciones europeas y alrededor del 10% en la poblacion
japonesa. La presencia del alelo HLA-A*3101 puede aumentar el riesgo de reacciones cutaneas
inducidas por carbamazepina (en su mayoria menos graves) del 5,0 % en la poblacién general
al 26,0 % entre sujetos de ascendencia europea, mientras que su ausencia puede reducir el
riesgo del 5,0 % al 3,8 % No hay datos suficientes que respalden una recomendacion para la
deteccién de HLA-A*3101 antes de comenzar el tratamiento con carbamazepina o compuestos
guimicos relacionados. Si se sabe que los pacientes de ascendencia europea o de origen
japonés son positivos para el alelo HLA A*3101, se puede considerar el uso de carbamazepina
0 compuestos quimicos relacionados si se cree que los beneficios superan los riesgos.

Hiponatremia

Se ha naotificado hiponatremia como reaccion adversa en el 1,5 % de los pacientes tratados con
eslicarbazepina. La hiponatremia es asintomética en la mayoria de los casos, sin embargo,
puede estar acompafada de sintomas clinicos como empeoramiento de las convulsiones,
confusién, disminucién de la conciencia. La frecuencia de hiponatremia aumenté al aumentar la
dosis de acetato de eslicarbazepina. En pacientes con enfermedad renal preexistente que
provoque hiponatremia, o en pacientes tratados de forma concomitante con medicamentos que
pueden por si mismos provocar hiponatremia (p. €j., diuréticos, desmopresina, carbamazepina),
se deben examinar los niveles séricos de sodio antes y durante el tratamiento con acetato de
eslicarbazepina. Ademas, se deben determinar los niveles séricos de sodio si se presentan
signos clinicos de hiponatremia. Aparte de esto, los niveles de sodio deben determinarse durante
un examen de laboratorio de rutina. Si se desarrolla una hiponatremia clinicamente relevante, se
debe interrumpir el tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Intervalo PR

Se han observado prolongaciones en el intervalo PR en estudios clinicos con acetato de
eslicarbazepina. Se debe tener precaucion en pacientes con condiciones médicas (por ejemplo,
niveles bajos de tiroxina, anomalias en la conduccién cardiaca) o cuando se toman
medicamentos concomitantes que se sabe que estan asociados con la prolongacion de la PR.
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Insuficiencia renal

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes con insuficiencia renal y se debe ajustar
la dosis de acuerdo con el aclaramiento de creatinina. En pacientes con CLCR <30 ml/min no se
recomienda su uso debido a datos insuficientes.

Insuficiencia hepatica

Como los datos clinicos son limitados en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada
y faltan datos farmacocinéticos y clinicos en pacientes con insuficiencia hepética grave, el acetato
de eslicarbazepina se debe utilizar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica de
leve a moderada y no se recomienda en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Embarazo y lactancia
Riesgo relacionado con la epilepsia y los medicamentos antiepilépticos en general

Se ha demostrado que, en los hijos de mujeres con epilepsia en tratamiento antiepiléptico, la
prevalencia de malformaciones es de dos a tres veces mayor que la tasa de aproximadamente
3% en la poblacién general. Los mas frecuentes son labio leporino, malformaciones
cardiovasculares y defectos del tubo neural. A todas las mujeres en edad fértil que toman un
tratamiento antiepiléptico, y especialmente a las mujeres que planean quedarse embarazadas y
a las que estan embarazadas, se les debe dar consejo médico especializado sobre el riesgo
potencial para el feto causado tanto por las convulsiones como por el tratamiento antiepiléptico.
Debe evitarse la interrupcion repentina del tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAE), ya
gue esto puede provocar convulsiones que podrian tener graves consecuencias para la mujer y
el feto.

Se prefiere la monoterapia para tratar la epilepsia en el embarazo siempre que sea posible
porque la terapia con multiples FAE podria estar asociada con un mayor riesgo de
malformaciones congénitas que la monoterapia, dependiendo de los FAE asociados.

Se han observado trastornos del neurodesarrollo en hijos de madres con epilepsia que utilizan
un tratamiento antiepiléptico. No hay datos disponibles para el acetato de eslicarbazepina sobre
este riesgo.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con acetato de eslicarbazepina. El acetato de eslicarbazepina interactia negativamente con los
anticonceptivos orales. Por lo tanto, se debe utilizar un método anticonceptivo alternativo, eficaz
y seguro durante el tratamiento y hasta el final del ciclo menstrual actual después de interrumpir
el tratamiento. Las mujeres en edad fértil deben recibir asesoramiento sobre el uso de otros
métodos anticonceptivos eficaces. Debe utilizarse al menos un método anticonceptivo eficaz
(como un dispositivo intrauterino) o dos métodos anticonceptivos complementarios, incluido un
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método de barrera. Las circunstancias individuales deben ser evaluadas en cada caso,
involucrando al paciente en la discusién, al momento de elegir el método anticonceptivo.

Riesgo relacionado con el acetato de eslicarbazepina

Hay una cantidad limitada de datos sobre el uso de acetato de eslicarbazepina en mujeres
embarazadas. Se desconoce el riesgo en humanos (incluyendo malformaciones congénitas
importantes, trastornos del neurodesarrollo y otros efectos toxicos para la reproduccion).

El acetato de eslicarbazepina no debe usarse durante el embarazo a menos que se considere
que el beneficio supera el riesgo luego de una cuidadosa consideracion de opciones de
tratamiento alternativas adecuadas. Si las mujeres que reciben acetato de eslicarbazepina
quedan embarazadas o planean quedar embarazadas, se debe reevaluar cuidadosamente el uso
de eslicarbazepina. Minimo se deben administrar dosis efectivas y, siempre que sea posible, se
debe preferir la monoterapia al menos durante los tres primeros meses del embarazo. Se debe
asesorar a los pacientes sobre la posibilidad de un mayor riesgo de malformaciones y se les
debe dar la oportunidad de realizar un cribado prenatal.

Vigilancia y prevencion

Los medicamentos antiepilépticos pueden contribuir a la deficiencia de acido félico, una posible
causa contribuyente de anomalias fetales. Se recomienda la suplementacion con acido félico
antes y durante el embarazo. Como la eficacia de esta suplementacion no esta probada, se
puede ofrecer un diagndstico prenatal especifico incluso para mujeres con un tratamiento
complementario de &cido folico.

Recién nacido

Se han notificado trastornos hemorragicos en el recién nacido causados por medicamentos
antiepilépticos. Como medida de precaucion, se debe administrar vitamina K1 como medida
preventiva en las Ultimas semanas del embarazo y al recién nacido.

Se desconoce si el acetato de eslicarbazepina se excreta en la leche humana. Dado que no se
puede excluir el riesgo para el nifio lactante, se debe interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La eslicarbazepina tiene una influencia de pequefia a moderada sobre la capacidad para conducir
y utilizar maquinas. Algunos pacientes pueden experimentar mareos, somnolencia o trastornos
visuales, especialmente al inicio del tratamiento. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes
gue sus capacidades fisicas y/o mentales necesarias para operar maquinaria o conducir pueden
verse afectadas y se recomienda que no lo hagan hasta que se haya establecido que su
capacidad para realizar dichas actividades no se ve afectada.

Reacciones adversas:
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Resumen del perfil de seguridad

En estudios clinicos (tratamiento de terapia adyuvante y monoterapia), 2.434 pacientes con inicio
parcial las convulsiones se trataron con acetato de eslicarbazepina (1.983 pacientes adultos y 451
pacientes pediatricos) y el 51% de estos pacientes experimentaron reacciones adversas. Las
reacciones adversas fueron generalmente de intensidad leve a moderada y ocurrieron
predominantemente durante las primeras semanas de tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Los riesgos que se han identificado con eslicarbazepina son principalmente reacciones adversas
dependientes de la dosis y basadas en la clase. Las reacciones adversas emergentes del
tratamiento notificadas con mayor frecuencia, en estudios de terapia adyuvante controlados con
placebo con pacientes epilépticos adultos y en un estudio de monoterapia controlada activa que
compar6 el acetato de eslicarbazepina con la liberacién controlada de carbamazepina, fueron
mareos, somnolencia, dolor de cabeza y nauseas. La mayoria de las reacciones adversas se
informaron en <3% de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento.

Se han notificado reacciones adversas cutaneas graves (SCARS), incluido el sindrome de
Stevens Johnson (SJS)/necrdélisis epidérmica toxica (NET) y reaccién al farmaco con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) en la experiencia posterior a la comercializacion con el tratamiento
con eslicarbazepina.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas asociadas con el acetato de eslicarbazepina obtenidas de los estudios
clinicos y la vigilancia posterior a la comercializacion se tabulan a continuacion.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de las reacciones adversas muy
frecuentes (=1/10), frecuente (=21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1.000 a <1/100) y frecuencia
no conocida (frecuencia no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada
categoria de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Poco frecuentes: Anemia. No conocida: Trombocitopenia, leucopenia.
Trastornos del sistema inmunoldgico: Poco frecuentes: Hipersensibilidad.
Trastornos endocrinos: Poco frecuentes: Hipotiroidismo.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Frecuente: Hiponatremia, disminucion del apetito. Poco frecuente: Desequilibrio electrolitico,
deshidratacidn, hipocloremia. No conocida: Sindrome similar a la secrecion inadecuada de ADH
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con signos y sintomas de letargo, nduseas, mareos, disminucion de la osmolaridad sérica
(sangre), vémitos, dolor de cabeza, estado de confusidn u otros signos y sintomas neurolégicos.

Trastornos psiquiatricos: Frecuente: Insomnio. Poco frecuentes:

Trastorno psicético, apatia, depresidn, nerviosismo, agitacion, irritabilidad, trastorno por déficit de
atencion/hiperactividad, estado de confusion, cambios de humor, llanto, retraso psicomotor,
ansiedad.

Trastornos del sistema nervioso: Muy frecuentes: Mareo, somnolencia. Frecuentes: Dolor de
cabeza, perturbacion en la atencion, temblor, ataxia, trastorno del equilibrio. Poco frecuentes:
Coordinacién anormal, deterioro de la memoria, amnesia, hipersomnia, sedacién, afasia,
disestesia, distonia, letargo, parosmia, sindrome cerebeloso, convulsién, neuropatia periférica,
nistagmo, trastorno del habla, disartria, sensacién de ardor, parestesia, migrafa.

Trastornos oculares: Frecuentes: Diplopia, vision borrosa. Poco frecuentes: Deterioro visual,
oscilopsia, trastorno del movimiento ocular binocular, hiperemia ocular.

Trastornos del oido y del laberinto: Frecuentes: Vértigo. Poco frecuentes: Hiperacusia, tinnitus.
Trastornos cardiacos: Poco frecuentes: Palpitaciones, bradicardia.

Trastornos vasculares: Poco frecuentes: Hipertension (incluyendo crisis hipertensivas),
hipotension, hipotension ortostatica, rubefaccion, frialdad periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Poco frecuentes: Epistaxis, dolor toracico.

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Nauseas, vomitos, diarrea. Poco frecuentes:
Estrefiimiento, dispepsia, gastritis, dolor abdominal, boca seca, malestar abdominal, distension
abdominal, gingivitis, melena, dolor de muelas. No conocida: pancreatitis.

Trastornos hepatobiliares: Poco frecuentes: Trastorno hepatico.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Frecuentes: Erupcion. Poco frecuentes: Alopecia,
piel seca, hiperhidrosis, eritema, trastorno de la piel, prurito, dermatitis alérgica. No conocida:
Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens Johnson, reaccion a farmacos con eosinofilia
y sintomas sistémicos (DRESS), angioedema, urticaria.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: Poco frecuentes: Mialgia, trastorno del
metabolismo 6seo, debilidad muscular, dolor en las extremidades.

Trastornos renales y urinarios: Poco frecuentes: Infecciones del tracto urinario.
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Trastornos generales y condiciones administrativas del sitio: Frecuentes: Fatiga, alteracién de la
marcha, astenia. Poco frecuentes: Malestar, escalofrios, edema periférico.

Investigaciones: Frecuentes: Incremento de peso. Poco frecuentes: Disminucion de la presion
arterial, disminucion del peso, aumento de la presion arterial, disminucién del sodio en sangre,
disminucion del cloruro en sangre, aumento de la osteocalcina, disminucién del hematocrito,
disminucion de la hemoglobina, aumento de las enzimas hepaticas.

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos: Poco frecuentes: Toxicidad por
farmacos, caidas, quemaduras térmicas.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Trastornos oculares y del sistema nervioso

En pacientes tratados concomitantemente con carbamazepina y acetato de eslicarbazepina en
estudios controlados con placebo, se observaron las siguientes reacciones adversas: diplopia
(11,4 % de los sujetos con carbamazepina concomitante, 2,4 % de los sujetos sin carbamazepina
concomitante), coordinacién anormal (6,7 % con carbamazepina concomitante, 2,7 % sin
carbamazepina concomitante) y mareos (30,0 % con carbamazepina concomitante, 11,5 % sin
carbamazepina concomitante).

Intervalo PR

El uso de acetato de eslicarbazepina se asocia con aumento del intervalo PR. Pueden ocurrir
reacciones adversas asociadas con la prolongacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo AV,
sincope, bradicardia).

Reacciones adversas relacionadas con la clase

No se produjeron reacciones adversas raras como depresion de la médula 6sea, reacciones
anafilacticas, lupus eritematoso sistémico o arritmias cardiacas graves durante los estudios
controlados con placebo del programa de epilepsia con acetato de eslicarbazepina. Sin embargo,
se han informado con oxcarbazepina. Por lo tanto, no se puede excluir su aparicion después del
tratamiento con acetato de eslicarbazepina.

Ha habido informes de disminucién de la densidad mineral 6sea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas en pacientes en terapia a largo plazo con los farmacos antiepilépticos estructuralmente
relacionados carbamazepina y oxcarbazepina. No se ha identificado el mecanismo por el cual se
ve afectado el metabolismo 6seo.

Poblacién pediatrica
En estudios controlados con placebo en pacientes de 2 a 18 afios con crisis de inicio parcial (238

pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina y 189 con placebo), el 35,7 % de los pacientes
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tratados con acetato de eslicarbazepina y el 19 % de los pacientes tratados con placebo
experimentaron reacciones adversas. Las reacciones adversas mas frecuentes en el grupo
tratado con acetato de eslicarbazepina fueron diplopia (5,0%), somnolencia (8,0%) y vomitos
(4,6%). El perfil de reacciones adversas del acetato de eslicarbazepina es generalmente similar
en todos los grupos de edad. En el grupo de edad de 6 a 11 afios, las reacciones adversas mas
frecuentes observadas en mas de dos pacientes tratados con acetato de eslicarbazepina fueron
diplopia (9,5 %), somnolencia (7,4 %), mareos (6,3 %), convulsiones (6,3 %) y nauseas (3,2%);
en el grupo de edad de 12 a 18 afios hubo somnolencia (7,4%), vomitos (4,2%), diplopia (3,2%)
y fatiga (3,2%). Aln no se ha establecido la seguridad de eslicarbazepina en nifios de 6 afios o
menos.

El perfil de seguridad del acetato de eslicarbazepina fue generalmente similar entre pacientes
adultos y pediétricos, excepto por la agitacion (frecuente, 1,3 %) y el dolor abdominal (frecuente,
2,1 %), que fueron més frecuentes en nifios que en adultos. Mareo; somnolencia; vértigo; astenia;
trastorno de la marcha; temblor; ataxia; trastorno del equilibrio; vision borrosa; Diarrea; la erupcion
y la hiponatremia fueron menos frecuentes en nifios que en adultos. La dermatitis alérgica (poco
comun, 0,8 %) se informd solo en la poblacion pediatrica

Los datos de seguridad a largo plazo en la poblacion pediatrica obtenidos de extensiones abiertas
del estudio de fase Il fueron consistentes con el perfil de seguridad conocido del producto sin
nuevos hallazgos preocupantes.

Interacciones:
Los estudios de interaccién solo se han realizado en adultos.

El acetato de eslicarbazepina se convierte ampliamente en eslicarbazepina, que se elimina
principalmente por glucuronidacion. La eslicarbazepina in vitro es un inductor débil de las
CYP3A4 y UDP- glucuroniltransferasas. La eslicarbazepina in vivo mostré un efecto inductor
sobre el metabolismo de medicamentos que se eliminan principalmente por metabolismo a través
de CYP3A4 (p. €]., simvastatina). Por tanto, puede ser necesario un aumento de la dosis de los
medicamentos que se metabolizan principalmente a través de CYP3A4, cuando se utilizan de
forma concomitante con acetato de eslicarbazepina. La eslicarbazepina in vivo puede tener un
efecto inductor sobre el metabolismo de medicamentos que se eliminan principalmente por
conjugacion a través de las UDP-glucuroniltransferasas. Al iniciar o suspender el tratamiento
con eslicarbazepina o cambiar la dosis, pueden pasar de 2 a 3 semanas para alcanzar el nuevo
nivel de actividad enzimética. Este tiempo de retraso debe tenerse en cuenta cuando
eslicarbazepina se utiliza justo antes 0 en combinacidn con otros medicamentos que requieren
un ajuste de dosis cuando se administran junto con eslicarbazepina. La eslicarbazepina tiene
propiedades inhibidoras con respecto a CYP2C19. Por lo tanto, pueden surgir interacciones
cuando se administran dosis altas de acetato de eslicarbazepina junto con medicamentos que
son metabolizados principalmente por CYP2C19 (p. €j., fenitoina).

Interacciones con otros medicamentos antiepilépticos
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Carbamazepina

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 800 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y 400 mg de carbamazepina dos veces al dia resulté en una
disminucion promedio del 32% en la exposicion al metabolito activo eslicarbazepina, muy
probablemente causada por una induccion de la glucuronidacion. No se observaron cambios en
la exposicién a la carbamazepina o su metabolito epdéxido de carbamazepina. En funcion de la
respuesta individual, es posible que sea necesario aumentar la dosis de acetato de
eslicarbazepina si se utiliza de forma concomitante con carbamazepina. Los resultados de los
estudios de pacientes mostraron que el tratamiento concomitante aumenté el riesgo de las
siguientes reacciones adversas: diplopia, coordinacion anormal y mareos. No se puede excluir
el riesgo de aumento de otras reacciones adversas especificas causadas por la administracion
concomitante de carbamazepina y acetato de eslicarbazepina.

Fenitoina

En un estudio en sujetos sanos, la administracibn concomitante de 1200 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y fenitoina resulté en una disminucién promedio de 31 a 33 % en
la exposicion al metabolito activo, eslicarbazepina, probablemente causada por una induccién de
la glucuronidacion, y un aumento promedio de 31-35% en la exposicion a la fenitoina,
probablemente causada por una inhibicion de CYP2C19. Segun la respuesta individual, es
posible que sea necesario aumentar la dosis de acetato de eslicarbazepina y disminuir la dosis
de fenitoina.

Lamotrigina

La glucuronidacion es la via metabdlica principal tanto para la eslicarbazepina como para la
lamotrigina y, por lo tanto, se podria esperar una interaccion. Un estudio en sujetos sanos con
1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia mostré una interaccion farmacocinética
promedio menor (la exposicion a lamotrigina disminuyé un 15%) entre el acetato de
eslicarbazepina y lamotrigina y, en consecuencia, no se requieren ajustes de dosis. Sin embargo,
debido a la variabilidad interindividual, el efecto puede ser clinicamente relevante en algunos
individuos.

Topiramato

En un estudio en sujetos sanos, la administracion concomitante de 1200 mg de acetato de
eslicarbazepina una vez al dia y topiramato no mostré cambios significativos en la exposicion a
eslicarbazepina, pero si una disminucién del 18 % en la exposicién a topiramato, probablemente
causada por una biodisponibilidad reducida de topiramato. No se requiere ajuste de dosis

Valproato y levetiracetam
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Un analisis de farmacocinética poblacional de estudios de fase Il en pacientes adultos epilépticos
indico que la administracion concomitante con valproato o levetiracetam no afecté la exposicion
a eslicarbazepina, pero esto no ha sido verificado por estudios de interaccién convencionales.

Oxcarbazepina

No se recomienda el uso concomitante de acetato de eslicarbazepina con oxcarbazepina porque
puede causar sobreexposicion a los metabolitos activos.

Otros medicamentos
Anticonceptivos orales

La administracion de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia a mujeres que
usaban un anticonceptivo oral combinado mostré una disminucién promedio del 37 % y 42 % en
la exposicion sistémica a levonorgestrel y etinilestradiol, respectivamente, probablemente
causada por una induccién de CYP3A4. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos adecuados durante el tratamiento con eslicarbazepina y hasta el final
del ciclo menstrual actual después de suspender el tratamiento.

Simvastatina

Un estudio en sujetos sanos mostré una disminucién promedio del 50 % en la exposicién
sistémica a la simvastatina cuando se administré conjuntamente

con acetato de eslicarbazepina 800 mg una vez al dia, probablemente causado por una induccién
de CYP3A4. Puede ser necesario un aumento de la dosis de simvastatina cuando se usa
concomitantemente con acetato de eslicarbazepina.

Rosuvastatina

Hubo una disminucién promedio de 36 39 % en la exposicion sistémica en sujetos sanos cuando
se administré junto con 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia. Se desconoce el
mecanismo de esta reduccién, pero podria deberse a la interferencia de la actividad del
transportador de rosuvastatina sola o en combinacion con la induccién de su metabolismo. Dado
gue la relacion entre la exposicion y la actividad del farmaco no esta clara, se recomienda
monitorear la respuesta a la terapia (p. €j., niveles de colesterol).

Warfarina

La coadministracion de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina una vez al dia con warfarina
mostré una disminucion pequefia (23 %), pero estadisticamente significativa, en la exposiciéon a
la warfarina S. No hubo efecto sobre la farmacocinética de Rwarfarin o sobre la coagulacion. Sin
embargo, debido a la variabilidad interindividual en la interaccion, se debe prestar especial
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atencion a la monitorizacién del INR las primeras semanas después de iniciar o finalizar el
tratamiento concomitante de warfarina y acetato de eslicarbazepina.

Digoxina

Un estudio en sujetos sanos no mostré ningun efecto de 1200 mg de acetato de eslicarbazepina
una vez al dia sobre la farmacocinética de la digoxina, lo que sugiere que el acetato de
eslicarbazepina no tiene efecto sobre el transportador de la glicoproteina P.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO)

En base a una relacién estructural del acetato de eslicarbazepina con los antidepresivos
triciclicos, es tedricamente posible una interaccién entre el acetato
de eslicarbazepina y los IMAO.

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Adultos

La eslicarbazepina puede tomarse como monoterapia 0 agregarse a la terapia anticonvulsiva
existente. La dosis inicial recomendada es de 400 mg una vez al dia, que debe aumentarse a
800 mg una vez al dia después de una o dos semanas. Segun la respuesta individual, la dosis
puede aumentarse a 1200 mg una vez al dia. Algunos pacientes en régimen de monoterapia
pueden beneficiarse de una dosis de 1600 mg una vez al dia.

Poblaciones Especiales
Ancianos (mayores de 65 afios)

No es necesario ajustar la dosis en la poblacion de edad avanzada siempre que no se altere la
funcion renal. Debido a los datos muy limitados sobre el régimen de monoterapia de 1600 mg en
ancianos, no se recomienda esta dosis para esta poblacion.

Insuficiencia renal

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes, adultos y nifios mayores de 6 afios,
con insuficiencia renal y se debe ajustar la dosis segun el aclaramiento de creatinina (CLCR) de
la siguiente manera:

- CLcgr >60 ml/min: no se requiere ajuste de dosis.
- CLcr 30-60 ml/min: dosis inicial de 200 mg (o0 5 mg/kg en nifios mayores de 6 afios)

una vez al dia 0 400 mg (o 10 mg/kg en nifios mayores de
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6 afos) en dias alternos durante 2 semanas seguidas por una dosis una vez al dia de
400 mg (o 10 mg/kg en nifios mayores de 6 afios). Sin embargo, segun la respuesta
individual, se puede aumentar la dosis.

- CLcr <30 ml/min: no se recomienda su uso en pacientes con insuficiencia renal grave
debido a datos insuficientes.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética de leve a moderada. La
farmacocinética del acetato de eslicarbazepina no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave y, por lo tanto, no se recomienda su uso en estos pacientes.

Poblacion pediatrica
Nifios mayores de 6 afios

La dosis inicial recomendada es de 10 mg/kg/dia una vez al dia. La dosis debe aumentarse en
incrementos semanales o quincenales de 10 mg/kg/dia hasta 30 mg/kg/dia, segun la respuesta
individual. La dosis maxima es de 1.200 mg una vez al dia.

Nifos con un peso corporal de 260 kg

Los nifios con un peso corporal de 60 kg o mas deben recibir la misma dosis que para los adultos.
Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia del acetato de eslicarbazepina en nifios de 6
afios 0 menos. Los datos actualmente disponibles se describen en las secciones de efectos
adversos, farmacodinamia y farmacocinética, pero no se puede hacer ninguna recomendaciéon
sobre la posologia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisidén Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos con el fin de continuar con el proceso de obtencion de Registro Sanitarios para el producto
de la referencia.

- Evaluacion farmacolégica

CONCEPTO: Revisada lainformacion allegada la Sala Especializada de Moléculas Nuevas,
Nuevas Indicaciones y Medicamentos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que
se solicita evaluacion farmacoldgica para el medicamento cuyo principio activo es Acetato
de eslicarbazepina en tabletas por 800mg (ESLICAR MR) para la indicacion “Monoterapia
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en el tratamiento de las crisis de inic