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COMISION REVISORA

SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 02 DE 2022

SESION ORDINARIA DEL 09, 10, 11 DE FEBRERO DE 2022

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto nuevo
3.1.4 Evaluacién farmacoldgica de nueva asociacién
3.1.5 Evaluacion farmacoldgica de nueva forma farmacéutica
3.1.6  Evaluacion farmacoldgica de nueva concentraciéon
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacién y posologia
3.1.13 Unificaciones
3.3 CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

3.4 ACLARACIONES
DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora, previa verificacion del quérum:

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabén
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Dr. Guillermo José Peréz Blanco

Secretario de la Sala Especializada de Medicamentos
Hugo Armando Badillo Arguelles
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2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
Acta No. 01 de 2022 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS

3.1.3 PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. TRAMACONTIN 150 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA
TRAMACONTIN 200 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20007654

Radicado : 20191153508 / 20211031832

Fecha : 12/08/2019

Interesado  : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion:

- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de Tramadol Clorhidrato
- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 200 mg de Tramadol Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones:
Analgésico moderadamente narcético, tratamiento del dolor moderado a severo

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de accion
central, embarazo y lactancia, pacientes con trastornos renales, hepaticos o shock,
depresién respiratoria, cianosis, asma bronquial, en ni en nifios menores de 18 afios. No
administrar conjuntamente con inhibidores de la MAO o que los hayan tomado durante los
altimos 14 dias. En situaciones de intoxicaciones agudas por alcohol, hipnoticos,
analgésicos, opioides u otros psicotropos, y para el tratamiento del sindrome de abstinencia
a opioides. Evitese ejecutar actividades que requieren animo vigilante.

Precauciones y advertencias:
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Solamente puede ser administrado con precaucién especial en pacientes con dependencia
a opioides que presenten traumatismo craneoencefélico, shock, nivel de consciencia
disminuido de origen desconocido, trastornos en el centro respiratorio o de la funcién
respiratoria, o con presién intracraneal elevada con especial precaucion en pacientes.

Debe administrarse con la mayor precaucion cuando se trata a pacientes con depresion
respiratoria, o si se esta administrando concomitantemente con algun medicamento
depresor del SNC, o si se superan de forma significativa las dosis recomendadas ya que
no se puede descartar la posibilidad de que ocurra una depresion respiratoria en estas
situaciones.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis
maxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400mg).

El tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas si
esta recibiendo otra medicacion que reduzca el umbral convulsivo. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberan ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Un tratamiento a largo plazo puede
inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con tendencia
al abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser administrado durante
periodos cortos y bajo estricto control médico.

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

Cabe mencionar, que la FDA establece que para las cdpsulas y tabletas que contienen
como principio activo Clorhidrato de Tramadol, la seguridad y eficacia no se ha demostrado
en pacientes menores de 18 afios.

Los opioides pueden interactuar con medicamentos serotoninérgicos como antidepresivos
y analgésicos indicados en el manejo de la migrafia, causando una grave reacciéon del
sistema nervioso central conocida con sindrome serotoninérgico.

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

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

Reacciones adversas:

Los eventos adversos mas comunes con tramadol son nausea, vomito, mareo, fatiga,
sudoracion, sequedad de boca.

Efectos cardiovasculares: Tramadol puede alterar la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. Se cree que estas acciones estan inducidas por un mecanismo simpaticomimético
de los opiaceos, pero a las dosis recomendadas de hasta 400 mg/dia no resultan
clinicamente relevantes ni siquiera en pacientes con enfermedad cardiaca.

Riesgo de tolerancia, dependencia y potencial de abuso: Los datos en humanos han
mostrado que el tratamiento a largo plazo en humanos con tramadol no induce la
dependencia. Mas aun, estudios recientes en los EUA, mostraron que cuando se suministré
tramadol a humanos voluntarios hasta 150mg, los cambios conductuales y miéticos no
difirieron de los observados con el placebo.

Tramacontin® presenta un perfil de tolerabilidad dosis - dependiente previsible.

e Los principales efectos adversos a TramaContin® de tipo gastrointestinal (nauseas,
vomitos, estrefiimiento) o a nivel del SNC (mareos, somnolencia, cefalea), son de
caracter leve y transitorio.

e La tolerabilidad de TramaContin® mejora con el tiempo de tratamiento. A medida
que avanza el periodo de tratamiento el paciente acepta y tolera mejor tramadol,
aspecto importante en pacientes con procesos dolorosos crénicos.

e TramaContin® por su formulacion unica y original en comprimidos de liberacién
prolongada y controlada, mejoran la tolerabilidad de tramadol.

e TramaContin® al mantener niveles séricos constantes y uniformes dentro de un
rango eficaz pero no téxico, evitan que se requieran tomas adicionales de tramadol
u otra medicacion analgésica de rescate, que empeoren la seguridad del
tratamiento.

e TramaContin® a diferencia de otros analgésicos opiaceos, a dosis terapéuticas no
presentan riesgo de depresion respiratoria, tolerancia, dependencia o adiccion.

A diferencia de otros analgésicos Opioides, tramadol tiene baja propension a causar
dependenciafisica.
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El sindrome de abstinencia ha sido raramente reportado con el uso crénico de
tramadol.Tramadol en general se considera que tiene bajo riesgo de abuso o dependencia
fisica comparado con otros analgésicos Opioides.

No se han encontrado reportes de casos de sobredosis con presentacion de tramadol de
dos veces al dia. En caso de manejar una sobredosis, la atencién primaria se debe dar con
manejo de la via aérea y el mantenimiento de la funcion cardiovascular. El antidoto es
Naloxona.

Interacciones:
Interacciones farmaco-farmaco

Tramadol es ampliamente metabolizado en el higado via las enzimas CYP2D6 y CYP3A, y
por lo tanto, los farmacos que actian sobre estas y otras enzimas hepéticas pueden afectar
las propiedades farmacocinéticas del tramadol. Las interacciones medicamentosas en
estas vias, que inhiben estos citocromos, podrian conducir a toxicidades clinicamente
significativas o a alteraciones en los efectos analgésicos.

La inhibicion del metabolismo de tramadol podria atenuar el efecto analgésico dado que M1
posee efecto analgésico importante. Esto se podria dar, entre otros con ondansetron
paroxetina.

Por su parte Ritonavir podria incrementar el efecto analgésico del tramadol.
Efectos del Tramadol sobre Medicamentos Concomitantes

Tramadol por si mismo no induce o inhibe el metabolismo de sustratos de prueba de
muchos citocromos hepaticos

Tramadol es metabolizado por las enzimas CYP2D6 y asi mismo lo son, todos los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Es asi como estos ultimos
medicamentos pueden incrementar la serotonina en el cerebro, con riesgo de desarrollar el
sindrome serotoninérgico.

En un estudio controlado aleatorizado en 10 humanos voluntarios, la ingestiéon de 100mg
de tramadol 1.5h antes de la administracion oral de 10mg de oxicodona de liberacion
inmediata no demostré una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos, con
respecto a los pardmetros farmacocinéticos evaluados (Cmax, Tmax, CI/F).

Efectos de Medicamentos Concomitantes sobre Tramadol

Las interacciones entre tramadol y carbamazepina, cimetidina, quinidina, paroxetina y
metadona han sido evaluadas. La carbamazepina, inductor enzimatico general disminuye
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y la cimetidina, inhibidor no especifico incrementa la vida media de eliminacién (t1/2) del
tramadol. Del mismo modo, la quinidina, inhibidor selectivo del CYP2DG6 resulta en elevadas
concentraciones séricas de tramadol y disminuye las concentraciones M1 (Metabolito O-
desmetilado que es el principal metabolito activo) y por lo tanto puede suprimir la actividad
analgésica del tramadol. La significancia clinica de esta interaccion no ha sido
completamente investigada. Se puede asumir que estas interacciones tendran algun tipo
de efecto antagdnico sobre la eliminacién de tramadol y la formacion de M1 (ambos agentes
son terapéuticamente activos) anulando el efecto de ambos y por lo tanto sin grandes
diferencias farmacodinamicas. Por lo tanto, los cambios farmacocinéticos inducidos por la
comedicacion afectaran fuertemente la accion terapéutica del tramadol, y
consecuentemente la relevancia clinica de todas estas interacciones cinéticas es
cuestionable y debe ser aun determinada.

La carbamazepina es conocida como un inductor de la actividad de enzimas hepaticas v,
de hecho, el metabolismo del tramadol esta marcadamente incrementado en pacientes que
toman carbamazepina cronicamente. El Cmax y t1/2 de una dosis Unica oral de tramadol
se redujeron en un 50% luego de la coadministracion de carbamazepina. Por lo tanto, puede
ser requerida dos veces la dosis diaria recomendada de tramadol en pacientes que estan
tomando carbamazepina concomitantemente en una terapia de hasta 800mg diarios.

La cimetidina, un inhibidor conocido de las enzimas hepéaticas, no altera significativamente
el metabolismo de tramadol, por lo tanto, no se recomienda ajuste de dosis de tramadol
para pacientes que también estan tomando cimetidina.

El pretratamiento de voluntarios sanos con paroxetina, el cual es el inhibidor mas potente
del CYP2D6 de los tres inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, disminuye
significativamente las concentraciones plasmaticas del metabolito activo demetilado de
tramadol en un 67%, y esta disminucién estuvo correlacionada con la reduccién significativa
de la actividad analgésica en los desenlaces del dolor al frio y estimulacién eléctrica. En un
estudio en metabolizadores CYP2D6 sanos, la coadministracion de paroxetina causé una
inhibicién dosis-dependiente del metabolismo de tramadol por un incremento en las dos
relaciones metabdlicas urinarias (+)-tramadol / (+)-M1.

La metadona inhibe el metabolismo de tramadol mediado por el CYP2D6 a M1. Por lo tanto,
como el grado de analgesia opioide es ampliamente dependiente de la formacion de M1,
los pacientes en mantenimiento con metadona pueden carecer de analgesia adecuada del
tramadol oral a dosis hormalmente recomendadas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
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Al igual que con todos los analgésicos la dosis diaria de tramadol debera ajustarse, segun
el grado de dolor y la respuesta clinica individual de cada paciente, hasta conseguir un
control 6ptimo del dolor (intensidad segun escala analdgica visual entre 20 y 25 mm).

La dosis Optima diaria de tramadol es aquella que controla el dolor durante un periodo de
24 horas, sin necesidad de mas de 2 dosis de medicacion analgésica de rescate y sin
efectos secundarios o con efectos secundarios tolerables.

La dosis inicial recomendada, tanto de Tramacontin® en adultos y nifios mayores de 12
afios es de 150 mg al dia.

Si con 150 mg al dia no se consigue el alivio del dolor, se debera ajustar la dosis elevandola
hasta conseguir que el dolor remita. Se recomienda ajustar progresivamente a los pacientes
hacia dosis mas altas con el fin de minimizar los efectos secundarios de caracter leve y
transitorio. Se recomienda no exceder de una dosis total diaria de 400 mg, excepto en
circunstancias especiales.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No 2020012727 emitido mediante Acta 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.3.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacién farmacologica

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 12 de 2020,
numeral 3.1.3.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la informacién allegada como soporte de la seguridad y eficacia
del producto Tramacontin 150 mg y 200mg comprimidos de liberacién prolongada,
fabricado por Bard Pharmaceuticals Limited, Reino Unido.

Composicion:

- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 150 mg de Tramadol
Clorhidrato

- Cada tableta de liberacion prolongada contiene 200 mg de Tramadol
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
Indicaciones:
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Analgésico moderadamente narcético, tratamiento del dolor moderado a severo
Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento y a los analgésicos moderadamente narcéticos de
accién central, embarazo y lactancia, pacientes con trastornos renales, hepéticos o
shock, depresion respiratoria, cianosis, asma bronquial, en ni en nifios menores de
18 afios. No administrar conjuntamente con inhibidores de la MAO o que los hayan
tomado durante los ultimos 14 dias. En situaciones de intoxicaciones agudas por
alcohol, hipnéticos, analgésicos, opioides u otros psicétropos, y para el tratamiento
del sindrome de abstinencia a opioides. Evitese ejecutar actividades que requieren
animo vigilante.

Precauciones y advertencias:

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

Debe administrarse con la mayor precaucién cuando se trata a pacientes con
depresion respiratoria, o si se esta administrando concomitantemente con alguin
medicamento depresor del SNC, o si se superan de forma significativa las dosis
recomendadas ya que no se puede descartar la posibilidad de que ocurra una
depresion respiratoria en estas situaciones.

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles
de dosis recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior
de la dosis méaxima diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400mg).

El tramadol puede incrementar el riesgo de que el paciente presente crisis epilépticas
si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el umbral convulsivo. Los pacientes
epilépticos o susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberan ser tratados
con tramadol si las circunstancias lo requieren.

Tramadol tiene un potencial de dependencia bajo. Un tratamiento a largo plazo puede
inducir tolerancia asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, sélo deberia ser
administrado durante periodos cortos y bajo estricto control médico.

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

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Cabe mencionar, que la FDA establece que paralas capsulas y tabletas que contienen
como principio activo Clorhidrato de Tramadol, la seguridad y eficacia no se ha
demostrado en pacientes menores de 18 afos.

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

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

El uso cronico de opioides puede producir disminucién de la libido, impotencia o
infertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

Los analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y/o fisica necesaria
para realizar tareas potencialmente peligrosas (p.ej. conducir un coche o utilizar
maquinas), especialmente al inicio del tratamiento, tras un aumento de otros
medicamentos. Se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni utilicen
magquinas si sienten somnolencia, mareo o alteraciones visuales mientras toman el
medicamento, 0 hasta que se compruebe que la capacidad para realizar estas
actividades no queda afectada. Esto es aun mas probable con la administracién
conjunta de alcohol y otros psicotropos.

Reacciones adversas:

Los eventos adversos mas comunes con tramadol son nausea, vomito, mareo, fatiga,
sudoracion, sequedad de boca.

Efectos cardiovasculares: Tramadol puede alterar la frecuencia cardiaca y la presion
arterial. Se cree que estas acciones estan inducidas por un mecanismo
simpaticomimético de los opiaceos, pero a las dosis recomendadas de hasta 400
mg/dia no resultan clinicamente relevantes ni siquiera en pacientes con enfermedad
cardiaca.

Riesgo de tolerancia, dependencia y potencial de abuso: Los datos en humanos han
mostrado que el tratamiento a largo plazo en humanos con tramadol no induce la
dependencia. Mas aun, estudios recientes en los EUA, mostraron que cuando se
suministr6 tramadol a humanos voluntarios hasta 150mg, los cambios conductuales
y miéticos no difirieron de los observados con el placebo.

Tramacontin® presenta un perfil de tolerabilidad dosis - dependiente previsible.
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e Los principales efectos adversos a TramaContin® de tipo gastrointestinal
(nauseas, vomitos, estrefiimiento) o a nivel del SNC (mareos, somnolencia,
cefalea), son de carécter leve y transitorio.

e La tolerabilidad de TramaContin® mejora con el tiempo de tratamiento. A
medida que avanza el periodo de tratamiento el paciente aceptay tolera mejor
tramadol, aspecto importante en pacientes con procesos dolorosos crénicos.

e TramaContin® por su formulaciéon Gnica y original en comprimidos de
liberacién prolongaday controlada, mejoran la tolerabilidad de tramadol.

e TramaContin® al mantener niveles séricos constantes y uniformes dentro de
un rango eficaz pero no téxico, evitan que se requieran tomas adicionales de
tramadol u otra medicacion analgésica de rescate, que empeoren la seguridad
del tratamiento.

e TramaContin® a diferencia de otros analgésicos opiaceos, a dosis
terapéuticas no presentan riesgo de depresion respiratoria, tolerancia,
dependencia o adiccion.

A diferencia de otros analgésicos Opioides, tramadol tiene baja propensién a causar
dependenciafisica.

El sindrome de abstinencia ha sido raramente reportado con el uso crénico de
tramadol.Tramadol en general se considera que tiene bajo riesgo de abuso o
dependencia fisica comparado con otros analgésicos Opioides.

No se han encontrado reportes de casos de sobredosis con presentacion de tramadol
de dos veces al dia. En caso de manejar una sobredosis, la atencion primaria se debe
dar con manejo de la via aérea y el mantenimiento de la funcion cardiovascular. El
antidoto es Naloxona.

Interacciones:
Interacciones farmaco-farmaco

Tramadol es ampliamente metabolizado en el higado via las enzimas CYP2D6 y
CYP3A, y por lo tanto, los farmacos que actlan sobre estas y otras enzimas hepaticas
pueden afectar las propiedades farmacocinéticas del tramadol. Las interacciones
medicamentosas en estas vias, que inhiben estos citocromos, podrian conducir a
toxicidades clinicamente significativas o a alteraciones en los efectos analgésicos.

La inhibicion del metabolismo de tramadol podria atenuar el efecto analgésico dado
gue M1 posee efecto analgésico importante. Esto se podria dar, entre otros con
ondansetron paroxetina.

Por su parte Ritonavir podria incrementar el efecto analgésico del tramadol.
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Efectos del Tramadol sobre Medicamentos Concomitantes

Tramadol por si mismo no induce o inhibe el metabolismo de sustratos de prueba de
muchos citocromos hepaticos

Tramadol es metabolizado por las enzimas CYP2D6 y asi mismo lo son, todos los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Es asi como estos ultimos
medicamentos pueden incrementar la serotonina en el cerebro, con riesgo de
desarrollar el sindrome serotoninérgico.

En un estudio controlado aleatorizado en 10 humanos voluntarios, la ingestion de
100mg de tramadol 1.5h antes de la administracién oral de 10mg de oxicodona de
liberacion inmediata no demostré una diferencia estadisticamente significativa entre
los grupos, con respecto alos pardmetros farmacocinéticos evaluados (Cmax, Tmax,
CI/F).

Efectos de Medicamentos Concomitantes sobre Tramadol

Las interacciones entre tramadol y carbamazepina, cimetidina, quinidina, paroxetina
y metadona han sido evaluadas. La carbamazepina, inductor enzimético general
disminuye y la cimetidina, inhibidor no especifico incrementa la vida media de
eliminacion (t1/2) del tramadol. Del mismo modo, la quinidina, inhibidor selectivo del
CYP2D6 resulta en elevadas concentraciones séricas de tramadol y disminuye las
concentraciones M1 (Metabolito O-desmetilado que es el principal metabolito activo)
y por lo tanto puede suprimir la actividad analgésica del tramadol. La significancia
clinica de esta interaccion no ha sido completamente investigada. Se puede asumir
gue estas interacciones tendran algun tipo de efecto antagdnico sobre la eliminacion
de tramadol y la formacion de M1 (ambos agentes son terapéuticamente activos)
anulando el efecto de ambos y por lo tanto sin grandes diferencias
farmacodinamicas. Por lo tanto, los cambios farmacocinéticos inducidos por la
comedicacion afectaran fuertemente la accion terapéutica del tramadol, y
consecuentemente la relevancia clinica de todas estas interacciones cinéticas es
cuestionable y debe ser aun determinada.

La carbamazepina es conocida como un inductor de la actividad de enzimas
hepaticas y, de hecho, el metabolismo del tramadol est4d marcadamente
incrementado en pacientes que toman carbamazepina crénicamente. El Cmax y t1/2
de una dosis Unica oral de tramadol se redujeron en un 50% luego de la
coadministracion de carbamazepina. Por lo tanto, puede ser requerida dos veces la
dosis diaria recomendada de tramadol en pacientes que estan tomando
carbamazepina concomitantemente en una terapia de hasta 800mg diarios.

La cimetidina, un inhibidor conocido de las enzimas hepéticas, no altera
significativamente el metabolismo de tramadol, por lo tanto, no se recomienda ajuste
de dosis de tramadol para pacientes que también estan tomando cimetidina.
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El pretratamiento de voluntarios sanos con paroxetina, el cual es el inhibidor mas
potente del CYP2D6 de los tres inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, disminuye significativamente las concentraciones plasméticas del
metabolito activo demetilado de tramadol en un 67%, y esta disminucion estuvo
correlacionada con la reduccién significativa de la actividad analgésica en los
desenlaces del dolor al frio y estimulacion eléctrica. En un estudio en
metabolizadores CYP2D6 sanos, la coadministracion de paroxetina causé una
inhibicién dosis-dependiente del metabolismo de tramadol por un incremento en las
dos relaciones metabdlicas urinarias (+)-tramadol / (+)-M1.

La metadonainhibe el metabolismo de tramadol mediado por el CYP2D6 a M1. Por lo
tanto, como el grado de analgesia opioide es ampliamente dependiente de la
formacion de M1, los pacientes en mantenimiento con metadona pueden carecer de
analgesia adecuada del tramadol oral a dosis normalmente recomendadas.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Al igual que con todos los analgésicos la dosis diaria de tramadol debera ajustarse,
segln el grado de dolor y la respuesta clinica individual de cada paciente, hasta
conseguir un control 6ptimo del dolor (intensidad segln escala analégica visual
entre 20 y 25 mm).

La dosis 6ptima diaria de tramadol es aquella que controla el dolor durante un
periodo de 24 horas, sin necesidad de mas de 2 dosis de medicacion analgésica de
rescate y sin efectos secundarios o con efectos secundarios tolerables.

La dosis inicial recomendada, tanto de Tramacontin® en adultos y nifios mayores de
12 afios es de 150 mg al dia.

Si con 150 mg al dia no se consigue el alivio del dolor, se debera ajustar la dosis
elevandola hasta conseguir que el dolor remita. Se recomienda ajustar
progresivamente a los pacientes hacia dosis mas altas con el fin de minimizar los
efectos secundarios de caracter leve y transitorio. Se recomienda no exceder de una
dosis total diaria de 400 mg, excepto en circunstancias especiales.

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolégica: 19.3.0.0.N10.

La Sala observa que en el documento “RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL
PRODUCTO” se refiere al medicamento Zidol® XL 150 mg tabletas de liberacion
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prolongada, por lo cual llama la atencion de que la informaciéon del producto debe
hacerse con el nombre comercial con el que sera registrado en Colombia.

3.1.3.2. TIVONIC® SUNITINIB 50 MG CAPSULAS DURAS

Expediente : 20193310

Radicado : 20201223381

Fecha . 27/11/2020

Interesado  : HB Human Bioscience S.A.S

Composicion:

Cada capsula dura contiene 50 mg de Sunitinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:

Tratamiento de tumores malignos del estroma gastrointestinal (GIST) irresecable y/o
metastasico en adultos, después del fracaso del tratamiento con imatinib debido a
resistencia o intolerancia.

Tratamiento del carcinoma de células renales avanzado/metastasico (mMRCC) en adultos.

Tratamiento de tumores neuroendocrinos pancreaticos (pNET) irresecables o metastasicos,
bien diferenciados, con progresion de la enfermedad en adultos.

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formulacion.
Precauciones y advertencias:

La administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede reducir la concentracion plasmatica de sunitinib.

La administraciéon concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 debe evitarse ya que
puede aumentar la concentracion plasmatica de sunitinib.

Trastornos de la piel y del tejido

Se debe advertir a los pacientes que la despigmentacion del pelo o la piel puede ocurrir
durante el tratamiento con sunitinib. Otros efectos dermatolégicos posibles pueden incluir

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

de Medicamentos y Alimentos - Inv

nstituto Nacional de

de vima
Oficina Principal: C 4 - 28 - Bogota M T =
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 lI I " I IO
1) 2948700 524,20 Nacona ce Vigianca de Medicamenas y Akmentos

2948 1(
www.invima.gov.co



La salud

es de todos

sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién en las palmas de
las manos y las plantas de los pies.

Las reacciones mencionadas anteriormente no fueron acumulativas, fueron normalmente
reversibles, y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se han notificado
casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras la interrupcion de sunitinib.
Se han notificado casos de reacciones cutaneas graves, incluidos casos de eritema
multiforme (EM), casos que podian ser de sindrome de Stevens- Johnson (SSJ) y de
necrolisis epidérmica téxica (NET), algunos con desenlace mortal. Si se confirma la
presencia de signos o sintomas de SSJ, NET o EM (por ejemplo, erupcion cutanea
progresiva, a menudo acompafiada de ampollas o de lesiones en las mucosas), debe
descontinuarse el tratamiento con sunitinib. Si se confirma el diagnéstico de SSJ o de NET,
no debe reiniciarse el tratamiento. En algunos casos de sospecha de EM, los pacientes
toleraron la reintroduccién del tratamiento con sunitinib a una dosis inferior una vez resuelta
la reaccidn; algunos de esos pacientes recibieron, ademas, tratamiento concomitante con
corticoesteroides o antihistaminicos.

Hemorragia y hemorragia tumoral

En los ensayos clinicos con sunitinib y durante la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado acontecimientos hemorragicos, algunos de ellos mortales, como hemorragia
gastrointestinal, respiratoria, del tracto urinario y cerebral.

La valoracion rutinaria de los acontecimientos hemorragicos debe incluir recuentos
sanguineos completos y examen fisico.

La epistaxis fue la reaccion adversa hemorragica mas frecuente, habiendo sido notificada
en aproximadamente la mitad de los pacientes con tumores sélidos que experimentaron
acontecimientos hemorragicos. Algunos de estos acontecimientos de epistaxis fueron
graves, si bien muy raramente mortales.

Se han notificado acontecimientos de hemorragia tumoral, en ocasiones asociados con
necrosis tumoral; algunos de estos acontecimientos hemorragicos fueron mortales.

La hemorragia tumoral puede ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores
pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como
hemorragia pulmonar.

Se han observado casos de hemorragia pulmonar, algunos con desenlace mortal, en
ensayos clinicos y se han notificado en la experiencia pos comercializacién en pacientes
tratados con sunitinib para CCRM, GIST y cancer de pulmdén. Sunitinib no esta aprobado
para el uso en pacientes con cancer de pulmon.
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Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con anticoagulantes (por ejemplo,
warfarina, acenocumarol) pueden ser monitorizados periédicamente mediante recuento
sanguineo completo (plaquetas), factores de coagulacion (PT/INR) y examen fisico.

Trastornos gastrointestinales

Las reacciones adversas gastrointestinales que se notificaron mas frecuentemente fueron
diarrea, nauseas/vomitos, dolor abdominal, dispepsia y estomatitis/dolor bucal; también se
han notificado casos de esofagitis.

El tratamiento de soporte de las reacciones adversas gastrointestinales que requieren
tratamiento puede incluir medicacion con propiedades antieméticas, antidiarreicas o
antiacidas.

Se notificaron complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces mortales,
incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores intra-abdominales tratados con
sunitinib.

Hipertension

Se ha notificado hipertension relacionada con sunitinib, incluyendo hipertension grave (>
200 mm Hg sistélica o 110 mm Hg diastélica). Se debe someter a los pacientes a un
seguimiento y control adecuado de la tensién arterial. Se recomienda la suspension
temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension grave no controlada
mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la
hipertension esté adecuadamente controlada.

Trastornos hematolégicos

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutrdéfilos y recuentos disminuidos de
plaguetas en asociacion con sunitinib. Los acontecimientos mencionados no fueron
acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspensién del
tratamiento. Ninguno de estos acontecimientos de los estudios Fase 3 fue mortal, aunque
durante la vigilancia poscomercializacion se han notificado raramente acontecimientos
hematoldgicos mortales, incluyendo hemorragia asociada a trombocitopenia e infecciones
neutropénicas.

Se ha observado la aparicion de anemia tanto de forma temprana como tardia durante el
tratamiento con sunitinib.

Se deben realizar recuentos sanguineos completos al principio de cada ciclo de tratamiento
en los pacientes que reciben tratamiento con sunitinib.

Trastornos cardiacos
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Se han notificado acontecimientos cardiovasculares, incluyendo fallo cardiaco,
cardiomiopatia, fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo por debajo del limite inferior
de la normalidad, miocarditis, isquemia miocardica e infarto de miocardio, algunos de ellos
mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Estos datos sugieren que sunitinib incrementa
el riesgo de cardiomiopatia. En los pacientes tratados no se han identificado factores de
riesgo adicionales especificos para cardiomiopatias inducidas por sunitinib aparte del efecto
especifico del medicamento. Se debe usar sunitinib con precaucion en los pacientes con
riesgo o antecedentes de estos eventos.

Fueron excluidos de todos los ensayos clinicos con sunitinib los pacientes que presentaron
acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracién de sunitinib,
tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable), bypass arterial
coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente
cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, 0 embolismo pulmonar. Se desconoce Si
los pacientes con estas patologias concomitantes pueden encontrarse en un riesgo mas
alto de desarrollar disfuncion del ventriculo izquierdo relacionada con sunitinib.

Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios potenciales del
medicamento.

Los pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacién con los signos clinicos
y sintomas de ICC mientras reciben sunitinib, especialmente los pacientes con factores de
riesgo cardiacos y/o antecedentes de arteriopatia coronaria. Deben considerarse
evaluaciones basales y periédicas de la FEVI mientras el paciente esté recibiendo sunitinib.
En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de
la fraccion de eyeccion.

En presencia de manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de sunitinib.
La administracion de sunitinib debe interrumpirse y/o reducirse la dosis en pacientes sin
evidencia clinica de ICC pero con una fraccién de eyeccion <50% y >20% por debajo del
nivel basal.

Prolongacion del intervalo QT

Se ha observado prolongacion del intervalo QT y Torsade de pointes en pacientes
expuestos a sunitinib.

La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo Torsade de pointes.

Sunitinib debe utilizarse con precaucion en pacientes con historial conocido de prolongacion
del intervalo QT, en pacientes que estan en tratamiento con antiarritmicos, o con
medicamentos que pueden prolongar el intervalo QT, o en pacientes con enfermedad
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cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. La administracién
concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 debe estar limitada por el
posible incremento de las concentraciones plasméaticas de sunitinib.

Acontecimientos tromboembadlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en pacientes gue recibieron sunitinib, incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar. En la vigilancia poscomercializacién se han observado casos de embolismo
pulmonar con desenlace mortal.

Acontecimientos tromboembodlicos arteriales

Se han notificado casos de acontecimientos tromboembdlicos arteriales (ATA), en
ocasiones mortales, en pacientes tratados con sunitinib. Los acontecimientos mas
frecuentes fueron accidente cerebrovascular, accidente isquémico transitorio e infarto
cerebral. Los factores de riesgo asociados con los ATA, aparte de la enfermedad maligna
subyacente y la edad = 65 afos, incluian hipertensién, diabetes mellitus y enfermedad
trombo embodlica previa.

Aneurismas y disecciones arteriales

El uso de inhibidores de la via VEGF en pacientes con o sin hipertension puede promover
la formacién de aneurismas y/o de disecciones arteriales. Antes de iniciar la administracion
de sunitinib, este riesgo se debe evaluar de forma cuidadosa en pacientes con factores de
riesgo como la hipertension o antecedentes de aneurisma.

Microangiopatia trombdética (MAT)

El diagndstico de MAT, incluyendo purpura trombética trombocitopénica (PTT) y sindrome
hemolitico urémico (SHU), en ocasiones con insuficiencia renal o desenlace mortal, se debe
considerar en el caso de anemia hemolitica, trombocitopenia, fatiga, manifestaciones
neurolégicas variables, alteracién renal y fiebre. El tratamiento con sunitinib se debe
interrumpir en los pacientes que desarrollen MAT y se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento adecuado. Se ha observado que los efectos de MAT son reversibles tras la
interrupcioén del tratamiento.

Alteraciones tiroideas

Se recomienda realizar la analitica basal de la funcién tiroidea en todos los pacientes.
Aquellos pacientes con hipotiroidismo o hipertiroidismo pre-existente se deben tratar
conforme a la practica médica habitual antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Durante
el tratamiento con sunitinib, se debe realizar una monitorizacion rutinaria de la funcion
tiroidea cada 3 meses. Ademds, durante el tratamiento, los pacientes deben ser
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monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de alteraciones tiroideas, y
los pacientes que desarrollen cualquier signo y/o sintoma que sugiera alteracion tiroidea se
deben someter a andlisis de la funcion tiroidea, tal y como esté clinicamente indicado. Los
pacientes que desarrollen una alteracién tiroidea deben ser tratados conforme a la practica
médica habitual.

Se ha observado que el hipotiroidismo se produce tanto de forma temprana como tardia
durante el tratamiento con sunitinib.

Pancreatitis

Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en pacientes con
varios tumores solidos que recibieron sunitinib. Los aumentos en la actividad de la lipasa
fueron transitorios y en general no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis
en los sujetos con varios tumores soélidos.

Se han notificado casos de acontecimientos pancreéticos graves, algunos de ellos con
desenlace mortal. Si se presentan sintomas de pancreatitis, los pacientes deben suspender
el tratamiento con sunitinib y se les debe proporcionar soporte médico adecuado.

Hepatotoxicidad

Se ha observado hepatotoxicidad en pacientes tratados con sunitinib. Se observaron casos
de insuficiencia hepatica, algunos de ellos con resultado mortal, en <1% de los pacientes
con tumores solidos tratados con sunitinib. Se deben monitorizar las pruebas de funcion
hepatica (niveles de alanina transaminasa [ALT], aspartato transaminasa [AST], bilirrubina)
antes del inicio del tratamiento, durante cada ciclo de tratamiento y cuando esté
clinicamente indicado. Si aparecen signos o sintomas de insuficiencia hepdtica, se
interrumpira el tratamiento con sunitinib y se instauraran las medidas de soporte adecuadas.

Funcioén renal

Se han notificado casos de alteracion renal, insuficiencia renal y/o insuficiencia renal aguda,
en algunos casos con desenlace mortal.

Los factores de riesgo asociados a la alteracién/insuficiencia renal en pacientes que reciben
sunitinib incluyeron, ademas del CCR subyacente, edad avanzada, diabetes mellitus,
insuficiencia renal subyacente, fallo cardiaco, hipertension, sepsis,
deshidratacion/hipovolemia y rabdomiolisis.

En pacientes con proteinuria de moderada a severa, no se ha evaluado de manera
sistemética la seguridad del tratamiento continuado con sunitinib.
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Se han notificado casos de proteinuria y casos raros de sindrome nefrético. Se recomienda
realizar andlisis de orina al inicio del tratamiento, realizando un seguimiento a los pacientes
con el fin de detectar el desarrollo o empeoramiento de proteinuria.

En pacientes con sindrome nefrético, se debe descontinuar el tratamiento con sunitinib.
Fistula

En caso de que se forme una fistula, se debera interrumpir el tratamiento con sunitinib. Se
dispone de informacion limitada del uso continuado de sunitinib en pacientes con fistula.

Alteracion de la cicatrizacion de heridas

Durante el tratamiento con sunitinib se han notificado casos de alteracién en la cicatrizacion
de heridas.

No se han realizado ensayos clinicos formales del efecto de sunitinib sobre la cicatrizacion
de heridas.

Se recomienda la interrupcion temporal del tratamiento con sunitinib como medida de
precaucién en pacientes sometidos a procedimientos quirargicos mayores. La experiencia
clinica relativa al tiempo para el reinicio del tratamiento tras un procedimiento quirdrgico
mayor es limitada. Por lo tanto, la decision para reanudar el tratamiento con sunitinib
después de un procedimiento quirtrgico mayor debe basarse en una evaluacién clinica de
la recuperacion tras la cirugia.

Osteonecrosis del maxilar (ONM)

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sunitinib. La mayoria de los
casos fueron notificados en pacientes que habian recibido un tratamiento anterior o
concomitante con bifosfonatos por via intravenosa, para los cuales la ONM es un riesgo
identificado. Por tanto, se debe tener precaucion cuando se utilicen Sunitinib y bifosfonatos
por via intravenosa tanto de forma simultdnea como secuencial.

Los procedimientos dentales invasivos también se han identificado como un factor de
riesgo. Antes del tratamiento con Sunitinib, se debe considerar realizar un examen dental y
los adecuados cuidados dentales preventivos. En pacientes que hayan recibido
previamente o estén recibiendo bifosfonatos por via intravenosa, se deben evitar, si es
posible, los procedimientos dentales invasivos.

Hipersensibilidad/angioedema

Si aparece angioedema debido a hipersensibilidad, se debera interrumpir el tratamiento con
sunitinib y se instauraran las medidas de soporte estandar.
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Convulsiones

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion se han notificado
convulsiones. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con el
sindrome de leuco encefalopatia posterior reversible (SLPR), tales como hipertensién, dolor
de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida visual, incluyendo
ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencién médica, que incluya el control
de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de sunitinib; tras la resolucion, el
tratamiento puede ser reiniciado a criterio del facultativo.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Se han observado casos de SLT, en ocasiones mortales, a una frecuencia rara en ensayos
clinicos y se han notificado durante la vigilancia poscomercializacién en pacientes tratados
con sunitinib. Los factores de riesgo del SLT incluyen una mayor masa tumoral, insuficiencia
renal crénica preexistente, oliguria, deshidratacion, hipotensién y orina acidificada. Estos
pacientes deben ser monitorizados cuidadosamente y tratados como esté clinicamente
indicado, y se ha de considerar hidratacion profilactica.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, con o sin neutropenia, incluyendo algunas con
desenlace mortal.

Se han notificado casos poco frecuentes de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo,
en ocasiones mortal. Debe interrumpirse el tratamiento con sunitinib a los pacientes que
presenten fascitis necrotizante, y comenzarse de inmediato la administracion de un
tratamiento adecuado.

Hipoglucemia

Se han notificado disminuciones de la glucosa en sangre, en ocasiones clinicamente
sintomaticas y que requirieron hospitalizacion por la pérdida de consciencia, durante el
tratamiento con sunitinib. En caso de hipoglucemia sintomatica, sunitinib se debe
interrumpir temporalmente.

Se deben comprobar con regularidad los niveles de glucosa en sangre de los pacientes
diabéticos, con el fin de valorar si es necesario ajustar la dosis del medicamento
antidiabético para reducir al minimo el riesgo de hipoglucemia.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil de seguridad
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Las reacciones adversas mas graves asociadas a sunitinib, algunas de ellas con desenlace
mortal, son insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca, embolismo pulmonar, perforacion
gastrointestinal y hemorragias (por ejemplo, hemorragia del tracto respiratorio,
gastrointestinal, tumoral, del tracto urinario y cerebral). Las reacciones adversas mas
frecuentes de cualquier grado (experimentadas por los pacientes en los ensayos para
registro de CCR, GIST y pNET) incluyeron: disminucion del apetito, alteracion del gusto,
hipertension, fatiga, alteraciones gastrointestinales (por ejemplo, diarrea, nauseas,
estomatitis, dispepsia y vomitos), decoloraciéon de la piel y sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar. Estos sintomas pueden disminuir a medida que el tratamiento continda.

Durante el tratamiento se puede desarrollar hipotiroidismo. Entre las reacciones adversas
mas frecuentes se encuentran las alteraciones hematoldgicas (por ejemplo, neutropenia,
trombocitopenia y anemia).

Otros acontecimientos mortales distintos a los anteriormente indicados que se consideraron
como posiblemente relacionados con sunitinib incluyeron fallo multiorganico, coagulacion
intravascular diseminada, hemorragia peritoneal, insuficiencia adrenal, neumotoérax, shock
y muerte sUbita.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se notificaron en pacientes con GIST, CCRM y pNET en una
base de datos agrupada de 7.115 pacientes, se listan a continuacion, segun la clasificacion
por 6rganos y sistemas, frecuencia y gravedad (NCI-CTCAE). También se incluyen las
reacciones adversas poscomercializacion identificadas en los estudios clinicos. Las
reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada
intervalo de frecuencia.

Las frecuencias se definen como:
Muy frecuentes (=1/10)

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

Poco frecuentes (=1/1.000 a <1/100)
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)
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* Incluyendo acontecimientos mortales

Se han combinado los siguientes términos:

a Nasofaringitis y herpes oral.

b Bronquitis, infeccion del tracto respiratorio inferior, neumonia e infeccion del tracto
respiratorio.

¢ Absceso, absceso en extremidad, absceso anal, absceso gingival, absceso hepatico,
absceso pancreatico, absceso perineal, absceso perirrectal, absceso rectal, absceso
subcutaneo y absceso dental.

d Candidiasis esofégica y candidiasis oral.

e Celulitis e infeccion cutanea.

f Sepsis y choque septicémico.

g Absceso abdominal, sepsis abdominal, diverticulitis y osteomielitis.

h Microangiopatia trombotica, purpura trombocitopénica trombdtica, sindrome urémico
hemolitico.

i Apetito disminuido y anorexia.

j Disgeusia, ageusia y alteracion del gusto.

k Sindrome coronario agudo, angina de pecho, angina inestable, oclusién de la arteria
coronaria, e isquemia miocardica.

| Fracciéon de eyeccion disminuida/anormal.

m Infarto agudo de miocardio, infarto de miocardio, infarto miocéardico silente.

n Dolor orofaringeo y laringofaringeo.

0 Estomatitis y estomatitis aftosa.

p Dolor abdominal, dolor en la zona inferior del abdomen y dolor en la zona superior del
abdomen.

g Perforacién gastrointestinal y perforacién intestinal.

r Colitis y colitis isquémica.

s Colecistitis y colecistitis acalculosa.

t Piel amarilla, cambio de color de la piel y trastorno de la pigmentacion.

u Dermatitis psoriasiforme, erupcion exfoliativa, erupcion, erupcion eritematosa, erupcion
folicular, erupcién generalizada, erupcion macular, erupcién maculopapular, erupciéon
papular y erupcion pruritica.

v Reaccion cutanea y trastorno de la piel.

w Trastorno de las ufias y cambio de color de las ufias.
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x Fatiga y astenia.
y Edema facial, edema y edema periférico.
z Amilasa y aumento de amilasa.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Infecciones e infestaciones

Se han notificado casos de infeccién grave (con o sin neutropenia), incluyendo casos
mortales. Se han notificado casos de fascitis necrotizante, incluyendo del perineo, en
ocasiones mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Se notificaron recuentos absolutos disminuidos de neutréfilos de intensidad de grado 3y 4,
respectivamente, en el 10% y 1,7% de los pacientes del estudio Fase 3 de GIST, en el 16%
y 1,6% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el 13% y 2,4% de los pacientes
del estudio Fase 3 de pNET. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de
intensidad de grado 3y 4, respectivamente, en el 3,7% y 0,4% de los pacientes del estudio
Fase 3 de GIST, en el 8,2% y 1,1% de los pacientes del estudio Fase 3 de CCRM, y en el
3,7% Yy 1,2% de los pacientes del estudio Fase 3 de pNET.

En un estudio Fase 3 de GIST se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de
los pacientes tratados con sunitinib, en comparacién con el 17% de los pacientes que
recibieron placebo. De los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron
sunitinib, un 39% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con un 11% de los
pacientes que recibieron interferon alfa (IFN-a).

Diecisiete (4,5%) pacientes en tratamiento con sunitinib frente a 5 pacientes (1,7%) que
recibieron IFN-a presentaron acontecimientos hemorragicos de grado 3 o superiores. De
los pacientes que recibieron tratamiento con sunitinib para el CCRM resistente a citoquinas,
un 26% presentaron hemorragias. Se notificaron acontecimientos hemorragicos,
excluyendo epistaxis, en el 21,7% de los pacientes que recibieron sunitinib en el estudio
Fase 3 de pNET en comparacion con el 9,85% de los pacientes que recibieron placebo.

En los ensayos clinicos, se notific6 hemorragia tumoral en aproximadamente el 2% de los
pacientes con GIST.

Trastornos del sistema inmunol6gico
Se han notificado reacciones de hipersensibilidad incluyendo angioedema.

Trastornos endocrinos
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Se notificod hipotiroidismo como una reaccidn adversa en 7 pacientes (4%) que recibieron
sunitinib a lo largo de los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas; y en 61 pacientes
(16%) del grupo sunitinib y en 3 pacientes (<1%) del grupo de IFN-a en el estudio de CCRM
no tratado previamente. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) en 4 pacientes (2%) con CCRM resistente a citoquinas. En
total, en el 7% de la poblacion con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de
hipotiroidismo durante el tratamiento. El hipotiroidismo adquirido se observo en el 6,2% de
los pacientes con GIST del grupo de sunitinib frente al 1% grupo de placebo. En el estudio
Fase 3 de pNET, se notificé hipotiroidismo en 6 pacientes (7,2%) que recibieron sunitinib y
en 1 paciente (1,2%) tratado con placebo.

En dos estudios en pacientes con cancer de mama se monitorizé la funcion tiroidea de
manera prospectiva; Sutent no esta aprobado para su uso en el cancer de mama. En uno
de los estudios se notificd hipotiroidismo en 15 (13,6%) pacientes tratados con sunitinib y
en 3 (2,9%) pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. Se notific6 un
aumento de la TSH en sangre en 1 (0,9%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de
los pacientes tratados conforme a la practica médica habitual. No se notificé hipertiroidismo
en ninguno de los pacientes tratados con sunitinib pero si en 1 (1,0%) paciente tratado
conforme a la practica médica habitual. En el otro estudinotificé hipotiroidismo en un total
de 31 (13%) pacientes tratados con sunitinib y en 2 (0,8%) tratados con capecitabina. Se
notific6 un aumento de la TSH en sangre en 12 (5,0%) pacientes tratados con sunitinib y en
ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se notificé hipertiroidismo en 4 (1,7%)
pacientes tratados con sunitinib y en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina.
Se notificd disminucién de la TSH en sangre en 3 (1,3%) pacientes tratados con sunitinib y
en ninguno de los pacientes tratados con capecitabina. Se observé un aumento de T4 en 2
(0,8%) pacientes tratados con sunitinib y en 1 (0,4%) paciente tratado con capecitabina. Se
notificé un aumento de T3 en 1 (0,8%) paciente tratado con sunitinib y en ninguno de los
pacientes tratados con capecitabina. Todos los acontecimientos tiroideos notificados fueron
de grado 1-2.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

En pacientes con pNET se notific6 una incidencia mas alta de acontecimientos de
hipoglucemia en comparacion con CCRM y GIST. Sin embargo, la mayoria de estos
acontecimientos adversos observados en ensayos clinicos no se consideraron relacionados
con el tratamiento en estudio.

Trastornos del sistema nervioso

En los estudios clinicos con sunitinib y en la vigilancia poscomercializacion, se han
notificado pocos casos (<1%), algunos mortales, de sujetos con convulsiones y evidencia
radiolégica del SLPR. observado convulsiones en pacientes con o sin evidencia radiolégica
de metéstasis en el cerebro.
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Trastornos cardiacos

En los ensayos clinicos, se notificaron disminuciones en la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) de =20% y por debajo del limite inferior de la normalidad en
aproximadamente e2% de los pacientes con GIST tratados con sunitinib, en el 4% de los
pacientes con CCRM resistente a citoquinas y en el 2% de los pacientes con GIST tratados
con placebo. No parece que estas disminuciones en la FEVI hayan sido progresivas y, en
bastantes ocasiones, mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el estudio de
CCRM no tratado previamente, el 27% de los pacientes tratados con sunitinib y el 15% de
los tratados con IFN-a tuvieron unos valores de FEVI por debajo del limite inferior de la
normalidad. A 2 pacientes (<1%) que recibieron sunitinib se les diagnostico insuficiencia
cardiaca congestiva (ICC).

En pacientes con GIST, se notificd ‘insuficiencia cardiaca’, ‘insuficiencia cardiaca
congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ en el 1,2% de los pacientes tratados con
sunitinib y en el 1% de los pacientes tratados con placebo. En el estudio pivotal Fase 3 de
GIST (N = 312), se notificaron reacciones cardiacas mortales relacionadas con el
tratamiento en el 1% de los pacientes de cada grupo de estudio (es decir, tanto en el grupo
de sunitinib como en el grupo de placebo). En un estudio Fase 2 en pacientes con CCRM
resistente a citoquinas, el 0,9% de los pacientes experimentaron infarto de miocardio mortal
relacionado con el tratamiento, y en el estudio Fase 3 en pacientes con CCRM que no
habian recibido tratamiento previo, el 0,6% de los pacientes del grupo de IFN-a y el 0% de
los pacientes del grupo de sunitinib presentaron acontecimientos cardiacos mortales. En el
estudio Fase 3 de pNET, 1 paciente (1%) que recibi6 sunitinib experimentd una insuficiencia
cardiaca mortal relacionada con el tratamiento.

Trastornos vasculares
Hipertension

La hipertensién fue una reaccién adversa muy frecuente notificada en los ensayos clinicos.
En aproximadamente el 2,7% de los pacientes que experimentaron hipertension se redujo
la dosis de sunitinib o su administracion se suspendioé temporalmente. No se interrumpio el
tratamiento con sunitinib de forma permanente en ninguno de estos pacientes. En el 4,7%
de los pacientes con tumores soélidos se notificé hipertension grave (>200 mmHg sistélica o
110 mmHg diastdlica). Se notificd hipertension en aproximadamente el 33,9% de los
pacientes que recibieron sunitinib para el CCRM no tratado previamente frente al 3,6% de
los pacientes que recibieron IFN-a. Se notificd hipertension grave en el 12% de los
pacientes sin tratamiento previo que recibieron sunitinib y en <1% de los pacientes con IFN-
a. Se notificé hipertension en el 26,5% de los pacientes que recibieron sunitinib en un
estudio Fase 3 de pNET, en comparacion con el 4,9% de los pacientes que recibieron
placebo. Se notificé hipertension grave en el 10% de los pacientes con pNET del grupo de
sunitinib y en el 3% de los pacientes del grupo de placebo.
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Acontecimientos tromboembdlicos venosos

Se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos relacionados con el tratamiento
en aproximadamente el 1,0% de los pacientes con tumores sélidos que recibieron sunitinib
en los ensayos clinicos, incluyendo GIST y CCR.

Siete pacientes (3%) del grupo de sunitinib y ninguno del grupo de placebo en el estudio
Fase 3 de GIST experimentaron acontecimientos tromboembdélicos venosos; 5 de los 7
sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y 2 de grado 1 o 2. Cuatro de estos
7 pacientes con GIST discontinuaron el tratamiento tras la primera observacion de TVP.

Trece pacientes (3%) en tratamiento con sunitinib en el estudio Fase 3 de CCRM no tratado
previamente y 4 pacientes (2%) en los 2 estudios de CCRM resistente a citoquinas
notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos. Nueve de estos pacientes sufrieron
embolismos pulmonares; 1 de grado 2 y 8 de grado 4. Ocho de estos pacientes tuvieron
TVP; 1 de grado 1, 2 de grado 2, 4 de grado 3y 1 de grado 4. Uno de los pacientes con
embolismo pulmonar del estudio de CCRM resistente a citoquinas interrumpioé la dosis.

En los pacientes con CCRM no tratado previamente que recibieron IFNa, hubo 6 (2%)
acontecimientos tromboembdlicos venosos; 1 paciente (<1%) experimenté una TVP de
grado 3y 5 pacientes (1%) sufrieron embolismos pulmonares, todos de grado 4.

En el estudio Fase 3 de pNET se notificaron acontecimientos tromboembdlicos venosos en
1 (1,2%) paciente del grupo de sunitinib y en 5 (6,1%) pacientes del grupo de placebo. Dos
de los pacientes que recibieron placebo presentaron TVP, 1 de grado 2 y el otro de grado
3.

No se natificd ningln caso con un desenlace mortal en los estudios para registro de GIST,
CCRM y pNET. Se han observado casos con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Se observaron casos de embolismo pulmonar en aproximadamente el 3,1% de los
pacientes con GIST y en aproximadamente el 1,2% de los pacientes con CCRM, que
recibieron sunitinib en los estudios Fase 3.

No se notificé ningn embolismo pulmonar en pacientes con pNET que recibieron sunitinib
en el estudio Fase 3. Se han observado casos raros con desenlace mortal en la vigilancia
poscomercializacion.

Los pacientes que presentaron embolismo pulmonar en los 12 meses previos fueron
excluidos de los ensayos clinicos de sunitinib. En los pacientes que recibieron sunitinib en
los estudios de registro Fase 3, se notificaron acontecimientos pulmonares (es decir,
disnea, derrame pleural, embolismo pulmonar o edema pulmonar) en aproximadamente el
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17,8% de los pacientes con GIST, en aproximadamente el 26,7% de los pacientes con
CCRM Yy en el 12% de los pacientes con pNET.

Aproximadamente el 22,2% de pacientes con tumores sélidos, incluyendo GIST y CCRM,
que recibieron sunitinib en los ensayos clinicos experimentaron acontecimientos
pulmonares.

Trastornos gastrointestinales

Se han observado con poca frecuencia (<1%) casos de pancreatitis en pacientes que
recibian sunitinib para GIST o CCRM. No se ha notificado pancreatitis relacionada con el
tratamiento en el estudio Fase 3 de pNET.

Se ha notificado hemorragia gastrointestinal mortal en el 0,98% de los pacientes que
recibieron placebo en el ensayo Fase 3 de GIST.

Trastornos hepatobiliares

Se ha notificado disfuncién hepética que puede incluir anomalias en las pruebas de funcion
hepatica, hepatitis o insuficiencia hepética.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Se han notificado casos de pioderma gangrenoso, generalmente reversible tras el cese del
tratamiento con sunitinib.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Se han notificado casos de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal
aguda. El tratamiento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad muscular debe
hacerse de acuerdo a la practica médica habitual.

Se han notificado casos de formacion de fistulas algunas veces asociados con necrosis y
regresion del tumor, en algunos casos con desenlace mortal.

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con Sutent, la mayor parte de los
cuales ocurrieron en pacientes que tenian factores de riesgo identificados para la ONM, en
particular, la exposicién a bifosfonatos por via intravenosa y/o antecedentes de enfermedad
dental con necesidad de procedimientos dentales invasivos.

Exploraciones complementarias
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Los datos de ensayos preclinicos (in vitro e in vivo), a dosis mas altas que la dosis
recomendada en humanos, indican que sunitinib puede inhibir el proceso de repolarizacion
del potencial de accion cardiaco (p. €j., prolongacion del intervalo QT).

Se han notificado incrementos en el intervalo QTc por encima de 500 mseg en un 0,5% y
cambios con respecto a los niveles basales por encima de 60 mseg en un 1,1% de los 450
pacientes con tumores sélidos; ambos pardmetros se consideran cambios potencialmente
significativos. A aproximadamente el doble de la concentracién terapéutica, se ha
observado que sunitinib prolonga el intervalo QTcF (intervalo QT corregido segun
Fridericia).

Se estudio la prolongacion del intervalo QTc en un ensayo con 24 pacientes, de edades
comprendidas entre 20 y 87 afios, con tumores avanzados. Los resultados de este estudio
demostraron que sunitinib tenia un efecto en el intervalo QTc (definido como el cambio
medio ajustado a placebo de >10 mseg con un limite superior del intervalo de confianza [IC]
del 90% >15 mseg) a una concentracion terapéutica (dia 3) utilizando el método de
correccion del primer dia, y a una concentracion superior a la terapéutica (dia 9) utilizando
ambos métodos de correccion inicial. Ningan paciente tuvo un intervalo de QTc >500 mseg.
Aunque el dia 3 se observo un efecto en el intervalo QTcF 24 horas después de la
administracién de la dosis (es decir, a la concentracion plasmética esperada tras la
administracién de la dosis inicial recomendada de 50 mg) aplicando el método de correccién
del primer dia, la importancia clinica de este hallazgo no estéa clara.

Utilizando una serie completa de evaluaciones del ECG a tiempos mayores o iguales de
exposicion terapéutica, se observéd que ninguno de los pacientes en el grupo por intencién
de tratar (ITT) o evaluable desarroll6 prolongaciones del intervalo QTc consideradas como
“graves” (es decir, de grado 3 o superior segun los criterios comunes de terminologia para
acontecimientos adversos [CTCAE] version 3.0).

A concentraciones plasmaéticas terapéuticas, el cambio medio maximo del intervalo QTcF
(correccién de Fridericia) con respecto al nivel basal fue de 9 mseg (IC del 90%: 15,1 mseg).
A aproximadamente el doble de la concentracion terapéutica, el cambio maximo del
intervalo QTcF con respecto al nivel basal fue de 15,4 mseg (IC del 90%: 22,4 mseq). Tras
administrar moxifloxacino como control positivo (400 mg), se observé un cambio medio
maximo del intervalo QTcF de 5,6 mseg con respecto al nivel basal. Ningln individuo
experiment6 un incremento en el intervalo QTc mayor de grado 2 (CTCAE versién 3.0)

Seguridad a largo plazo en CCRM

La seguridad a largo plazo de sunitinib en pacientes con CCRM se analiz6 a través de 9
estudios clinicos completados y llevados a cabo en el tratamiento en primera linea de 5.739
pacientes resistentes a bevacizumab y a citoquinas, de los cuales 807 (14%) estuvieron en
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tratamiento desde = 2 afios hasta 6 afios. En los 807 pacientes que recibieron tratamiento
con sunitinib a largo plazo, la mayoria de los acontecimientos adversos relacionados con el
tratamiento se produjeron inicialmente entre los primeros 6 meses y 1 afio, y se mantuvieron
estables o su frecuencia disminuy6 con el tiempo, con la excepcion del hipotiroidismo, que
aumento6 de manera gradual con el tiempo, apareciendo casos nuevos a lo largo del periodo
de 6 afios. El tratamiento prolongado con sunitinib no se relacioné con nuevos tipos de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento.

Poblacion pediatrica

El perfil de seguridad de sunitinib procede de un estudio Fase 1 de escalado de dosis, un
estudio Fase 2 abierto, un estudio Fase 1/2 de un solo brazo y de publicaciones, tal y como
se explica a continuacion.

Se realizdé un estudio Fase 1 de escalado de dosis con sunitinib oral en 35 pacientes,
incluidos 30 pacientes pediatricos (de 3 a 17 afios de edad) y 5 pacientes adultos jévenes
(de 18 a 21 afios de edad) con tumores solidos refractarios, la mayoria de los cuales tenian
un diagnéstico primario de tumor cerebral. Todos los participantes del estudio
experimentaron reacciones adversas; la mayor parte de éstas fueron graves (grado de
toxicidad =3) e incluyeron cardiotoxicidad. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
toxicidad gastrointestinal, neutropenia, fatiga y aumento de la ALT.

El riesgo de reacciones adversas cardiacas parecié ser mayor en los pacientes pediatricos
tratados previamente con radiacién cardiaca o antraciclinas en comparacion con aquellos
pacientes pediatricos sin exposicion previa. La dosis maxima tolerada (DMT) se establecio
en estos pacientes pediatricos sin tratamiento previo con antraciclinas o radiacién cardiaca.
Se realiz6 un estudio Fase 2 abierto en 29 pacientes, incluidos 27 pacientes pediatricos (de
3 a 16 afios de edad) y 2 pacientes adultos jovenes (de 18 a 19 afios de edad) con glioma
de alto grado (GAG) recurrente/progresivo/refractario o ependimoma. No hubo reacciones
adversas de grado 5 en ninguno de los grupos. Los acontecimientos adversos relacionados
con el tratamiento mas frecuentes (= 10%) fueron disminucion del recuento de neutréfilos
(6 [20,7%] pacientes) y hemorragia intracraneal (3 [10,3%] pacientes).

Se realizé un estudio Fase 1/2 de un solo brazo en 6 pacientes pediatricos (de 13 a 16 afios
de edad) con GIST avanzado no resecable. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron
diarrea, nauseas, disminucion del recuento de glébulos blancos, neutropenia y cefalea,
cada una de ellas en 3 pacientes (50,0%), principalmente con una gravedad de grado 1 o
2. Cuatro de cada 6 pacientes (66,7%) experimentaron acontecimientos adversos de grado
3 0 4 relacionados con el tratamiento (hipofosfatemia, neutropenia y trombocitopenia de
grado 3 en 1 paciente y neutropenia de grado 4 en 1 paciente). No se notificaron reacciones
adversas graves (RAG) ni reacciones adversas de grado 5 en este estudio. Tanto en el
estudio clinico como en las publicaciones, el perfil de seguridad estuvo en consonancia con
el perfil de seguridad conocido en adultos.
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Interacciones:
Medicamentos que pueden aumentar las concentraciones plasméticas de sunitinib
Efecto de los inhibidores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracién concomitante de una Gnica dosis de sunitinib con el
potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los
valores de concentracion maxima (Cmax) y del &rea bajo la curva (AUCO-~) del combinado
[sunitinib+metabolito principal], respectivamente.

La administracién de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ritonavir,
itraconazol, eritromicina, claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las
concentraciones de sunitinib.

Por tanto, se debe evitar la combinacién con inhibidores del CYP3A4 o considerar la
eleccion de una medicacién concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial
para inhibir el CYP3A4.

Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de Sutent hasta un minimo
de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al dia para pNET, basandose en
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Efecto de los inhibidores de la proteina de resistencia al caAncer de mama (PRCM)

Se dispone de datos clinicos limitados sobre la interaccion entre sunitinib y los inhibidores
de la PRCM y no se puede excluir la posibilidad de una interaccion entre sunitinib y otros
inhibidores de la PRCM.

Medicamentos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib
Efecto de los inductores del CYP3A4

En voluntarios sanos, la administracion concomitante de una Unica dosis de sunitinib con el
inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasioné una disminucion del 23% y del 46% en los
valores de Cmax y AUCO-», del combinado [sunitinib + metabolito principal],
respectivamente. La administracion de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 (por
ejemplo, dexametasona, fenitoina, carbamazepina, rifampicina, fenobarbital o plantas
medicinales conteniendo Hierba de San Juan/Hypericum perforatum) puede reducir las
concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores del
CYP3A4 o considerar la eleccion de una medicacion concomitante alternativa que tenga
nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea
necesario aumentar la dosis de Sutent con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia
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en el caso de GIST y CCRM o de 62,5 mg al dia para pNET), basdndose en una cuidadosa
monitorizacion de la tolerabilidad.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y grupo etario:

El tratamiento con Sunitinib debe ser iniciado por un médico con experiencia en la
administracion de agentes anticancerosos.

Posologia

En el caso de GIST y CCRM, la dosis recomendada de Sunitinib es de 50 mg por via oral
una vez al dia, durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de
2 semanas de descanso (régimen 4/2) para completar un ciclo de 6 semanas.

En el caso de pNET, la dosis recomendada de Sunitinib es de 37,5 mg por via oral una vez
al dia, sin periodo de descanso programado.

Ajustes de dosis
Seguridad y tolerabilidad

En el caso de GIST y CCRM, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones
de 12,5 mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe
exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg.

En el caso de pNET, se pueden aplicar modificaciones de la dosis con variaciones de 12,5
mg en base a la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis maxima administrada en el
estudio Fase 3 de pNET fue de 50 mg al dia.

Puede ser necesario interrumpir la administracién segun la seguridad y la tolerabilidad
individual.

Inhibidores/inductores del CYP3A4

La administracién concomitante de sunitinib con inductores potentes del CYP3A4 como
rifampicina, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar las
dosis de sunitinib en tramos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM
o de 62,5 mg al dia para pNET) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la
tolerabilidad.

La administracién concomitante de sunitinib con inhibidores potentes del CYP3A4, como el
ketoconazol, debe evitarse. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis
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de sunitinib hasta un minimo de 37,5 mg al dia en el caso de GIST y CCRM o de 25 mg al
dia para pNET, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad.

Se debe considerar la eleccibn de un medicamento alternativo para administracion
concomitante que no tenga o con un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4.

Poblaciones especiales

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Sunitinib en pacientes por debajo de 18
afos de edad.

Pacientes de edad avanzada

Aproximadamente un tercio de los pacientes en los estudios clinicos que recibieron sunitinib
tenian 65 0 mas afios de edad. No se observaron diferencias significativas ni en seguridad
ni en eficacia entre los pacientes mas jévenes y los mas mayores.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar un ajuste de dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada (Child- Pugh Clases Ay B). Sunitinib no ha sido
estudiado en sujetos con alteracidén hepatica severa (Child-Pugh Clase C) y por lo tanto, no
se puede recomendar su uso en pacientes con alteracion hepatica severa.

Insuficiencia renal

No es necesario realizar ajuste de la dosis inicial cuando se administra sunitinib a pacientes
con insuficiencia renal (leve-grave) o con enfermedad renal terminal en hemodidlisis. Los
ajustes de dosis posteriores se deben realizar en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individual.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacoldgica de nuevo producto
- Inserto allegado mediante radicado No. 20201223381
- Informacién para prescribir allegado mediante radicado No. 20201223381

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar larespuesta alos requerimientos del acta 14 de 2021, numeral
3.1.7.5 en cuanto a:

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Estudio con comidas:

e Allegar los resultados para el parametro AUC 0-inf.

e Dado que en el formato de presentacion y evaluacion de estudios
de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE) el interesado
afirmaque el producto se comercializa en Austria, Alemania, Chipre,
Italia y Reino Unido, se solicita adjuntar CVL o CPP proveniente de
alguno de estos paises.

La Salarecuerda al interesado que el presente concepto solo aplica solo parala
concentracién de 50 mg.

3.1.4 Evaluacion farmacol6gica de nueva asociacién

3.14.1 NAPHACEL OFTENO

Expediente : 20196943

Radicado : 20211020856 / 20211200003

Fecha : 30/09/2021

Interesado  : LABORATORIOS SOPHIA DE COLOMBIA LTDA

Composicion:
Cada mL contiene hipromelosa 5.0mg (0,5%) + clorhidrato de nafazolina 1.0mg (0,1%)

Forma farmacéutica: solucion oftalmica

Indicaciones

Naphacel Ofteno® esta indicado como vasoconstrictor / descongestivo: para el alivio
temporal del enrojecimiento debido a irritaciébn ocular menor, proteccién contra mayor
irritacion y alivio temporal del ardor e irritacion debido a resequedad ocular.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la nafazolina, a la hipromelosa y/o a cualquier componente de
la férmula. La nafazolina esta contraindicada en individuos susceptibles que pueden
presentar un ataque agudo de glaucoma de angulo cerrado o estrecho secundario a
midriasis. Este producto se contraindica en nifios, y en mujeres embarazadas o en
lactancia.

Precauciones y advertencias

Naphacel Ofteno® deberd usarse con precaucion en pacientes que presenten hipertension
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arterial, anormalidades cardiovasculares, hiperglucemia (diabetes mellitus), hipertiroidismo,
infecciones oculares y heridas oculares.

Para las personas que utilizan lentes de contacto se recomienda quitarselos antes de la
aplicacion y después de 10 a 15 minutos colocarlos nuevamente.

La formulacion de Naphacel Ofteno® contiene cloruro de benzalconio. Este componente
puede producir irritacién ocular y puede decolorar los lentes de contacto blandos.

Este medicamento, por contener cloruro de benzalconio como excipiente, puede decolorar
las lentes de contacto blandas. Estas deberan quitarse antes de la aplicaciéon de las gotas
y no volveran a ponerse hasta pasados 15 minutos después del uso de Naphacel Ofteno®.
Esta formulacion puede ocasionar irritacién y ardor transitorios ocasionales.

Para evitar contaminacion, no toque ni ponga en contacto la punta del dispensador con
cualquier superficie.

Poblacién pediatrica

La seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios no ha sido establecida. La aplicacion
en los nifios puede causar sedacion, o alteraciones mas graves como depresion del sistema
nervioso central, coma, e hipotermia.

Poblacion geriatrica
No existen riesgos identificados que puedan ocurrir en estos pacientes al usar Naphacel
Ofteno®.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maguinaria

Naphacel Ofteno® puede producir midriasis transitoria, vision borrosa transitoria, u otros
trastornos visuales que pueden afectar la habilidad para conducir vehiculos o manejar
magquinaria. Si hay presencia de midriasis o si la vision se vuelve borrosa después de la
aplicacion, el paciente debe esperar hasta que la visién aclare antes de conducir vehiculos
0 usar maquinaria.

Reacciones adversas

La nafazolina puede causar ardor transitorio después de su aplicacion y midriasis en sujetos
hipersensibles. La midriasis puede precipitar un ataque agudo de glaucoma de angulo
cerrado o estrecho. Ademas, su uso prolongado puede producir efecto de rebote en la
hiperemia.

La dosis excesiva y el uso prolongado pueden aumentar la irritacion conjuntival y producir
efectos adversos sistémicos. En pacientes ancianos puede causar liberacién de granulos
pigmentarios, presumiblemente del iris.

Puede ocasionar nauseas, dolor de cabeza y vértigo.
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Interacciones
Naphacel Ofteno® aplicado tépicamente no se conoce que produzca interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Tépica Oftalmica.

Dosificacion y grupo etario

Dosis y via de administracion:

Dosis: El médico debe indicar la posologia y el tiempo de tratamiento adecuado para su
caso en particular. Sin embargo, la dosis recomendada es: Aplicar 1 o 2 gotas de Naphacel
Ofteno® en el fondo de saco conjuntival inferior 3 a 4 veces al dia, para aliviar los sintomas.

Condicién de venta:

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021011165 emitido mediante Acta 10 de 2021 SEM
3.1.4.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto
de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva asociacion
- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20211200003

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de (2021), numeral 3.1.4.1., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar la
nueva asociacién y nueva concentracion del producto de la referencia con las
siguientes modificaciones:

La indicacion debe quedar asi “... vasoconstrictor / descongestivo: para el alivio
temporal del enrojecimiento debido a irritacion ocular menor”.

En dosificacion debe incluir:

e Adultos: 1-2 gotas en cada 0jo, 2 0 4 veces al dia (sin pasar de 4 veces al dia.
No aplicar por més de 72 horas

En advertencias debe incluir:

e Pacientes de edad avanzada: Se recomienda precaucion en mayores de 65
afos, en particular los que padezcan enfermedades cardiovasculares graves,
como arritmias e hipertensién, ya que la absorcién del principio activo puede
exacerbar estas condiciones.
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Composicion:
Cada mL contiene hipromelosa 5.0mg (0,5%) + clorhidrato de nafazolina 1.0mg (0,1%)

Forma farmacéutica: solucion oftalmica
Indicaciones

Naphacel Ofteno® estaindicado como vasoconstrictor / descongestivo: para el alivio
temporal del enrojecimiento debido airritacidon ocular menor.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad conocida a la nafazolina, a la hipromelosa y/o a cualquier
componente de la férmula. La nafazolina esta contraindicada en individuos
susceptibles que pueden presentar un atague agudo de glaucoma de angulo cerrado
0 estrecho secundario a midriasis. Este producto se contraindica en nifios, y en
mujeres embarazadas o en lactancia.

Precauciones y advertencias

Naphacel Ofteno® deberd usarse con precaucion en pacientes que presenten
hipertensién

arterial, anormalidades cardiovasculares, hiperglucemia (diabetes mellitus),
hipertiroidismo, infecciones oculares y heridas oculares.

Para las personas que utilizan lentes de contacto se recomienda quitarselos antes de
la aplicacion y después de 10 a 15 minutos colocarlos nuevamente.

La formulacién de Naphacel Ofteno® contiene cloruro de benzalconio. Este
componente puede producir irritacion ocular y puede decolorar los lentes de
contacto blandos.

Este medicamento, por contener cloruro de benzalconio como excipiente, puede
decolorar las lentes de contacto blandas. Estas deberan quitarse antes de la
aplicacién de las gotas y no volveran a ponerse hasta pasados 15 minutos después
del uso de Naphacel Ofteno®. Esta formulacién puede ocasionar irritacion y ardor
transitorios ocasionales.

Para evitar contaminacion, no toque ni ponga en contacto la punta del dispensador
con cualquier superficie.

Poblacién pediéatrica

La seguridad y eficacia en nifios menores de 12 afios no ha sido establecida. La
aplicacion en los niflos puede causar sedacion, o alteraciones mas graves como
depresion del sistema nervioso central, coma, e hipotermia.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Pacientes de edad avanzada: Se recomienda precaucién en mayores de 65 afos, en
particular los que padezcan enfermedades cardiovasculares graves, como arritmias
e hipertensién, va gue la absorcién del principio_activo puede exacerbar estas
condiciones.

Efectos sobre la capacidad para conducir y manejar maquinaria

Naphacel Ofteno® puede producir midriasis transitoria, vision borrosa transitoria, u
otros trastornos visuales que pueden afectar la habilidad para conducir vehiculos o
manejar maquinaria. Si hay presencia de midriasis o si la vision se vuelve borrosa
después de la aplicacidn, el paciente debe esperar hasta que la visién aclare antes
de conducir vehiculos

0 usar maquinaria.

Reacciones adversas

La nafazolina puede causar ardor transitorio después de su aplicacion y midriasis en
sujetos hipersensibles. La midriasis puede precipitar un ataque agudo de glaucoma
de angulo cerrado o estrecho. Ademas, su uso prolongado puede producir efecto de
rebote en la hiperemia.

La dosis excesiva y el uso prolongado pueden aumentar la irritacién conjuntival y
producir efectos adversos sistémicos. En pacientes ancianos puede causar
liberacion de granulos pigmentarios, presumiblemente del iris.

Puede ocasionar nauseas, dolor de cabeza y vértigo.

Interacciones
Naphacel Ofteno® aplicado tépicamente no se conoce que produzca interacciones
medicamentosas.

Via de administracion: Tépica Oftalmica.

Dosificaciéon y grupo etario

Dosis y via de administracion:

Dosis: El médico debe indicar la posologiay el tiempo de tratamiento adecuado para
su caso en particular. Sin embargo, la dosis recomendada es: Aplicar 1 0 2 gotas de
Naphacel Ofteno® en el fondo de saco conjuntival inferior 3 a 4 veces al dia, para
aliviar los sintomas.

Adultos: 1-2 gotas en cada 0jo, 2 0 4 veces al dia (sin pasar de 4 veces al dia. No
aplicar por mas de 72 horas.

Condicién de venta: Venta con formula médica
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Norma farmacoloégica: 11.3.13.0.N30

Adicionalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto al presente
concepto.

3.1.4.2. ACETATO DE NORETINDRONA 1 mg + ETINILESTRADIOL 20 mcg

Expediente : 20151670
Radicado :20181195046 /20191041909 / 20201056486 / 20201056482 / 20201211433

/20221023900
Fecha :12/11/2020
Interesado : Procaps S.A.

Composicion:
Cada capsula contiene Acetato de noretindrona 1 mg + etinilestradiol 20 mcg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Anticonceptivo oral

Contraindicaciones

Esta contraindicado en mujeres que se sepa que tienen

las siguientes condiciones:

Un alto riesgo de enfermedades trombaticas arteriales o venosas. Los ejemplos incluyen
mujeres que son conocidas por:

. Fumar, si tienen mas de 35 afos.

. Tienen trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el pasado.

. Tiene hipercoagulopatias heredadas o adquiridas.

. Tiene enfermedad cerebrovascular.

. Tiene enfermedad arterial coronaria.

. Tiene enfermedades del corazén trombogénicas valvulares o trombogénicas (por
ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con valvulopatia o fibrilacion auricular).

. Tenga hipertension no controlada.

. Tenga diabetes mellitus con enfermedad vascular.

. Tenga dolores de cabeza con sintomas neurolégicos focales o tenga migrafias con
aura.

- Mujeres mayores de 35 afios con migrafias.

. Tumores hepéticos, enfermedad benigna o maligna o hepatica.

. Sangrado uterino anormal no diagnosticado.

. Embarazo, porque no hay motivo para usar AOC durante el embarazo.

. Céncer de mama u otro cancer sensible a estrdgeno o progestina, ahora o en el
pasado.
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Uso de combinaciones de medicamentos contra la hepatitis C que contienen ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de elevaciones
de ALT.

Precauciones y Advertencias
Trastornos tromboticos y otros problemas vasculares

Suspenda su uso:
Si ocurre un evento trombatico arterial o evento tromboembalico venoso (TEV).

Si hay pérdida de vision inexplicable, proptosis, diplopia, papiledema o lesiones vasculares
retinianas. Evalle la trombosis venosa de la retina inmediatamente.

Si es posible, suspenda Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg al menos 4
semanas antes y durante 2 semanas después de una cirugia mayor u otras cirugias que se
sabe que tienen un riesgo elevado de TEV y durante la siguiente inmovilizacion prolongada.

Comience Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4 semanas
después del parto, en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de TEV posparto
disminuye después de la tercera semana posparto, mientras que el riesgo de ovulacién
aumenta después de la tercera semana posparto.

El uso de ACO aumenta el riesgo de TEV. Sin embargo, el embarazo aumenta el riesgo de
TEV tanto o mas que el uso de ACO. El riesgo de TEV en mujeres que usan ACO es de 3
a 9 casos por 10,000 afios- mujer. El riesgo de TEV es mayor durante el primer afio de uso
de un ACO y al reiniciar la anticoncepcion oral después de un descanso de 4 semanas 0
mas. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los ACO desaparece gradualmente
después de suspender el uso de ACO.

El uso de ACO también aumenta el riesgo de trombosis arteriales, como apoplejias e
infartos de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores de riesgo para estos
eventos. Se ha demostrado que los ACO aumentan los riesgos relativos y atribuibles de los
eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares trombdticos y hemorragicos).
Este riesgo aumenta con la edad, particularmente en mujeres mayores de 35 afios que
fuman.

Use los ACO con precaucion en mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Enfermedad hepatica

Alteracion de la funcion hepética:

No use Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en mujeres con enfermedad
hepatica, como hepatitis viral aguda o cirrosis hepatica grave (descompensada). Las
alteraciones agudas o crénicas de la funcién hepatica pueden requerir la interrupcién del

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

uso de ACO hasta que los marcadores de la funcién hepética vuelvan a la normalidad y se
haya excluido la causalidad de los ACO. Suspender Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg si desarrolla ictericia.

Tumores del higado

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres con
tumores hepéticos benignos y malignos. Los adenomas hepaticos estan asociados con el
uso de ACO. Una estimacion del riesgo atribuible es de 3,3 casos por cada 100.000
usuarios de ACO. La ruptura de los adenomas hepéticos puede causar la muerte por
hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma hepatocelular en
usuarios de ACO a largo plazo (> 8 afios). Sin embargo, el riesgo de canceres de higado
en los usuarios de AOC es menos de un caso por cada millén de usuarios.

Riesgo de elevacion de la enzima hepatica con tratamiento concomitante de hepatitis C
Durante los ensayos clinicos con el régimen combinado de Hepatitis C que contiene
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuvir, las elevaciones de ALT superiores
a 5 veces el limite superior de la normalidad (ULN), incluyendo algunos casos mayores de
20 veces el LSN, fueron significativamente mas frecuente en mujeres que usan
medicamentos que contienen etinilestradiol, como los ACO. Suspender Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg antes de comenzar la terapia con el régimen de
combinacién de medicamentos ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuuvir.
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede reiniciarse aproximadamente
2 semanas después de completar el tratamiento con el régimen de combinacién de
medicamentos contra la Hepatitis C.

Presion arterial alta

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres con
hipertensién no controlada o hipertension con enfermedad vascular. Para las mujeres con
hipertensién bien controlada, controle la presion arterial y suspenda Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la presion arterial aumenta significativamente.
Se ha informado un aumento en la presion sanguinea en mujeres que toman ACO, y este
aumento es mas probable en mujeres mayores con una duracién de uso prolongada. La
incidencia de hipertensiébn aumenta con concentraciones crecientes de progestina.

Enfermedad de la vesicula biliar

Los estudios sugieren un pequefio aumento del riesgo relativo de desarrollar enfermedad
de la vesicula biliar entre los usuarios de ACO. El uso de ACO puede empeorar la
enfermedad de la vesicula biliar existente. Un historial de colestasis relacionada con ACO
predice un aumento del riesgo con el posterior uso de ACO. Las mujeres con antecedentes
de colestasis relacionada con el embarazo pueden estar en mayor riesgo de colestasis
relacionada con ACO.
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Carbohidratos y efectos metabdlicos de lipidos

Controle cuidadosamente a las mujeres prediabéticas y diabéticas que toman Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg. Los ACO pueden disminuir la tolerancia a la
glucosa. Considere un método anticonceptivo alternativo para mujeres con dislipidemias no
controladas. Una pequefia proporcién de mujeres tendrd cambios adversos de lipidos
mientras toman ACO.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de las mismas, pueden
tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan ACO.

Cefalea

Si una mujer que toma Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg desarrolla
nuevas cefaleas que son recurrentes, persistentes o graves, evalle lacausay descontinte
Acetato de noretindrona 1mg + Etinilestradiol 20 mcg si esté indicado.

Considerar la interrupcion de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el
caso de aumento de la frecuencia o gravedad de la migrafia durante el uso de ACO (que
puede ser prodrémica de un evento cerebrovascular).

Irregularidades sangrantes y amenorrea

Sangrado y manchas no programadas:

A veces, en pacientes con ACO, se producen hemorragias y manchas no programadas
(intraciclicas), especialmente durante los primeros tres meses de uso. Si el sangrado
persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, verifique si hay causas tales
como embarazo o malignidad. Si se excluyen la patologia y el embarazo, las irregularidades
hemorragicas pueden resolverse con el tiempo o con un cambio en un producto
anticonceptivo diferente.

Amenorrea y Oligomenorrea

Las mujeres que usan Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg pueden
experimentar ausencia de hemorragia por deprivacion, incluso si no estan embarazadas.
Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de la
interrupcioén de los AOC, especialmente cuando tal condicion era preexistente.

Si el sangrado programado (extraccion) no ocurre, considere la posibilidad de un embarazo.
Si el paciente no cumplié con el programa de dosificacion prescrito (omiti6 una 0 mas
tabletas activas o comenzé a tomarlas un dia después de lo que deberia), considere

la posibilidad de embarazo en el momento del primer periodo omitido y tome las medidas
de diagnéstico adecuadas. Si el paciente se ha adherido al régimen prescrito y falta dos
periodos consecutivos, descarte el embarazo.

Uso antes o durante el embarazo temprano

Numerosos estudios epidemiologicos han revelado que no existe un mayor riesgo de
defectos de nacimiento en mujeres que han usado anticonceptivos orales antes del
embarazo. Los estudios tampoco sugieren un efecto teratogénico, particularmente en lo que
se refiere a anomalias cardiacas y defectos de reduccion de extremidades, cuando los
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anticonceptivos orales se toman inadvertidamente durante el embarazo temprano.
Suspender el uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si se confirma
el embarazo.

La administracion de ACO para inducir hemorragia por deprivacion no se debe utilizar como
prueba para el embarazo.

Depresion
Observe cuidadosamente a las mujeres con antecedentes de depresion y suspenda Acetato
de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la depresion vuelve a ser grave.

Carcinoma de la mama y el cuello uterino

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres que
actualmente tienen o han tenido cancer de seno porque el cancer de mama es
hormonalmente sensible. Existe evidencia sustancial de que los ACO no aumentan la
incidencia de cancer de mama. Aunque algunos estudios anteriores han sugerido que los
ACO pueden aumentar la incidencia de cancer de mama, estudios mas recientes no han
confirmado tales hallazgos. Algunos estudios sugieren que los ACO estan asociados con
un aumento en el riesgo de cancer cervical o neoplasia intraepitelial. Sin embargo, existe
controversia sobre hasta qué punto estos hallazgos pueden deberse a diferencias en el
comportamiento sexual y otros factores.

Efecto en la union de globulinas:

El componente estrogénico de los ACO puede aumentar las concentraciones séricas de
globulina fijadora de tiroxina, globulina transportadora de hormonas sexuales y globulina
fijadora de cortisol. Puede ser necesario aumentar la dosis de reemplazo de hormona
tiroidea o cortisol.

Monitoreo:

Una mujer que estd tomando ACO debe tener una visita anual con su proveedor de
atencion médica para un control de la presién arterial y para otros cuidados de la salud
indicados.

Angioedema hereditario:

En mujeres con angioedema hereditario, los estr6genos exdgenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

Cloasma:

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, especialmente en mujeres con antecedentes de
cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol
0 a la radiacion ultravioleta mientras toman Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg.

Reacciones adversas

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Las reacciones adversas comunmente reportadas por los usuarios de COC son:
+ Sangrado uterino irregular
* Nausea
+ Sensibilidad mamaria
+ Cefalea.

Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables, las
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no
se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Los datos presentados en esta seccidén provienen de un ensayo clinico realizado con un
régimen de 24 dias de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg comprimidos.
Acetato de noretindrona 1mg + Etinilestradiol 20mcg es bioequivalente a estos comprimidos
de acetato de noretindrona / etinilestradiol.

Reacciones adversas frecuentes (= 2% de todos los sujetos)

Las reacciones adversas mas comunes informadas por al menos 2% de las 743 mujeres
que usaron tabletas de acetato de noretindrona / etinilestradiol fueron las siguientes, en
orden decreciente de incidencia: cefalea (6.3%) , candidiasis vaginal (6.1%), nauseas
(4.6%), cdlicos menstruales (4.4%), sensibilidad mamaria (3.4%), vaginitis bacteriana
(3.1%), frotis cervical anormal (3.1%), acné (2.7%), oscilaciones en el estado de animo
(2.2%) y ganancia de peso (2.0%).

Reacciones adversas que conducen a suspender el estudio:

Entre las 743 mujeres que usaron tabletas de acetato de noretindrona/etinilestradiol, 46
mujeres (6,2%) se retiraron debido a un evento adverso. Los eventos adversos que
ocurrieron en 3 0 mas sujetos que llevaron a la interrupcion del tratamiento fueron, en orden
decreciente: sangrado anormal o irregular (1.3%), nduseas (0.8%), cdllicos menstruales
(0.5%) y aumento de la presion arterial (0.4%).

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de un régimen de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de una
poblaciéon de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su frecuencia o
evaluar una relacién causal con la exposicién al farmaco.

* Trastornos vasculares: trombosis / embolia (arteria coronaria, pulmonar, cerebral, vena
profunda).

» Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, colecistitis, adenoma hepatico, hemangioma de
higado.

* Trastornos del sistema inmunitario: reaccién de hipersensibilidad.
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* Trastornos cutaneos y subcutaneos: alopecia, erupcién cutanea (generalizada y alérgica),
prurito, decoloracion de la piel.

* Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, dolor abdominal.

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia.

» Trastornos oculares: vision borrosa, discapacidad visual, adelgazamiento de la
cornea, cambio en la curvatura corneal (abrupta).

* Infecciones e infestaciones: infeccion por hongos, infeccion vaginal.

* Investigaciones: cambio de peso o apetito (aumento o disminucién), fatiga, malestar,
edema periférico, aumento de la presion arterial.

» Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, migrafa, pérdida del
conocimiento.

* Trastornos psiquiatricos: cambios de humor,

depresion, insomnio, ansiedad, ideacion suicida, ataque de panico, cambios en la libido.

* Trastornos renales y urinarios: sindrome similar a la cistitis.

* Sistema reproductivo y trastornos mamarios: cambios en los senos (sensibilidad, dolor,
agrandamiento y secrecion), sindrome premenstrual, dismenorrea.

* Cardiovascular: dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia, infarto de miocardio.

Interacciones

Consulte la etigueta del medicamento usado simultdneamente para obtener mas
informacién sobre las interacciones con los ACO o la posibilidad de alteraciones
enziméaticas.

Efectos de otras drogas en anticonceptivos orales combinados

Sustancias que disminuyen la eficacia de los ACO: Los medicamentos o productos herbales
gue inducen ciertas enzimas, incluido el citocromo P450 3A4 (CYP3A4), pueden disminuir
la efectividad de los ACO o aumentar el sangrado intermenstrual. Algunos medicamentos o
productos herbales que pueden disminuir la efectividad de los anticonceptivos hormonales
incluyen fenitoina, barbitdricos, carbamazepina, bosentan, felbamato, griseofulvina,
oxcarbazepina, rifampicina, topiramato y productos que contienen hierba de San Juan. Las
interacciones entre los anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden provocar
hemorragia intercurrente y / o falla anticonceptiva. Aconseje a las mujeres que utilicen un
método anticonceptivo alternativo o un método de respaldo cuando se usan inductores
enzimaticos con ACO y gue continlen con la anticoncepcion de respaldo durante 28 dias
después de descontinuar el inductor de la enzima para garantizar la confiabilidad
anticonceptiva.

Sustancias que aumentan las concentraciones plasmaticas de ACO: la administracion
conjunta de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol aumentan los valores
de AUC para el etinilestradiol en aproximadamente un 20%. El &cido ascorbico y el
paracetamol pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de etinilestradiol,
posiblemente por inhibicion de la conjugacién. Los inhibidores de CYP3A4 como itraconazol
0 ketoconazol pueden aumentar las concentraciones de la hormona en plasma.
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Inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) / virus de la
hepatitis C (VHC) e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos: Se han
observado cambios significativos (aumento o disminucién) en las concentraciones
plasméticas de estrégeno y progestina en algunos casos de administracion conjunta con
VIH / Inhibidores de la proteasa HCV o con inhibidores de la transcriptasa inversa no
nucledésidos.

Antibidticos: ha habido informes de embarazo mientras se toman anticonceptivos
hormonales y antibi6ticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos no han demostrado
efectos consistentes de los antibiéticos en las concentraciones plasmaticas de esteroides
sintéticos.

Efectos de los anticonceptivos orales combinados en otras drogas

Los ACO que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otros compuestos.
Se ha demostrado que los ACO disminuyen significativamente las concentraciones
plasmaticas de lamotrigina, probablemente debido a la induccién de la glucuronidacion de
lamotrigina. Esto puede reducir el control de las convulsiones; por lo tanto, pueden ser
necesarios ajustes de dosis de lamotrigina.

Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar mayores dosis
de hormona tiroidea porque la concentracion sérica de globulina fijadora de tiroides
aumenta con el uso de ACO.

Uso concomitante con la terapia combinada de VHC:

elevacion de la enzima hepética

No coadministre Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg con combinaciones
de medicamentos contra el VHC que contengan ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con
dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de elevaciones de ALT.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como factores de coagulacion, lipidos, tolerancia a la glucosa y proteinas de
unién.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Para lograr la méaxima efectividad anticonceptiva, Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse exactamente como se indica. Indique a los pacientes
gue tomen una capsula por via oral a la misma hora todos los dias. Las capsulas deben
tomarse en el orden indicado en el blister. Las cdpsulas no se deben omitir ni tomar a
intervalos que excedan las 24 horas. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
puede administrarse independientemente de las comidas.
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Como comenzar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg

Indique a la paciente que comience a tomar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg el primer dia de su periodo menstrual (dia 1 de inicio) o el primer domingo después
del inicio de su periodo menstrual (domingo de inicio).

Dia 1 de inicio

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg,
indique a la paciente que tome una capsula rosada diariamente, comenzando el primer dia
(1) de su ciclo menstrual (el primer dia de la menstruacion es el primer dia). Debe tomar
una capsula rosada diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida de una capsula de
color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
debe tomarse en el orden indicado en el paquete a la misma hora todos los dias. Indique a
la paciente que use un anticonceptivo no hormonal como respaldo durante los primeros 7
dias si comienza a tomar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg un dia que
no sea el primer dia de su ciclo menstrual. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacion
y la concepcién antes del inicio de la medicacion.

Sunday Start

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcg, solicite a la paciente que tome una cépsula rosa todos los dias, comenzando el
primer domingo después del comienzo de su periodo menstrual. Debera tomar una capsula
de capsulas rosa diariamente durante 24 dias consecutivos, seguida de una capsula de
color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
debe tomarse en el orden indicado en el paguete a la misma hora todos los dias. Acetato
de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no debe considerarse efectivo como
anticonceptivo hasta después de los primeros 7 dias consecutivos de administracion del
producto. Indique al paciente que use un anticonceptivo no hormonal como respaldo
durante los primeros 7 dias. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacion y la
concepcidn antes del inicio de la medicacion.

La paciente debe comenzar su préximo y todos los regimenes subsecuentes de 28 dias de
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el mismo dia de la semana en que
comenz0 su primer régimen, siguiendo el mismo programa. Deberia comenzar a tomar sus
capsulas rosadas al dia siguiente después de la ingestién de la Gltima capsula de color
granate, independientemente de si se ha producido o no un periodo menstrual. Cada vez
gue se inicia un ciclo posterior de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
después del dia posterior a la administracion de la Gltima capsula marrén, la paciente debe
usar otro método anticonceptivo hasta que haya tomado una capsula rosada por dia durante
7 dias consecutivos.

Para las mujeres posparto que no amamantan o después de un aborto en el segundo
trimestre, inicie Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4
semanas después del parto debido al mayor riesgo de tromboembolismo. Si la paciente
comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después del parto y ain
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no ha tenido un periodo, evalie un posible embarazo e indiquele que use un método
anticonceptivo adicional hasta que haya tomado Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg durante 7 dias consecutivos.

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede iniciarse inmediatamente
después de un aborto o aborto espontdneo en el primer trimestre; si el paciente comienza
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg inmediatamente, no se necesitan
medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de otro método hormonal de anticoncepcion

Si el paciente esta cambiando de un método hormonal combinado como:

. Otra pildora
. Anillo vaginal
. Parche

Indiquele que tome la primera capsula rosa el dia en que habria tomado su préxima pildora
de ACO. No debe continuar tomando la tableta de su paquete anticonceptivo anterior, y no
debe omitir ningun dia entre los paquetes. Si no tiene una hemorragia por deprivacion,
descarte el embarazo antes de comenzar con Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol
20 mcqg.

Si anteriormente utilizé un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberia comenzar a usar
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg el dia en que reanudé el producto
anterior.

Si el paciente esta cambiando de un método solo de progestina como:

. Pildora de progestageno solo
. Implante

. Sistema intrauterino

. inyecciéon

Ella puede cambiar cualquier dia de una pildora solo de progestina; digale que tome la
primera capsula rosada el dia en que habria tomado su siguiente pildora de progestina sola.
Ella debe usar un método anticonceptivo no hormonal durante 7 dias consecutivos.

Si se cambia de un implante o una inyeccion, inicie la primera capsula rosada el dia en que
venia su proxima inyeccion o el dia de la extraccion del implante.

Si se cambia de un DIU, segun el momento de la extraccion, puede ser necesaria una
anticoncepcion de respaldo.

Asesoramiento en caso de alteraciones gastrointestinales
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Si el paciente vomita o tiene diarrea (entre 3 y 4 horas después de tomar una capsula
rosada), debe seguir las instrucciones de la seccidén " Qué hacer si olvidé las capsulas” .

Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora conceptuar sobre el recurso de reposicion frente a la Resolucion No. 2020037921
de noviembre 05 de 2020, en el sentido de modificar el articulo primero con respecto a la
informacion farmacologica, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia:

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que el interesado
se acoge al concepto de la Sala en cuanto aretirar el fumarato ferroso de las tabletas
sin contenido hormonal y recomienda aprobar el producto con la siguiente
informacioén:

Composicion:
Cada capsula contiene Acetato de noretindrona 1 mg + etinilestradiol 20 mcg

Forma farmacéutica: C4psula blanda

Indicaciones:
Anticonceptivo oral

Contraindicaciones

Esté contraindicado en mujeres que se sepa que tienen

las siguientes condiciones:

Un alto riesgo de enfermedades trombéticas arteriales o venosas. Los ejemplos
incluyen mujeres que son conocidas por:

J Fumar, si tienen mas de 35 ainos.

. Tienen trombosis venosa profunda o embolia pulmonar, ahora o en el pasado.

. Tiene hipercoagulopatias heredadas o adquiridas.

. Tiene enfermedad cerebrovascular.

. Tiene enfermedad arterial coronaria.

. Tiene enfermedades del corazén trombogénicas valvulares o trombogénicas
(por ejemplo, endocarditis bacteriana subaguda con valvulopatia o fibrilacion
auricular).

. Tenga hipertension no controlada.

. Tenga diabetes mellitus con enfermedad vascular.
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. Tengadolores de cabeza con sintomas neuroldgicos focales o tenga migrafias
con aura.

- Mujeres mayores de 35 afios con migrafias.

. Tumores hepaticos, enfermedad benigna o maligha o hepética.

. Sangrado uterino anormal no diaghosticado.

. Embarazo, porque no hay motivo para usar AOC durante el embarazo.

. Cancer de mama u otro cancer sensible a estrogeno o progestina, ahora o en
el pasado.

Uso de combinaciones de medicamentos contra la hepatitis C que contienen
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la
posibilidad de elevaciones de ALT.

Precauciones y Advertencias
Trastornos trombadticos y otros problemas vasculares

Suspenda su uso:
Si ocurre un evento trombatico arterial o evento tromboembdélico venoso (TEV).

Si hay pérdida de visién inexplicable, proptosis, diplopia, papiledema o lesiones
vasculares retinianas. Evalle la trombosis venosa de la retina inmediatamente.

Si es posible, suspenda Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg al
menos 4 semanas antes y durante 2 semanas después de una cirugia mayor u otras
cirugias que se sabe que tienen un riesgo elevado de TEV y durante la siguiente
inmovilizacion prolongada.

Comience Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de las 4
semanas después del parto, en mujeres que no estén amamantando. El riesgo de TEV
posparto disminuye después de la tercera semana posparto, mientras que el riesgo
de ovulacion aumenta después de la tercera semana posparto.

El uso de ACO aumentael riesgo de TEV. Sin embargo, el embarazo aumenta el riesgo
de TEV tanto o mas que el uso de ACO. El riesgo de TEV en mujeres que usan ACO
es de 3a9casos por 10,000 afios- mujer. El riesgo de TEV es mayor durante el primer
aflo de uso de un ACO y al reiniciar la anticoncepcién oral después de un descanso
de 4 semanas o0 mas. El riesgo de enfermedad tromboembdlica debido a los ACO
desaparece gradualmente después de suspender el uso de ACO.

El uso de ACO también aumenta el riesgo de trombosis arteriales, como apoplejias e
infartos de miocardio, especialmente en mujeres con otros factores de riesgo para
estos eventos. Se ha demostrado que los ACO aumentan los riesgos relativos y
atribuibles de los eventos cerebrovasculares (accidentes cerebrovasculares
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trombadticos y hemorragicos). Este riesgo aumenta con la edad, particularmente en
mujeres mayores de 35 afios que fuman.

Use los ACO con precaucion en mujeres con factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular.

Enfermedad hepética

Alteracion de la funcién hepética:

No use Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en mujeres con
enfermedad hepética, como hepatitis viral aguda o cirrosis hepética grave
(descompensada). Las alteraciones agudas o cronicas de lafuncién hepética pueden
requerir la interrupcion del uso de ACO hasta que los marcadores de la funcidn
hepatica vuelvan a la normalidad y se haya excluido la causalidad de los ACO.
Suspender Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si desarrolla
ictericia.

Tumores del higado

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
con tumores hepéaticos benignos y malignos. Los adenomas hepéticos estan
asociados con el uso de ACO. Una estimacion del riesgo atribuible es de 3,3 casos
por cada 100.000 usuarios de ACO. La ruptura de los adenomas hepaticos puede
causar la muerte por hemorragia intraabdominal.

Los estudios han demostrado un mayor riesgo de desarrollar carcinoma
hepatocelular en usuarios de ACO alargo plazo (> 8 afios). Sin embargo, el riesgo de
canceres de higado en los usuarios de AOC es menos de un caso por cada millén de
usuarios.

Riesgo de elevacién de la enzima hepéatica con tratamiento concomitante de
hepatitis C

Durante los ensayos clinicos con el régimen combinado de Hepatitis C que contiene
ombitasvir / paritaprevir / ritonavir, con o sin dasabuvir, las elevaciones de ALT
superiores a 5 veces el limite superior de la normalidad (ULN), incluyendo algunos
casos mayores de 20 veces el LSN, fueron significativamente mas frecuente en
mujeres que usan medicamentos que contienen etinilestradiol, como los ACO.
Suspender Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg antes de comenzar
la terapia con el régimen de combinacién de medicamentos ombitasvir / paritaprevir
/ ritonavir, con o sin dasabuvir. Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
puede reiniciarse aproximadamente 2 semanas después de completar el tratamiento
con el régimen de combinacion de medicamentos contra la Hepatitis C.

Presion arterial alta

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
con hipertension no controlada o hipertensién con enfermedad vascular. Para las
mujeres con hipertensién bien controlada, controle la presion arterial y suspenda
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Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la presién arterial aumenta
significativamente.

Se ha informado un aumento en la presidon sanguinea en mujeres que toman ACO, y
este aumento es mas probable en mujeres mayores con una duracion de uso
prolongada. La incidencia de hipertension aumenta con concentraciones crecientes
de progestina.

Enfermedad de la vesicula biliar

Los estudios sugieren un pequefio aumento del riesgo relativo de desarrollar
enfermedad de la vesicula biliar entre los usuarios de ACO. El uso de ACO puede
empeorar la enfermedad de la vesicula biliar existente. Un historial de colestasis
relacionada con ACO predice un aumento del riesgo con el posterior uso de ACO.
Las mujeres con antecedentes de colestasis relacionada con el embarazo pueden
estar en mayor riesgo de colestasis relacionada con ACO.

Carbohidratos y efectos metabdlicos de lipidos

Controle cuidadosamente a las mujeres prediabéticas y diabéticas que toman
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg. Los ACO pueden disminuir la
toleranciaalaglucosa. Considere un método anticonceptivo alternativo para mujeres
con dislipidemias no controladas. Una pequefia proporciéon de mujeres tendra
cambios adversos de lipidos mientras toman ACO.

Las mujeres con hipertrigliceridemia, o antecedentes familiares de las mismas,
pueden tener un mayor riesgo de pancreatitis cuando usan ACO.

Cefalea

Si una mujer que toma Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
desarrolla nuevas cefaleas que son recurrentes, persistentes o graves, evalle la
causay descontinte Acetato de noretindrona 1mg + Etinilestradiol 20 mcg si esta
indicado.

Considerar la interrupcion de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
en el caso de aumento de la frecuencia o gravedad de la migrafia durante el uso de
ACO (que puede ser prodrémica de un evento cerebrovascular).

Irregularidades sangrantes y amenorrea

Sangrado y manchas no programadas:

A veces, en pacientes con ACO, se producen hemorragias y manchas no
programadas (intraciclicas), especialmente durante los primeros tres meses de uso.
Si el sangrado persiste u ocurre después de ciclos previamente regulares, verifique
si hay causas tales como embarazo o malignidad. Si se excluyen la patologia y el
embarazo, las irregularidades hemorragicas pueden resolverse con el tiempo o con
un cambio en un producto anticonceptivo diferente.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Amenorreay Oligomenorrea

Las mujeres que usan Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg pueden
experimentar ausencia de hemorragia por deprivaciéon, incluso si no estan
embarazadas.

Algunas mujeres pueden experimentar amenorrea u oligomenorrea después de la
interrupciéon de los AOC, especialmente cuando tal condicion era preexistente.

Si el sangrado programado (extraccién) no ocurre, considere la posibilidad de un
embarazo. Si el paciente no cumplié con el programa de dosificacion prescrito
(omitié una o més tabletas activas o comenz6 a tomarlas un dia después de lo que
deberia), considere la posibilidad de embarazo en el momento del primer periodo
omitido y tome las medidas de diagndstico adecuadas. Si el paciente se ha adherido
al régimen prescrito y falta dos periodos consecutivos, descarte el embarazo.

Uso antes o durante el embarazo temprano

Numerosos estudios epidemiol6gicos han revelado que no existe un mayor riesgo de
defectos de nacimiento en mujeres que han usado anticonceptivos orales antes del
embarazo. Los estudios tampoco sugieren un efecto teratogénico, particularmente
en lo que se refiere a anomalias cardiacas y defectos de reduccion de extremidades,
cuando los anticonceptivos orales se toman inadvertidamente durante el embarazo
temprano. Suspender el uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
si se confirma el embarazo.

La administracion de ACO para inducir hemorragia por deprivacion no se debe
utilizar como prueba para el embarazo.

Depresién

Observe cuidadosamente a las mujeres con antecedentes de depresion y suspenda
Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg si la depresion vuelve a ser
grave.

Carcinomade la mamay el cuello uterino

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg esta contraindicado en mujeres
que actualmente tienen o han tenido cancer de seno porgue el cancer de mama es
hormonalmente sensible. Existe evidencia sustancial de que los ACO no aumentan
la incidencia de cancer de mama. Aunque algunos estudios anteriores han sugerido
que los ACO pueden aumentar la incidencia de cancer de mama, estudios mas
recientes no han confirmado tales hallazgos. Algunos estudios sugieren que los ACO
estadn asociados con un aumento en el riesgo de céncer cervical o neoplasia
intraepitelial. Sin embargo, existe controversia sobre hasta qué punto estos
hallazgos pueden deberse a diferencias en el comportamiento sexual y otros
factores.

Efecto en la union de globulinas:
El componente estrogénico de los ACO puede aumentar las concentraciones séricas
de globulina fijadora de tiroxina, globulina transportadora de hormonas sexuales y
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globulina fijadora de cortisol. Puede ser necesario aumentar la dosis de reemplazo
de hormonatiroidea o cortisol.

Monitoreo:

Una mujer que esta tomando ACO debe tener una visita anual con su proveedor de
atencién médica para un control de la presion arterial y para otros cuidados de la
salud indicados.

Angioedema hereditario:
En mujeres con angioedema hereditario, los estrégenos exégenos pueden inducir o
exacerbar los sintomas de angioedema.

Cloasma:

El cloasma puede ocurrir ocasionalmente, especialmente en mujeres con
antecedentes de cloasma gravidico. Las mujeres con tendencia al cloasma deben
evitar la exposiciéon al sol o a la radiacion ultravioleta mientras toman Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg.

Reacciones adversas

Las reacciones adversas comunmente reportadas por los usuarios de COC son:
* Sangrado uterino irregular
* Nausea
* Sensibilidad mamaria
» Cefalea.

Experiencia en ensayos clinicos:

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variables,
las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un
medicamento no se pueden comparar directamente con las tasas en los ensayos
clinicos de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas observadas en la préactica.

Los datos presentados en esta seccion provienen de un ensayo clinico realizado con
un régimen de 24 dias de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Acetato de noretindrona 1mg + Etinilestradiol 20mcg es bioequivalente
a estos comprimidos de acetato de noretindrona / etinilestradiol.

Reacciones adversas frecuentes (2 2% de todos los sujetos)

Las reacciones adversas mas comunes informadas por al menos 2% de las 743
mujeres que usaron tabletas de acetato de noretindrona / etinilestradiol fueron las
siguientes, en orden decreciente de incidencia: cefalea (6.3%) , candidiasis vaginal
(6.1%), nauseas (4.6%), célicos menstruales (4.4%), sensibilidad mamaria (3.4%),
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vaginitis bacteriana (3.1%), frotis cervical anormal (3.1%), acné (2.7%), oscilaciones
en el estado de &nimo (2.2%) y ganancia de peso (2.0%).

Reacciones adversas que conducen a suspender el estudio:

Entre las 743 mujeres que usaron tabletas de acetato de noretindrona/etinilestradiol,
46 mujeres (6,2%) se retiraron debido a un evento adverso. Los eventos adversos que
ocurrieron en 3 0 mas sujetos que llevaron a la interrupcion del tratamiento fueron,
en orden decreciente: sangrado anormal o irregular (1.3%), nduseas (0.8%), cdlicos
menstruales (0.5%) y aumento de la presion arterial (0.4%).

Experiencia posterior ala comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacion de un régimen de acetato de noretindrona 1 mg / etinilestradiol 0,020 mg
comprimidos. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente a partir de
una poblacién de tamafio incierto, no siempre es posible estimar con fiabilidad su
frecuencia o evaluar unarelacion causal con la exposicién al farmaco.

* Trastornos vasculares: trombosis / embolia (arteria coronaria, pulmonar, cerebral,
vena profunda).

* Trastornos hepatobiliares: colelitiasis, colecistitis, adenoma hepatico, hemangioma
de higado.

* Trastornos del sistema inmunitario: reaccidn de hipersensibilidad.

* Trastornos cutaneos y subcutaneos: alopecia, erupcion cutanea (generalizada y
alérgica), prurito, decoloracion de la piel.

* Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dolor abdominal.

* Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: mialgia.

e Trastornos oculares: vision borrosa, discapacidad visual, adelgazamiento
de la cornea, cambio en la curvatura corneal (abrupta).

* Infecciones e infestaciones: infeccion por hongos, infeccion vaginal.

* Investigaciones: cambio de peso o apetito (aumento o disminucién), fatiga,
malestar, edema periférico, aumento de la presidn arterial.

* Trastornos del sistema nervioso: dolor de cabeza, mareos, migrana, pérdida del
conocimiento.

* Trastornos psiquiatricos: cambios de humor,

depresién, insomnio, ansiedad, ideacién suicida, ataque de panico, cambios en la
libido.

* Trastornos renales y urinarios: sindrome similar a la cistitis.

* Sistema reproductivo y trastornos mamarios: cambios en los senos (sensibilidad,
dolor, agrandamiento y secrecion), sindrome premenstrual, dismenorrea.

» Cardiovascular: dolor de pecho, palpitaciones, taquicardia, infarto de miocardio.

Interacciones
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Consulte la etigueta del medicamento usado simultdneamente para obtener
mas informacion sobre las interacciones con los ACO o la posibilidad de alteraciones
enzimaticas.

Efectos de otras drogas en anticonceptivos orales combinados

Sustancias que disminuyen la eficacia de los ACO: Los medicamentos o productos
herbales que inducen ciertas enzimas, incluido el citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
pueden disminuir la efectividad de los ACO o aumentar el sangrado intermenstrual.
Algunos medicamentos o productos herbales que pueden disminuir la efectividad de
los anticonceptivos hormonales incluyen fenitoina, barbitiricos, carbamazepina,
bosentan, felbamato, griseofulvina, oxcarbazepina, rifampicina, topiramato y
productos que contienen hierba de San Juan. Las interacciones entre los
anticonceptivos orales y otros medicamentos pueden provocar hemorragia
intercurrente y / o falla anticonceptiva. Aconseje alas mujeres que utilicen un método
anticonceptivo alternativo o un método de respaldo cuando se usan inductores
enzimaticos con ACO y que continlden con la anticoncepcion de respaldo durante 28
dias después de descontinuar el inductor de la enzima para garantizar la confiabilidad
anticonceptiva.

Sustancias que aumentan las concentraciones plasméaticas de ACO: la
administracién conjunta de atorvastatina y ciertos AOC que contienen etinilestradiol
aumentan los valores de AUC para el etinilestradiol en aproximadamente un 20%. El
acido ascorbico y el paracetamol pueden aumentar las concentraciones plasmaticas
de etinilestradiol, posiblemente por inhibicién de la conjugacion. Los inhibidores de
CYP3A4 como itraconazol o ketoconazol pueden aumentar las concentraciones de la
hormona en plasma.

Inhibidores de la proteasa del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) / virus de
la hepatitis C (VHC) e inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleésidos: Se han
observado cambios significativos (aumento o disminucién) en las concentraciones
plasmaticas de estrégeno y progestina en algunos casos de administracion conjunta
con VIH/Inhibidores de la proteasa HCV o con inhibidores de latranscriptasainversa
no nucleésidos.

Antibiéticos: ha habido informes de embarazo mientras se toman anticonceptivos
hormonales y antibiéticos, pero los estudios clinicos farmacocinéticos no han
demostrado efectos consistentes de los antibioticos en las concentraciones
plasmaticas de esteroides sintéticos.

Efectos de los anticonceptivos orales combinados en otras drogas

Los ACO que contienen etinilestradiol pueden inhibir el metabolismo de otros
compuestos. Se ha demostrado que los ACO disminuyen significativamente las
concentraciones plasméticas de lamotrigina, probablemente debido a la induccion
de la glucuronidacién de lamotrigina. Esto puede reducir el control de las
convulsiones; por lo tanto, pueden ser necesarios ajustes de dosis de lamotrigina.
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Las mujeres en terapia de reemplazo de hormona tiroidea pueden necesitar mayores
dosis de hormona tiroidea porque la concentracion sérica de globulina fijadora de
tiroides aumenta con el uso de ACO.

Uso concomitante con la terapia combinada de VHC:

elevacion de la enzima hepética

No coadministre Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg con
combinaciones de medicamentos contra el VHC que contengan ombitasvir /
paritaprevir / ritonavir, con dasabuvir o sin este, debido a la posibilidad de
elevaciones de ALT.

Interferencia con pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede influir en los resultados de ciertas
pruebas de laboratorio, como factores de coagulacion, lipidos, toleranciaala glucosa
y proteinas de unién.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario:

Para lograr la maxima efectividad anticonceptiva, Acetato de noretindrona 1 mg
+ Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse exactamente como se indica. Indique a los
pacientes que tomen una capsula por via oral a la misma hora todos los dias. Las
capsulas deben tomarse en el orden indicado en el blister. Las capsulas no se deben
omitir ni tomar a intervalos que excedan las 24 horas. Acetato de noretindrona 1 mg
+ Etinilestradiol 20 mcg puede administrarse independientemente de las comidas.

Cbémo comenzar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg

Indique a la paciente que comience a tomar Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg el primer dia de su periodo menstrual (dia 1 de inicio) o el
primer domingo después del inicio de su periodo menstrual (domingo de inicio).

Dia 1 de inicio

Durante el primer ciclo de uso de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20
mcg, indigue a la paciente que tome una capsula rosada diariamente, comenzando el
primer dia (1) de su ciclo menstrual (el primer dia de la menstruacién es el primer
dia). Debe tomar una cépsula rosada diariamente durante 24 dias consecutivos,
seguida de una capsula de color granate al dia los dias 25 a 28. Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse en el orden indicado en el
paguete a la misma hora todos los dias. Indique a la paciente que use un
anticonceptivo no hormonal como respaldo durante los primeros 7 dias si comienza
a tomar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg un dia que no sea el
primer dia de su ciclo menstrual. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacion y
la concepcién antes del inicio de la medicacion.
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Sunday Start

Durante el primer ciclo de wuso de Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg, solicite ala paciente que tome una cépsularosatodos los dias,
comenzando el primer domingo después del comienzo de su periodo menstrual.
Debera tomar una capsula de céapsulas rosa diariamente durante 24 dias
consecutivos, seguidade una capsulade color granate al dialos dias 25 a 28. Acetato
de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg debe tomarse en el orden indicado en
el paquete a la misma hora todos los dias. Acetato de noretindrona 1 mg +
Etinilestradiol 20 mcg no debe considerarse efectivo como anticonceptivo hasta
después de los primeros 7 dias consecutivos de administracion del producto. Indique
al paciente que use un anticonceptivo no hormonal como respaldo durante los
primeros 7 dias. Debe considerarse la posibilidad de la ovulacién y la concepcidn
antes del inicio de la medicacion.

La paciente debe comenzar su proximo y todos los regimenes subsecuentes de 28
dias de Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg en el mismo dia de la
semana en que comenzd su primer régimen, siguiendo el mismo programa. Deberia
comenzar a tomar sus capsulas rosadas al dia siguiente después de la ingestion de
la dltima capsula de color granate, independientemente de si se ha producido o no
un periodo menstrual. Cada vez que se inicia un ciclo posterior de Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después del dia posterior a la
administracién de la udltima cpsula marrén, la paciente debe usar otro método
anticonceptivo hasta que haya tomado una capsula rosada por dia durante 7 dias
consecutivos.

Para las mujeres posparto que no amamantan o después de un aborto en el segundo
trimestre, inicie Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg no antes de
las 4 semanas después del parto debido al mayor riesgo de tromboembolismo. Si la
paciente comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg después
del parto y aun no hatenido un periodo, evalte un posible embarazo e indiquele que
use un método anticonceptivo adicional hasta que haya tomado Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg durante 7 dias consecutivos.

Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg puede iniciarse
inmediatamente después de un aborto o aborto espontaneo en el primer trimestre; si
el paciente comienza Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg
inmediatamente, no se necesitan medidas anticonceptivas adicionales.

Cambio de otro método hormonal de anticoncepcion
Si el paciente estd cambiando de un método hormonal combinado como:

. Otra pildora
. Anillo vaginal
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o Parche

Indiquele que tome la primera capsula rosa el dia en que habria tomado su préxima
pildora de ACO. No debe continuar tomando la tableta de su paguete anticonceptivo
anterior, y no debe omitir ningan dia entre los paquetes. Si no tiene una hemorragia
por deprivacion, descarte el embarazo antes de comenzar con Acetato de
noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg.

Si anteriormente utiliz6é un anillo vaginal o un parche transdérmico, deberia comenzar
a usar Acetato de noretindrona 1 mg + Etinilestradiol 20 mcg el dia en que reanud?¢ el
producto anterior.

Si el paciente esta cambiando de un método solo de progestina como:

. Pildora de progestageno solo
. Implante

. Sistema intrauterino

. inyeccion

Ella puede cambiar cualquier dia de una pildora solo de progestina; digale que tome
la primera capsula rosada el dia en que habria tomado su siguiente pildora de
progestinasola. Elladebe usar un método anticonceptivo no hormonal durante 7 dias
consecutivos.

Si se cambia de un implante o una inyeccion, inicie la primera cdpsula rosada el dia
en que venia su préoxima inyeccién o el dia de la extraccién del implante.

Si se cambia de un DIU, segun el momento de la extraccién, puede ser necesaria una
anticoncepcidn de respaldo.

Asesoramiento en caso de alteraciones gastrointestinales

Si el paciente vomita o tiene diarrea (entre 3y 4 horas después de tomar una capsula
rosada), debe seguir las instrucciones de la seccion " Qué hacer si olvidé las
capsulas” .

Condicién de venta: Venta con formula médica
Norma farmacoldgica: 9.1.2.0.N10

La Sala ratifica que no existe justificacion farmacologica o farmacéutica para la
presencia de sales de hierro en las presentaciones de anticonceptivos hormonales
orales.
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3.1.5 Evaluacion farmacol6gica de nueva forma farmacéutica

3.151 EREMFAT® - RIFAMPICINA 600 MG POLVO LIOFILIZADO PARA
RECONSTITUIR A SOLUCION PARA INFUSION INTRAVENOSA

Expediente : 20210334

Radicado : 20211177897

Fecha . 03/09/2021
Interesado : GPC PHARMA S.A.S

Composicion:
Cada vial con 626,4 mg de polvo liofilizado contiene: 616.4 mg de Rifampicina sédica
(equivalente a 600 mg de Rifampicina) 10.0 mg de Ascorbato de Sodio (como estabilizador).

Forma farmacéutica: polvo liofilizado para reconstituir a solucion para infusién intravenosa
Indicaciones

Indicado en el tratamiento de infecciones causadas por gérmenes susceptibles a la
Rifampicina.

EREMFAT L.V. 600 mg esta indicado en adultos, adolescentes y nifios para el
tratamiento de infecciones causadas por gérmenes susceptibles a la rifampicina.

EREMFAT L.V. 600 mg esta indicado en pacientes que no pueden tolerar la via oral, por
ejemplo, pacientes posquirtrgicos con alteraciones del estado de conciencia o con
alteraciones en la absorcién intestinal.

Tuberculosis: EREMFAT LV. 600 mg, en combinacion con otros farmacos
antimicobacterianos, estad indicado para el tratamiento de las diferentes formas de
tuberculosis.

Otras infecciones: EREMFAT 1.V. 600 mg, es util para el tratamiento de infecciones por
otros gérmenes sensibles como brucelosis e infecciones serias por Staphylococcus spp.

Para prevenir la emergencia de cepas resistentes, EREMFAT 1.V. 600 mg debe usarse
en combinacion con otros antibacterianos apropiados.

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la rifampicina, insuficiencia hepética, embarazo, uso concomitante con
medicamentos hepatotéxicas.

Precauciones y Advertencias
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Usese bajo estricta vigilancia médica y cuando exista real necesidad de su
administracion. Administrese con precaucion durante el embarazo, pacientes ancianos
desnutridos y en nifios de corta edad; puede ocasionarse una coloracion rojiza en la orina,
secrecién lacrimal y la expectoracion.

La monoterapia con rifampicina provoca el rapido desarrollo de resistencia (resistencia en
un solo paso) en micobacterias y otros patégenos (ver seccion 5.1). Para prevenir el
desarrollo y la propagacion de cepas bacterianas con resistencia a la rifampicina, la
rifampicina siempre debe combinarse con al menos otro antibidtico/agente
quimioterapéutico.

Uso concomitante de rifampicina con otros medicamentos (ver seccion 4.5):

Debido a la induccién del sistema de metabolizacion del farmaco, la rifampicina puede influir
en el metabolismo de los medicamentos administrados conjuntamente. También existe una
posible influencia en el metabolismo de la rifampicina por los medicamentos administrados
conjuntamente.

Al inicio, pero también al finalizar la terapia con rifampicina, puede ser necesario ajustar

la dosis de los medicamentos concomitantes, especialmente aquellos con un indice
terapéutico estrecho, dependiendo del efecto de la rifampicina en su metabolismo (ver
seccion 4.5).

Inhibidores de la proteasa

El tratamiento concomitante de rifampicina con inhibidores de proteasa (tanto en forma de
agentes Unicos como combinaciones fijas, ver seccion 4.3) puede, debido a la induccién del
citocromo P450 por rifampicina, conducir a una reducciébn en las concentraciones
plasmaticas y, por lo tanto, el AUC de los inhibidores de proteasa, lo que resulta en fracaso
de la terapia antirretroviral. Al mismo tiempo, el potencial de hepatotoxicidad aumenta para
las sustancias individuales y sus combinaciones (ver seccion 4.5).

Inhibidores No nucledsidos de la transcriptasa Inversa (INNTIs) Nevirapina

No se recomienda el tratamiento concomitante de rifampicina con nevirapina, ya que son
pocos los datos clinicos disponibles con respecto al ajuste de dosis de nevirapina en el
tratamiento concomitante con rifampicina. Si se produce una infeccidn tuberculosa en
pacientes tratados con nevirapina, se debe considerar un régimen de tratamiento con
rifabutina (ver también la seccion 4.5).

Etravirina

No se recomienda el uso concomitante de rifampicina con etravirina. No hay suficientes
datos disponibles, ya que el uso de etravirina solo esta aprobado en combinaciéon con
inhibidores de la proteasa potenciados, cuyo uso concomitante con rifampicina esta
contraindicado (ver también la seccion 4.5).

Inhibidores nucleésidos de la Transcriptasa Inversa (INTI)
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El uso concomitante con INTI no se ha estudiado para cada sustancia activa, ya que
generalmente no se esperan interacciones en vista de las propiedades farmacocinéticas de
los INTI (ver seccion 4.5).

Abacavir

Para el uso concomitante con abacavir (eliminacion por UDP-glucuronosiltransferasa), se
ha demostrado una ligera disminucion en los niveles plasmaticos de abacavir, pero se
desconoce la consecuencia clinica (ver seccién 4.5).

Antagonistas del receptor 5 de quimiocina

Maraviroc
Para maraviroc, el Unico representante de esta clase, se debe hacer un ajuste de dosis
apropiado cuando se usa concomitantemente rifampicina (ver seccién 4.5).

Inhibidores de la integrasa Raltegravir

El uso concomitante de rifampicina y raltegravir reduce los niveles plasmaticos de
raltegravir, lo que resulta en una disminucién de la actividad antiviral. Por lo tanto, se
requiere un aumento de la dosis de raltegravir (ver seccion 4.5).

Paracetamol

En el caso de la administracién concomitante de rifampicina y paracetamol, el dafio hepatico
puede ser causado por dosis normalmente inofensivas de paracetamol. Por lo tanto,
durante el tratamiento con rifampicina, el paracetamol debe administrarse solo después de
una cuidadosa evaluacién de riesgo-beneficio y con especial precaucion (ver seccion 4.5).

Vitamina D

La rifampicina afecta negativamente el metabolismo de la vitamina D. Los sintomas de la
enfermedad 6sea son de esperarse solo después de la administracion prolongada de
rifampicina (> 1 afio); en el caso de la administracion de suplementos de vitamina D, es
necesario controlar los niveles de calcio en suero, los niveles de fosfato en suero y la funcion
renal (ver seccion 4.5).

Anticonceptivos:

Debido a la interaccion entre la rifampicina y el estrégeno/progestégeno, el efecto
anticonceptivo de los anticonceptivos hormonales orales se ve afectado. Durante el
tratamiento con rifampicina, se deben usar otros métodos anticonceptivos no
hormonales (ver seccion 4.5).

Hepatotoxicidad, desnutricion, alcoholismo

Durante la terapia con rifampicina, se puede encontrar un aumento en las transaminasas
en aproximadamente 5 - 20% de los pacientes tratados. Cuando los niveles de
transaminasas permanecen en <100 U/L, los valores pueden volver a la normalidad a pesar
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de la continuacion de la terapia. Si las transaminasas se elevan por encima de 100 U/L, o
si hay un aumento de 2 veces en las concentraciones de bilirrubina por encima de los
niveles normales con sintomas clinicos asociados, se recomienda la interrupcion inmediata
de la rifampicina, ya que se han observado casos de distrofia hepatica mortal. Después de
una interrupcion apropiada de la terapia, la nueva administracién de rifampicina puede
tolerarse una vez mas.

En casos leves o cronicos de insuficiencia hepdtica, la rifampicina debe usarse con especial
precaucion y solo después de una cuidadosa evaluacion de riesgo-beneficio. En pacientes
con abuso de alcohol, debido a la posibilidad de dafio hepatico preexistente, se debe
realizar una evaluacion cuidadosa de riesgo-beneficio.

En vista de la aparicidn de ictericia y hepatomegalia en pacientes de edad avanzada y
pacientes con dafio hepatico preexistente, por ejemplo, debido al abuso de alcohol, corren
un riesgo particular. En pacientes de edad avanzada y en pacientes desnutridos, se debe
realizar una cuidadosa evaluacion de riesgo-beneficio antes de iniciar la terapia.

En todos los pacientes, pero especialmente en los grupos de riesgo mencionados, se debe
realizar un monitoreo regular de las enzimas hepaticas y la bilirrubina durante el uso de los
medicamentos combinados habitualmente con rifampicina, como la isoniazida y la
pirazinamida, que se encuentran en los regimenes de tratamiento para la tuberculosis, de
modo que el posible dafio hepéatico debido al potencial riesgo hepatotdéxico de estos
medicamentos se puede detectar a tiempo.

Reacciones de hipersensibilidad:

En el caso de reacciones de hipersensibilidad leves, como fiebre, enrojecimiento de la piel,
prurito o urticaria, puede ser posible un tratamiento adicional después de la interrupcién de
la terapia y la resolucion de los sintomas.

Al inicio de reacciones de hipersensibilidad severas como la trombocitopenia, que
también puede manifestarse como epistaxis, parpura, anemia hemolitica, disnea, ataques
de asma, shock e insuficiencia renal, o en el caso de reacciones cutaneas alérgicas graves
con desprendimiento ampolloso de la piel (necrélisis epidérmica téxica / sindrome de Lyell,
dermatitis exfoliativa), la rifampicina debe suspenderse de forma inmediata y permanente y
deben instituirse los procedimientos de emergencia necesarios. Se han notificado
hemorragias cerebrales y muertes en los casos en que el tratamiento con rifampicina se
continué o se reanudo después de la aparicion de la purpura.

Tras la reanudacion del tratamiento con rifampicina después de una interrupcién corta o
prolongada, o durante la terapia intermitente, puede producirse una reaccion hiperérgica
inmediata con sintomas similares a la gripe (sindrome de la gripe), que puede estar
asociada con complicaciones graves como shock o insuficiencia renal.

Sindrome de DRESS (Reaccion farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos):
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Se observaron reacciones de hipersensibilidad sistémica severa, incluidos casos fatales,
como el sindrome DRESS (Reaccion farmacolédgica con eosinofilia y sintomas sistémicos)
durante el tratamiento con terapia antituberculosa.

El sindrome gripal se observa casi exclusivamente con el uso intermitente o después de un
uso irregular de rifampicina y ocurre con mayor frecuencia cuanto mas altas son las dosis
individuales y més largo el intervalo de intervencion.

Suele aparecer entre 3 y 6 meses después del inicio de la terapia intermitente y se
manifiesta con sintomas como dolor de cabeza y debilidad general, fiebre, escalofrios,
exantema, nauseas, vomitos, mialgia y artralgia. Los sintomas ocurren de 1 a 2 horas
después de la dosis y duran hasta 8 horas, o0 mas en casos individuales. En casi todos los
casos, se puede resolver cambiando de la administracion intermitente a la administracién
diaria de rifampicina.

Por estos motivos, la dosis de rifampicina debe ajustarse lentamente al reanudar el
tratamiento después de un descanso, al cambiar de la administracion intermitente a la diaria
y al repetir la terapia. Se debe informar a los pacientes sobre los riesgos de la interrupcién
injustificada y arbitraria del tratamiento y especialmente, sobre los riesgos de reiniciar el
tratamiento sin vigilancia médica.

Rifampicina y Porfiria: La rifampicina tiene un efecto porfirinbgeno. Su uso en portadores
de genes de porfiria aguda intermitente (PAl), porfiria variegata (PV) o coproporfiria
hereditaria (CPH) requiere precauciones especiales. Las reacciones de los pacientes
afectados son altamente individuales y obviamente dependen de si el individuo pertenece
a alguno de los grupos de riesgo y del grado de activacion en las diferentes etapas del
proceso de porfiria hepatica. El efecto sobre el metabolismo de la porfirina debe controlarse
regularmente mediante pruebas de precursores de porfirina y porfirina en la orina. Se debe
buscar el consejo de especialistas en porfiria en todos los casos.

Efectos sobre el tracto gastrointestinal:

Durante o después de la finalizacion de la terapia con rifampicina, se puede presentar colitis
asociada a antibiéticos (enterocolitis pseudomembranosa), que puede poner en peligro la
vida. En este caso, segun la indicacién, se debe considerar la interrupcion de la
administracion de rifampicina y se debe iniciar un tratamiento apropiado (por ejemplo, el
uso de antibiéticos / quimioterapéuticos orales especificos con eficacia clinica
comprobada). Los agentes antiperistalticos estan contraindicados.

Efecto sobre fluidos corporales: La rifampicina tiene un color rojo pardusco intrinseco
intenso que, tras la administracién del medicamento que contiene este principio activo,
produce coloracion de los fluidos corporales, como saliva, sudor, lagrimas, orina y heces.
Por ejemplo, esto puede causar una coloracién permanente de color amarillo anaranjado
de las lentes de contacto blandas y también puede colorear la ropa.
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Monitoreo de la funcién renal: Se requiere un monitoreo regular de la funcién renal (por
ejemplo, determinacion de creatinina sérica), especialmente con el uso prolongado de
rifampicina.

Se ha informado de insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial y necrosis tubular durante
el tratamiento con rifampicina. Se requiere la interrupcién inmediata y permanente del
tratamiento en tales casos. En general, la funcion renal vuelve a la normalidad tras la
interrupcion de la terapia.

Monitoreo de recuentos sanguineos: También se debe realizar un monitoreo regular del
recuento sanguineo, ya que pueden ocurrir reacciones adversas a los medicamentos que
afectan la sangre y los componentes sanguineos durante la terapia con rifampicina.

Embarazo y fase postnatal: Si se usa rifampicina durante las Ultimas semanas de
embarazo, puede haber un mayor riesgo de sangrado postnatal en la madre debido a un
aumento de la diatesis hemorragica inducida por el parto, asi como en el neonato, debido
a un suministro de vitamina K todavia inadecuado y por lo tanto, produccion insuficiente de
factores de coagulacion. Por lo tanto, se requiere un monitoreo regular del recuento
sanguineo, asi como la determinacion de los pardmetros de coagulacion. El tratamiento con
vitamina K puede estar indicado en tales casos.

Pruebas de laboratorio quimico y diagnéstico:

Los ensayos microbiolégicos de vitamina B12 y acido félico no son evaluables.

La rifampicina puede inhibir competitivamente la excrecion de bromosulfoftaleina y por lo
tanto, dar la impresién de disfuncion hepética. Por lo tanto, la prueba de bromosulfoftaleina
para evaluar la funcion hepatica excretora no se puede usar durante el tratamiento con
rifampicina.

La rifampicina produce resultados falsos positivos en el inmunoensayo para la
determinacion de opiaceos en la orina.

Medios de contraste:
La rifampicina puede retrasar la excrecion biliar de los medios de contraste radiol6gico
utilizados para las investigaciones de la vesicula biliar, sin tener ninguna relevancia clinica
para la investigacion.

Reacciones adversas

La reaccion adversa mas comun al tratamiento con rifampicina corresponde a un cambio
en los valores de la funcién hepéatica (especialmente un aumento en la actividad de las
transaminasas), que generalmente no es clinicamente relevante y regresa con el
tratamiento continuado. Sin embargo, en casos muy raros, también puede aparecer la
aparicion de hepatitis sintomatica, que puede tener un desenlace fatal en casos graves.

Otras reacciones adversas comunes al tratamiento con rifampicina son las reacciones de
hipersensibilidad y las molestias gastrointestinales.
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Debido a la administracién parenteral de EREMFAT L.V. 600 mg, puede producirse irritacion
de las venas en el lugar de la infusion, especialmente con el uso prolongado de la solucién
para infusion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras (=21/10000 a <1/1000): Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia, trombocitopenia,
purpura trombocitopénica, anemia por hipoprotrombina, anemia hemolitica, coagulopatia
intravascular diseminada.

Trastornos del sistema inmunitario:

Comunes (=1/100 a (<1/10): Reacciones de hipersensibilidad leve (fiebre, eritema
multiforme, prurito, urticaria).

Raras (21/10000 a <1/1000): Reacciones de hipersensibilidad severas, como disnea,
atagues similares al asma, edema pulmonar, otros tipos de edema e incluso shock
anafilactico.

Muy raras (<1/10000): Sindrome tipo lupus?, sindrome de gripe®, reacciones alérgicas
cutaneas graves, como necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y exfoliativa
dermatitis® .

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Reaccion
farmacologica con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

Desordenes endocrinos
Raras (21/10000 a <1/1000): Trastornos de la menstruacion?, crisis de Addison en
pacientes con enfermedad de Addison.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Porfiria

Desérdenes psiquiatricos
Muy raras (<1/10000): Confusion, psicosis.

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras (<1/10000): Ataxia, incapacidad para concentrarse, dolor de cabeza, fatiga,
mareos, parestesia.

Trastornos oculares

Raras (=1/10000 a <1/1000): Trastornos visuales, pérdida de vision, neuritis éptica.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Decoloracion rojo
parduzco del liquido lagrimal®

Desdérdenes gastrointestinales
Comunes (21/100 a (<1/10): Pérdida de apetito, dolor gastrico, nauseas, vomitos,
meteorismo, diarrea.
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Raras (=1/10000 a <1/1000): Pancreatitis aguda
Muy raras (<1/10000): Colitis asociada a antibidticos (enterocolitis pseudomembranosa),
diarrea asociada a Clostridium difficile.

Trastornos hepatobiliares

Muy comunes (21/10): Aumento de la actividad enzimatica como SGOT (AST), SGPT
(ALT), fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa.

Poco comunes (21/1000 a <1/100): Ictericia, hepatomegalia

Raras (=1/10000 a <1/1000): Bilirrubina sérica elevada

Muy raras (<1/10000): Hepatitis aguda (posible desenlace mortal en casos graves).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raras (21/10000 a <1/1000): Miopatias

Muy raras (<1/10000): Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Raras (=21/10000 a <1/1000): Insuficiencia renal

Muy raras (<1/10000): Falla renal aguda

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Nefritis
intersticial, necrosis tubular.

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Sangrado posnatal
en la madre y el recién nacido®

Trastornos vasculares
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Vasculitis
leucocitoclastica

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Irritacion de las venas.

a. con fiebre, debilidad, artralgia, mialgia y aparicién de anticuerpos antinucleares.

b. en asociacion con el uso intermitente o después de un uso irregular de rifampicina
sintomas similares al sindrome similar al lupus.

c. observado en tratamiento en asociacién de rifampicina combinada con otros agente
antituberculosos; Las reacciones no pueden atribuirse con certeza a ninguna sustancia
activa.

d. secundario al efecto sobre el metabolismo de la hormona esteroide por la rifampicina.
e. causado por el color intrinseco de la rifampicina e inofensivo.

f. principalmente transitoria en la naturaleza.

g. cuando se administra durante las Ultimas semanas de embarazo.

Interacciones
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La rifampicina afecta el metabolismo de muchas sustancias activas coadministradas y
se discuten varios mecanismos como causa de las interacciones:

- Larifampicina induce el sistema citocromo P450 hepético, por lo que el aumento de
la formacién del complejo isoenzimatico CYP3A4 esta mediado por el receptor X de
pregnano (PXR) y en menor medida, por el receptor constitutivo de androstano
(CAR). Una serie de otras isoenzimas CYP también son inducidas por la rifampicina
(por ejemplo, CYP2A, CYP2B, CYP2C).

- La rifampicina aumenta la UDP-glucuronosiltransferasa 1A, que cataliza la
glucuronidacion de una serie de sustancias en los rifiones y el higado.

- La rifampicina probablemente afecta el transporte de sustancias activas desde la
célula, mediada por un efecto sobre la proteina de transporte de la glicoproteina p.

La rifampicina en si se ve afectada en su metabolismo cuando se administran
conjuntamente otras sustancias activas, lo que resulta en un posible aumento o disminucion
de su biodisponibilidad, con efectos de la eficacia y seguridad del uso de la rifampicina.

Por lo tanto, en cada caso individual, las interacciones con las sustancias administradas,
incluidas aquellas para el tratamiento de las comorbilidades y la progresion de
enfermedades primarias y concomitantes deben revisarse y controlarse mediante medidas
apropiadas en cada caso individual, como el control de drogas, el seguimiento clinico y los
controles en equipo. Si es apropiado, puede ser necesario ajustar la dosis de la medicacion
conjunta. Particularmente, después de completar la administracion concomitante de
rifampicina, debe considerarse la necesidad de otro ajuste en la dosis de la medicacién
concomitante.

Debido a la gran cantidad de interacciones y las diversas consecuencias clinicas, la
siguiente seccién enumera los socios de interaccion conocidos que, segun el estado actual
del conocimiento cientifico, son de relevancia clinica.

En la columna 1, se enumeran los grupos de sustancias activas y/o sustancias
activas/medicamentos relacionados. El subrayado denota sustancias activas afectadas por
la rifampicina. Si la sustancia activa afecta a la rifampicina, se separa mediante un guion,
que se enumeray subraya en la primera columna de la tabla junto con la sustancia activa
que lo afecta. Si en cualquier listado, no se subraya ninguna sustancia activa, esto significa
gue no hay interaccion directa que afecte a una sustancia activa; ademas, denota que una
reaccion general (por ejemplo, hepatotoxicidad) o una sustancia endégena se ve afectada
por esta interaccion.

En la columna 2, se describen los efectos mutuos de los grupos de sustancias activas/
sustancias activas entre si.

A : Aumento

¥ : Disminucion
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AUC: area bajo la curva
Cmax: concentracion maxima de sustancia activa en sangre
t1/2: tiempo de vida media
En la columna 3, se establece la consecuencia clinica.

Grupo de sustancias
activas / Sustancia
activa

Interaccion

Consecuencia Clinica

Inhibidores ACE

) Concenfraciones Monitoree de  la  presion

Enalapri plasmaticas de los | arterial, ajuste de dosis de

o metabolitos  activos  de | enalapril v espirapril, si es
Espirapril enalapril y espirapril . necesario.

Adsorbentes

El uso concomitante no es

Carbdn activado- | Absorcion  de  rifampicina | recomendado, posible

rifampicina Y. pérdida de eficacia de

rifampicina.

Analgésicos

Diclofenaco

AUC v Cmax de diclofenaco
v

Posible pérdida de eficacia
de diclofenaco se
recomienda monitorizar.

Opioides-rifampicina
(Ej. morfina, fentanilo,
buprenorfina,
metadona, codeina)

El metabolismo de los
opicides es acelerado por la

rifampicina, la
biodisponibilidad de la
rifampicina puede
reducirse.

Se recomienda una
dosificacion escalonada, se
debe vigilar estrechamente,
puede ser necesario
aumentar la dosis de
opicide.

Paracetamol

La rifampicina puede
acelerar la descomposicion
del paracetamol, aumenta
el riesgo de
hepatotoxicidad.

No se recomienda el uso
concomitante, vigilancia
estrecha.
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enzimas CYP, tiz y AUC de
ropivacaina v.

Anestésicos
La eliminacion de | Posible pérdida de eficacia
Alfentani alfentanilo  se  acelera | de alfentanilo puede ser
Alenianio (aproximadamente 3 | necesario un ajuste de dosis
Veces). de alfentanilo.
La eliminacion de | Efecto menor en la calidad v
ropivacaina se acelera | duracion de la anestesia
Ropivacaina mediante la activacion de | local (interaccidén solo si la

ropivacaina ingresa  al
torrente sanguineo).

Antagonistas del receptor de angiotensina Il

Losartan

La eliminacion de losartan y
su  metabolito activo se

acelera mediante la
activacion de las enzimas
CYP causada por
rifampicina, AUC de

losartan ¥ (2n un 35%), tiz
de losartan ¥ (en un 50%),
la descomposicidn  de
losartan  oral  también
aumenta.

La presion arterial debe ser
monitoreada.

Antihelminticos

Prariguantel

Concenftraciones
plasmaticas de prazicuantel
Y.

Se recomienda monitorizar
los niveles de prazicuantel.

Antiarritmicos

Amiodarona
Quinidina
Disopiramida
Lorcainida

Propafenona
Tocainida

Las concentraciones
plasmaticas de
antiarritmicos pusden

reducirse con rifampicina.

Se indica la monitorizacion
del ritmo cardiaco, puede
ser necesario ajustar la
dosis de los antiarritmicos.

Antiasmaticos

El  metabolismo de la

Monitoreo de los niveles
séricos de teofilina,
especialmente al comenzar

aumentan.

Teofilina tr?efgmmiiiﬁzacelerado porla y finalizar el tratamiento,
P . puede ser necesario ajustar
la dosis de teofilina.

Antibidticos

N ) Mayor rniesgo de | Monitoreo de la  funcion
Pirazinamida hepatotoxicidad. hepatica.

i El aclaramiento de

{Ct’r?:';?g;ﬁ;ﬂ / rifampicina se reduce, los | Aumento de la
sulfametoxazol) _ | niveles plasmaticos, el AUC | hepatotoxicidad, monitoreo
rifampicina Yy la Cmax de rifampicina | de la funcion hepatica.
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Claritromicina

Concentraciones
plasmaticas de
claritromicina .

Mo se recomienda el uso

concomitante, posible
pérdida del efecto de
clarifromicina.

Cloranfenicol

Doxiciclina

Concentraciones
plasmaticas de doxiciclina y
cloranfenicol .

Pérdida de la eficacia de
doxiciclina y cloranfenical,
aumento de la dosis de
doxiciclina v cloranfenicol
necesaros.

Ciprofloxacina

Maoxifloxacina

Eliminacian de
moxifloxacina ¥
ciprofloxacina acelerada.

Mo es necesario ajustar la
dosis.

La descomposicion de la

Posible pérdida de la
Eliminacion de dapsona |eficacia de la dapsona,
Dapsona acelerada. aumento de la dosis para
dapsona, sl es necesano.
] - | Posible pérdida de eficacia
Linezolid ’:‘e'éﬁcigo C’“F"*mg; i'::’i‘ﬁf"d de linezolid. Vigilar eficacia
po P ) antibacteriana
Posible pérdida de la
Eliminacién de | eficacia de mefronidazol,
Metronidazol metronidazaol acelerado, | ajuste de dosis de
AUC ¥, metronidazol, 5 es
necesario.
Anticolinérgicos
Posible pérdida de la

eficacia de darifenacina,

sertralina A.

Darifenacina darfenacina es acelerada | puede ser necesarioc un
paor la rifampicina. ajuste de dosis de
darifenacina.
Antidepresivos
Posible pérdida de eficacia
Amitriptilina Concentraciones de amitriptilina W
plasmaticas de amitriptilina | nortriptilina;  Puede  ser
Mortriptilina y norriptilina v. necesario ajustar la dosis de
amitriptilina y nortriptilina.
La descomposicion  del | Posible deterioro en el
Citalopram citalopram es acelerada por | control de la enfermedad
la rifampicina. neuroldgica subyacente.
Posible pérdida de la
.. |eficacia de mirazapina
Mirtazapina gg";?rrggad?nf depuracion puede ser necesario un
pina. aumento de la dosis de
mirtazapina.
Posible pérdida de eficacia
i y aumento de los sintomas
Sertralina Metabolismo de la de ansiedad puede ser

necesario un aumento de la
dosis de sertralina.
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Inhibidores de DPP-4

por rifampicina.

Antidiabéticos

) El efecto de los agentes | Monitoreo de los niveles de
% antidiabéticos puede | glucosa en sangre, puede
ﬁm aumentar y disminuir Ser necesario un ajuste de

dosis de anfidiabéticos.

Antiepilépticos

Carbamazepina

El metabolismo de la
carbamazepina se acelera
por rifampicina.

Es necesaria una estrecha
vigilancia clinica, es
necesarioc  determinar  los
niveles de carbamazepina,
puede ser necesaro ajustar
la dosis de carbamazepina.

AUC vty de lamotrigina se

Posible pérdida de eficacia
de lamotrigina puede ser

plasmaticas de  acido

valproico.

Lamotrigina : = :
reducen con rifampicina ¥. | necesario un aumento de la
dosis de lamofrigina.
Se requiere una estrecha
vigilancia, especialmenie al
) comenzar finalizar el
El metabolismo  de  la tratamiento, 1Jr::haeterrnin:m::ilt_‘rn
Fenitoina fenitoina es acelerado por o e
—_ la rifampicina PO de los niveles plasmaticos
- de fenitoina, ajuste de dosis
de  fenitoina, si es
necesario.
. . Es necesaria una estrecha
La rifampicina aumenta el monitorizacion
aclaramiento y, por lo tanto, es5 ecialmentelal comenzar
Acido Valproico reduce las concentraciones P

y finalizar el tratamiento,
puede ser necesario ajustar
la dosis de Acido valproico.

Antihistaminicos

Cimefidina
Ranitidina

Eliminacion de cimetidina y
ranitidina acelerada.

Posible pérdida de eficacia
de cimetidina vy ranitidina.

Eliminacion de
fexofenadina oral
acelerada, disminucion de

i las concentraciones | Posible  pérdida de la
Fexofenadina plasmaticas de | eficacia de la fexofenadina.
fexofenadina, pero tie
terminal vy  aclaramiento
renal sin alterar.
Anticoagulantes
Concentraciones No se recomienda el uso
) . - g . | concomitante, es necesario
Rivaroxaban E:l'lrasmatmas de rivaroxaban qumentar I3 dosis  de
) rivaroxaban.
Apixaban Concepi_mcmnes B Mo se recomienda el uso
) plasmat@as de apixaban vy concomitante
Dabigatran dabigatran ¥ . :
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Fenprocumdn,
warfarina y
oiras cumarinas

El metabolismo es
acelerado por la
rifampicina.

Debe evitarse el uso
concomitante, la posible
pérdida de eficacia de
fenprocumon, warfarina vy
otras cumarinas, la estrecha
vigilancia de los valores de
protrombina ! INR,
especialmente al comenzar
y finalizar

tratamiento, puede ser
necesario ajustar la dosis de
fenprocumon, warfarina vy
ofras cumarinas.

aclaramiento de terbinafina.

Antimicoticos
Concentracionas Pérdida de la eficacia de
Caspofungina plasmaticas de caspofungina, es NECEsano
caspofungina ¥ un aumenm de |a dosis de
) caspofungina.
Posible disminucion de la
ALC, Cmax y | eficacia del fluconazol,
concentraciones monitorizacion estrecha,
Fluconazol plasmaticas de fluconazol | puede sSer necesario un
reducidas por rifampicina. | ajuste de la dosis de
fluconazol.
AUC, Cmax ¥
lraconazol concentraciones Mo se recomienda el uso
plasmaticas de itraconazol | concomitante.
Ketoconazol v ketoconazol reducidos.
La Cmnm vy el AUC de
) voriconazol se redujeron en | Fracaso del tratamiento
Voriconazol un 93% vy un 96%, +» confraindicado.
Respectivamente.
Terbinafina Se aumenta el | Mo es necesario ajustar la

dosis.

Antiprotozoarios

Atovacuona

Las concentraciones
plasmaticas de atovacuona
se reducen enun 52%.

No se recomienda el uso
concomitants.

Quinina

Eliminacion de gquinina
acelerada, tyz de quinina
v

Se requiere vigilancia de los
niveles de quinina vy
monitoreo cardiaco,
especialmente al final del
tratamiento con EREMFAT
V. 600 mg, puede ser
necesario un aumento de la
dosis de quinina.
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. - Posible pérdida de la
Cloroguina l;;acelegﬁerlnfr:gtg?mlisr%ieg: eﬂca_cia de la cloroquina, se
la cloroquina regquiere una  estrecha
} vigilancia.
Posible pérdida de la
eficacia de la mefloguina,
puede ser necesarioc un
Concenfraciones aju:te _de la do_si.? d.e
. - . mefloguina, vigilancia
Mefloquina ;23:213:1131395%;1& mefloguina estrecha incluso qespués
. de la interrupcion de
EREMFAT I¥.600 mag,

riesgo  de desarrollo de
mefloguina resistencia & .

Beta- Blogqueadores

Bisoprolol
Canvedilol
Celiprolol
Metoprolol
MNadolol
Propranolol
FPosiblemente
betabloqueantes
degradado por el
higado.

otros

Las conceniraciones
plasmaticas de
hetabloqueantes  pueden

reducirse con rifampicina.

Monitoreo cardiaco
indicado; el ajuste de dosis
puede ser necesario para
los betablogueantes.

Blogueadores de los canales de calcio

%‘_ﬂ%ﬂ Concenfraciones
Lercanidicina plasmaticas de los
Lercanidiping

Nifedipina bloqueadores de los
mﬁa canales de calcio.
Verapamilo v

Posible pérdida de eficacia
de los bloqueadores de los
canales de calcio; Si se
reguiere un ajuste de dosis
para los bloqueadores de
los canales de calcio, se
debe asegurar un ajuste
adicional después de la
intermupcion de EREMFAT
|.V. 600 mg.

Antagonista del receptor 5 de quimiocina

Maraviroc

La Cmze de maraviroc se
redujo en un 66% vy el AUC
en un 63% debido a la
rifampicina.

Se requiere una estrecha
vigilancia, posible pérdida
de eficacia de maraviroc, se
reguiere un ajuste de dosis
de maraviroc.

Inhibidores de la COX-2

El metabolismo de
Celecoxib celecoxib, etoricoxib v
Etoricoxib rofecoxib es acelerado por

rifampicina.

Es posible que se necesite
monitorizacion, ajuste de
dosis para celecoxib,
etoricoxib y rofecoxib, se
debe garantizar un ajuste
adicional después de la
interrupcion de EREMFAT
|V 600 mg.

n
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Antagonistas de la en

dotelina

Bosentan

La absorcion vy el
metabolismo del bosentan
se  wven afectados; al
comienzo de la terapia, hay
un marcado aumento en los
niveles minimos de
hosentan después de la
administracion  inicial de
rifampicina; en estado
estacionario, el efecto de
predomina la rifampicina en
el metabolismo del
bosentan, lo gue causa una
reduccion en las
concentraciones
plasmaticas.

Monitoreo cercano, pruebas
de funcion hepatica
necesarias.

| Agentes antiinflamatorios

Sulfasalazing

Concentracion  plasmatica
reducida de sulfapinding,
un metabolito de
sulfasalazina.

Posible pérdida de la
eficacia de la sulfasalazina,
SE requiere monitoreo.

Glucocorticoides

Budesonida

Las concentraciones
plasmaticas de budesonida
pusden  reducirse  con
rifampicina.

Monitoreo cercano, el efecto
de la hudesonida puede
reducirse.

Cortisona
Dexameiasona
Fludrocortisona
Hidrocorisona
Metilprednisolona
Prednisona
Prednisolona

Las conceniraciones
plasmaticas de cortisona,
dexametasona,
fludrocortisona,
hidrocortisona,
metilpradnisolona,
prednisona vy

la prednisolona pueden
reducirse con rifampicina.

Vigilancia esfrecha; ajuste
de dosis para
glucocoricoides

puede ser requerido al inicio
v al final de [a terapia.

Glucosidos cardiacos

Vigilancia cardiaca estrecha

; y determinacion de los
Digitoxina ;ﬁ]ssmﬂticasozlcﬁ?;ﬁa{:;r;ei niveles de  glucdsidos
S cardiacos en suero, pueden
Digoxina ?;%ﬂi'igzs poElrlﬁ;grmicin:EF Ser necesarios ajustes de
© | dosis para digitoxina vy
digoxina.
Anticonceptivos hormonales
Eficacia reducida; S5e
Noretisterona Eliminacion acelerada de ;ﬁ%rgﬁéd?;os metodﬁﬁ
Mestranol anticonceptives  por  la P -
Etinilestradiol rifampicina. hormonales  adicionales,
_ posibles anomalias
menstruales.
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Hormonas
Se recomienda controlar los
niveles de tirotropina, puede
Concenftraciones ser necesario  ajustar la
Levotiroxing plasmaticas de levotiroxina | dosis de  levotiroxina  al
¥, niveles de tirotropina & . | comienzo vy al final de la
terapia con
EREMFAT I.V. 600 mg.
Antagonistas de 5-HT3
) El efecto antiemético puede
Ondansetron ;?Igg::;t?;?]{:mes de redumrs_e-, ) puede _ser
E— ondansetron ¥ necesario ?Justar la dosis de
ondansetron.
Hipnoticos
Faleplon Niwele:ﬂ. plasmaticos de sgﬁ'li—f.eﬁéﬂ'dazgﬁ,iggﬁm?
Zolg_idem zale_plﬂn, zolpidem ¥ zopiclona, ’ se  necesita
Zopiclona Zopiclona ¥. monitorizacion.
Inmunomoduladores
Pérdida en la eficacia de la
Vacuna Bacillus | vacuna (incluso cuando se | No se recomienda el uso
Calmette-Guérin usa para el carcinoma de | concomitante.
vejiga).
Monitorizacion estrecha,
pruebas de funcion

Interferdn beta-1a

Mayor nesqo de

hepatotoxicidad.

hepatica, si la ALT es= 5
veces superior a lo normal,
se recomienda una
reduccidn de la dosis de
interferén  heta-1a, que
puede aumentarse
nuevamente después de la
normalizacion de ALT.

Inmunosupresores
o Eliminacion de azatioprina No se _recomlenda_ el uso
Azatm_gnna y tacrolimus acelerada por clonmmltante, existe un
Tacrolimus rifampicina. riesgo  de rechazo de
trasplante.
Mo se recomienda el uso
concomitante, existe el
riesgo  de rechazo de
Ciclosporina La rifampicina acelera la Lrlaspl::lnsts, S ciic%iﬁﬁﬁg;
Evero_lim_us elimin{acién de ciclpspcrrina, monitorizacion estrecha de:
Temsirolimus everolimus v temsirolimus.

los niveles en plasma, mas
ajuste de dosis para
ciclosporina, everolimus y
temsirolimus.

ns
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Sirolimus
Micofenolato

Eliminacion de sirolimus y
micofenolato acelerada por
rifampicina, sirolimus v
micofenolato Cmax ¥ y
AUC ¥,

Mo se recomienda el uso
concomitante; existe el
riesgo  de rechazo de
trasplante, si es necesario el

uso concomitante, s5e
reguiere maonitorzacion
estrecha de los niveles

plasmaticos y ajustes de

Leflunomida !
terifluncmida

La rifampicina aumenta las
concentraciones
plasmaticas del metabolito
activo de leflunomida en
aproximadamente un 40%,
posible acumulacion debido
a e te largo de
leflunomida.

dosis  para sirolimus v
micofenolato.
Mayor riesgo de

hepatotoxicidad, neuropatia
periférica, inmunosupresion
1) mielosupresion; las
enzimas hepaticas vy la
bilimubina deben medirse
antes del inicio de la terapia
con leflunomida, luego al
menos mensualmente
durante los primeros ©
meses de terapia v luego a
intervalos de 6 a 8
semanas; los pacientes con
insuficiencia hepatica o
niveles elevados de
transaminasas (ALT= 2
veces de lo normal) no
deben tomar leflunomida;
interrupcion del tratamiento
s ALT= 3 veces de lo
normal, eliminacion  del
metabolito de leflunomida
activo con colestiramina o
carbon activado, monitoreo
semanal, lavado repetido, si
£5 Nnecesaro.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir AUC ¥, Crpax

Pérdida de la eficacia de
raltegravir, se reguiere un

gjemplo, para examen
de vesicula hiliar)

pusde ser retrasado por
rifampicina.

Raltegravir v aumento de la dosis de
raltegravir.

Medios de contraste

Agentes de | La excrecion  hiliar de |Las pruebas deben

radiocontraste (por | medios de radiocontraste | realizarse antes de la dosis

matutina de EREMFAT V.
G600 mg.

| Agentes hipolipemiantes
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Fluvastatina

El metabolismo de Ia
fluvastatina es acelerado
por la rifampicing, Cmax de
fluvastatina ¥ (en un 59%).

Posible pérdida de eficacia
de fluvastatina,
monitorizacion  estrecha,
puede ser necesario un
aumento de la dosis de
fluvastatina.

Simvastatina

Las concentraciones
plasmaticas y la
hiodisponibilidad de

simvastatina se redujeron
por rifampicing, Cmax ¥ (2N
un 90%), AUC ¥ {en un
B7%).

Mo se recomienda el uso
concomitante, pérdida
probahle de la eficacia de
simvastatina; durante la
terapia: vigilancia estrecha,
se necesita un ajuste de
dosis.

Pravastatina

La biodisponibilidad oral de
pravastatina pusde
reducirse con rifampicina
en algunos pacientes.

Posible peérdida de eficacia
de pravastatina, vigilancia
estrecha, pueds ser
necesario un aumento de la
dosis de pravastatina.

Posible pérdida de eficacia

por la rifampicina.

Las concentraciones | de atorvastatina, vigilancia
plasmaticas Y la | estrecha, mismo tiempo de
) hiodisponibilidad de | dosificacion para
Atorvastating atorvastatina se reducen | EREMFAT 1LV, 600 ma v
con rifampicina, AUC ¥ (en | atorvastatina recomendada
un 78%). para reducir
Interacciones.
El efecto de ezetimiba |Posible pérdida de la
Ezetimiba puede reducirse con |eficacia de  ezetimiba,
rifampicina. vigilancia estrecha.
Neurolépticos
Posible pérdida de la
eficacia de clozapina v
quetiapina; Se requiers una
estrecha monitorizacion del
Concentraciones estado  neuroldgico, se
Clozapina plasmaticas de clozapina y | recomienda la
Quetiapina quetiapina reducidas por | determinacion de los niveles
rifampicina. séricos de clozapina v
Quetiapina, ajuste de Ila
dosis de clozapina vy
quetiapina puede ser
necesaria.
Posible pérdida de eficacia
1 metabolismo e |32 M308erl 0 (e
Haloperidol haloperidol es acelerado

estado neurologico, ajuste
de dosis de haloperidol, si
e5 necesaro.
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Concentraciones Posible pérdida de la
i ) plasmaticas de risperidona | eficacia de la risperidona, se
Risperidona ¥, AUC ¥ (por 72%), Cmax | requiere una  estrecha

¥ {en un 50%). monitorizacion.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI)

Solo aprobado en
combinacion con
Efravirina Mo investigado. inhibidores de proteasa

contraindicados .
contraindicado.

Concentraciones Pérdida no compensable de
Delavirdina plasmaticas v AUC de | la eficacia de los inhibidores
Nevirapina delavirdina v nevirapina | de la transcriptasa inversa.

reducida. + confraindicado.

Aumento de la dosis de
La Cmax v el AUC de |efavirenz, si es necesario,
efavirenz se reducen con | vigilancia estrecha de los

Efavirenz rifampicina, lo que aumenta | niveles de efavirenz,
=] riesgo de | pruebas de funcion hepatica
hepatotoxicidad. antes W durante =]

tratamiento es requerido.
Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos {INTI)

Las conceniraciones
) plasmaticas de abacavir | Relevancia clinica
Abacavir puaden ser ligeramente desconocida.
reducidas por rifampicina.
Se requiere una estrecha
vigilancia del efecto de
zidovudina, posible pérdida
de eficacia; si se wusa
i i Zidovudina denfro de un
' ' Zidovudina Crae ¥ (en un | . X
Fidovudina regimen de terapia
43%)yAUC ¥ (en un 47%) antirmetroviral funcional, el
ajuste de dosis a menudo
no es necesario; la decision
debe ser tomada por un
especialista en VIH.
Antagonistas opicides
Se debe evitar el uso
Mayor nesgo de | concomitante, se requieren
Nalirexona hepatotoxicidad. pruehas de funcion
hepatica.
Agentes de osteoporosis
i Posible pérdida de eficacia
El metabolismo de .
Cinacalcet cinacalcet puede de cinacalcel, puede ser

necesario ajustar la dosis de

acelerarse .
cinacalcet.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4
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Roflumilast

Crae ¥ AUC de roflumilast y
N-dxido de roflumilast se
reducen con rifampicina.

Se debe evitar el uso
concomitante dehide a la
fuerte interaccion con
rifampicina, monitorizacidn
estrecha, ajuste de dosis de
roflumilast si es necesario.

Inhibidores de la proteasa

Amprenavir

reduce 13 Cmax ¥ &l AUC del
ticagrelor en un 73% v un
B6%, respectivamente.

Atazanavir
g_‘?ﬁ—’mmﬂr La biodisponibilidad (AUC) | Pérdida no compensable de
Indinavir de los inhibidores de la | la eficacia de los inhibidores
— proteasa es reducida por | de la proteasa.
%ﬁ% rifampicina ¥ . + confraindicado.
Saguinavir
Tipranavir
Moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERM)
La rifampicina reduce la |5e debe evitar el uso
. Cozx ¥ el AUC del | concomitante, vigilancia
Tamoxifeno tamoxifeno en un 55% vy estrecha, ajuste de dosis de
BE%, respectivamente. tamoxifena, sl s necesaro.
Se debe evitar el uso
concomitante, vigilancia
La rifampicina reduce la | estrecha, medicion regular
. Crmze v el AUC  del [de elecirolitos, recuento
Toremifeno toremifeno en un 55% vy sanguineo,  prueba de
B7%, respectivamente. funcion hepatica, ajuste de
dosis de toremifeno, si es
necesario.
| Agentes antiplaguetarios
Se necesita una estrecha
La rifampicina conduce a | monitorizacion, aumenta el
Clopidogrel una mayor activacion y efecto  antiagregante  del
actividad de clopidogrel. clopidogrel, aumenta la
didtesis hemorragica.
La administracion
ﬁ@rﬁorir;:ranteﬁii relor Mo se recomienda el uso
Ticagrelor P ¥ g concomitante de rifampicina

con ticagrelor.

Tranquilizantes

ejemplo, diazepam,
midazolam, triazolam)

Benzodiazepinas {por

El metabolismo de las
benzodiacepinas puede ser
acelerado por la
rifampicina.

Maonitoreo cercano, el ajuste
de dosis puede  ser
necesario para las
benzodiacepinas.

Buspircna

Concentraciones
plasmaticas vy
huspirona ¥.

tiz de

El efecto ansiolitico de
buspirona puede reducirse,
monitorizacion ~ esfrecha,
ajuste de dosis  de
buspirona, si es necesano.
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| Agentes uricosuricos
Las concentraciones
plasmaticas de rifampicina
pusden aumentar por :
Prohenecid-rifampicina | probenecid :I:?::}ﬁir;? I?: Irc;?c:alares de
en algunos  pacientes, patica.
mayor nesgqo de
hepatotoxicidad.
Vitaminas
Se espera una enfermedad
dsea  sintomatica  solo
después de la
administracién prolongada
de rifampicina (= 1 afio); en
3 . el caso de la
I e — vitamina D, se requiere el
plasmaticas de vitamina D. monitoreo de los niveles de
calcio en suero, los niveles
de fosfato en suemo v la
funcion renal; ajuste de
dosis de vitamina D, si es
necesario.
Agentes citostaticos
Es necesaria una estrecha
La nfampicina reduce los | vigilancia, el aumento de las
niveles  plasmaticos  de | concenfraciones de
hendamustina, mientras | metabolitos de
Bendamusiina que la nfampicina aumenta | bendamustina puede alterar
los niveles plasmaticos de | el efecto de la
los metabolitos activos de la | bendamustina y aumentar el
hendamustina. riesgo de reacciones
adversas.
Las concentraciones
plasmaticas de bexaroteno N .
Bexaroteno pusden posiblemente ser Monitoreo necesario.
reducidas por rifampicina.
Se debe evitar el uso
) Mayor nesgqo de | concomitante, se requiere
Clofarabina hepatotoxicidad. una estrecha vigilancia de la
funcion hepatica.
El metabolismo de gefitinib | Vigilancia estrecha, puede
Gefitinib es acelerado por  la | ser necesario ajustar la
rifampicina. dosis de gefitinik.
La rifampicina reduce el |Se dehe evitar el uso
Imatinib AUC vy la Cna de imatinib | concomitants, pérdida
- en un T4% vy 54%, | probable de |la eficacia de
respectivamente. imatinib.
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l:; &“m'";‘:cé?:rg;;"”mefﬂ? POSi!J!E pérdida de eficacia
Irinotecan rifampicina, AUC de gzcégggéeﬁgtuggedie dosgiesr
irinctecan imetabolitos de irinotecan !
activos) ¥. ;
Se debe evitar el wuso
Mayor nesgo de | concomitante, s& requieren
Metotrexato hepatotoxicidad. pruebas de funcidn
hepatica.
El metabolismo de fjﬂc;ﬁ?;m:wtar el OSE;'
Pazopanib pazopanib se acelera por ardida d ' fi P q
Rifampicina. perdica de eficacia o
pazopanib.
Se debe evitar el uso
. . Mayor rnesgo de | concomitanis, s necesario
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Poblaciones Especiales

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, por ejemplo, estado post hepatitis
aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis B y C o abuso de alcohol,
EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe considerarse un
incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg /dia de rifampicina, que aumenta
hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias. Es necesario monitorear los parametros
de laboratorio relevantes, una o varias veces por semana, en los primeros meses, ya que
hay un aumento de riesgo de dafio hepatico.

Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3 veces
mas altos que los niveles normales, se debe considerar la terapia con solo uno o dos
agentes antituberculosos hepatotoxicos. En casos de insuficiencia hepética grave,
EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT 1.V. 600 mg se puede administrar sin ajuste
de dosis, siempre gue la funcion hepética sea normal. Esto también se aplica a pacientes
en dialisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcion renal concomitantemente deteriorada, la
terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles séricos y se controla
de cerca la funcién hepatica. En casos de insuficiencia hepética mas grave, la rifampicina
esta contraindicada independientemente de la funcion renal.
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Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario

Para terapia, seguir las siguientes dosis basadas en el peso corporal para administracion
una vez al dia:

. Dosis Diaria en mo/kg
Grupo Etario de peso corporal Mota
La dosis diaria en adultos = 18
Adultos = 18 afios 10 (8 -12) afios no debe ser inferior que 450
mg y no debe exceder 600 mg.
Adolescentes entre 10 (8-12) La dosis diaria no debe exceder
12 a 18 afios G600 mg en adolescentes.
Nifios entre 3 2 12 15 (10 - 20) La dosis diaria no debe exceder
afios - 600 mg en nifios

La experiencia clinica de uso parenteral de EREMFAT 1.V. 600 mg en adultos es amplia,
pero limitada en nifios
Sin embargo, no hay razén para creer que EREMFAT I.V. 600 mg seria menos tolerado en
nifios que en adultos.

Nifios < 3 meses
No se pueden dar recomendaciones de dosificacion para lactantes menores de 3 meses
debido a datos insuficientes sobre el principio activo rifampicina.

Terapia intermitente para tuberculosis.

Se recomienda que los medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis se
administren diariamente durante todo el periodo de tratamiento, ya que este enfoque
garantiza la maxima seguridad terapéutica.

La terapia intermitente contra la tuberculosis no se recomienda. Si la medicacién diaria no
se puede administrar por razones convincentes, la terapia intermitente debe
administrarse solo en la fase de continuacion y solo en pacientes VIH negativos con
tuberculosis completamente sensible a los medicamentos y como terapia monitorizada.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con trastornos hepéaticos preexistentes, por ejemplo, estado post hepatitis
aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis B y C o abuso de alcohol,
EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe considerarse un
incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg/dia de rifampicina, que aumenta
hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias. Es necesario monitorear los
parametros de laboratorio relevantes, una o varias veces por semana, en los primeros
meses, ya que hay un aumento de riesgo de dafio hepatico.
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Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3 veces
mas altos que los niveles normales, se debe considerar la terapia con solo uno o dos
agentes antituberculosos hepatotdxicos. En casos de insuficiencia hepatica grave,
EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT 1.V. 600 mg se puede administrar sin ajuste
de dosis, siempre gue la funcion hepética sea normal. Esto también se aplica a pacientes
en didlisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepética y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcion renal concomitantemente deteriorada, la
terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles séricos y se controla
de cerca la funcion hepatica. En casos de insuficiencia hepatica mas grave, la rifampicina
esta contraindicada independientemente de la funcién renal.

Dosis después de la interrupcién del tratamiento:

La administracion de EREMFAT L.V. 600 mg después de la interrupcién de la terapia debe
reanudarse gradualmente en el contexto del tratamiento diario de la tuberculosis. Los
adultos reciben 75 mg el primer dia, con aumentos sucesivos de hasta 450 a 600 mg
durante 3 a 7 dias.

Para obtener informacién sobre los riesgos al reanudar el tratamiento con rifampicina
(sindrome de la gripe).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacioén farmacoldgica de nueva forma farmacéutica

- Informacion para Prescribir Version 01 allegada mediante radicado 20211177897

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda:

e Aceptar la nueva forma farmacéutica y concentracién propuesta para el
producto rifampicina e incluir en la norma farmacolégica 4.1.1.1.N10
e Las indicaciones del producto deben quedar asi:

- Tuberculosis en todas sus formas y localizaciones, cuando la situacién clinica
(pérdida de consciencia, intervencion quiruirgica, alteracion de la absorcion
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gastrointestinal, etc.) o las condiciones de tolerancia géstrica del paciente no
permitan o no aconsejen la administracién oral del farmaco.

- En las infecciones no tuberculosas puede usarse, excepcionalmente,
rifampicina 600 mg IV para solucién para perfusién Unicamente en el medio
hospitalario y previa confirmacion etiolégica precisa y realizacién del
oportuno antibiograma, en las causadas por estafilococos (S. aureus, S.
epidermidis, cepas polirresistentes) y por enterococos (S. faecalis, S.
faecium), y cuando no fuera oportuno administrar al paciente otros
antibioticos o quimioterépicos.

Se deben tener en cuenta las recomendaciones oficiales sobre el uso adecuado de
agentes antibacterianos y que el medicamento se utilice en combinaciéon con otros
antibacterianos apropiados con el fin de prevenir la aparicion de cepas resistentes.

La Sala recomienda aprobar el producto con la siguiente informacién: En cuanto a
las contraindicaciones, el interesado debe incluir “uso concomitante con
medicamentos hepatotéxicos”. (Ver interacciones).

En dosificacion, el interesado debe incluir los casos en los que se recomienda la via
IV para este principio activo, como figura en el resumen presentado en el documento
2:

e Pacientes con formas graves de la enfermedad (p €] meningitis 0 sepsis por
TB), que no puedan recibir terapia oral.

o Pacientes con enfermedades gastrointestinales que generen una disminucién
en la absorcion de farmacos administrados por via oral: sindromes de
malabsorcion, TB intestinal (en quienes puede presentarse una disminucién
en el area funcional absortiva, en especial si es severa).

e Pacientes que no tengan habilitada la via oral por condiciones comadrbidas
serias, inconsciencia o estados posquirargicos.

o Pacientes que no estén dispuestos a la toma de medicamentos por via oral,
como consecuencia de alteraciones psiquiatricas.

Adicionalmente, La Sala recomienda aprobar el producto con la siguiente
informacioén:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la rifampicina, insuficiencia hepéatica, embarazo, uso
concomitante con medicamentos hepatotéxicas. (Ver interacciones).

Precauciones y Advertencias
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Usese bajo estricta vigilancia médica y cuando exista real necesidad de su
administracion. Administrese con precaucion durante el embarazo, pacientes
ancianos desnutridos y en nifios de corta edad; puede ocasionarse una coloracion
rojiza en la orina, secrecion lacrimal y la expectoracion.

La monoterapia con rifampicina provoca el réapido desarrollo de resistencia
(resistencia en un solo paso) en micobacterias y otros patdégenos (ver seccion 5.1).
Para prevenir el desarrollo y la propagacion de cepas bacterianas con resistencia a
la rifampicina, la rifampicina siempre debe combinarse con al menos otro
antibidtico/agente quimioterapéutico.

Uso concomitante de rifampicina con otros medicamentos (ver seccién 4.5):

Debido a la induccién del sistema de metabolizacion del farmaco, la rifampicina
puede influir en el metabolismo de los medicamentos administrados conjuntamente.
También existe una posible influencia en el metabolismo de la rifampicina por los
medicamentos administrados conjuntamente.

Al inicio, pero también al finalizar la terapia con rifampicina, puede ser necesario
ajustar la dosis de los medicamentos concomitantes, especialmente aquellos con un
indice terapéutico estrecho, dependiendo del efecto de la rifampicina en su
metabolismo (ver seccién 4.5).

Inhibidores de la proteasa

El tratamiento concomitante de rifampicina con inhibidores de proteasa (tanto en
forma de agentes Unicos como combinaciones fijas, ver seccion 4.3) puede, debido
a la induccion del citocromo P450 por rifampicina, conducir a una reduccién en las
concentraciones plasmaticas y, por lo tanto, el AUC de los inhibidores de proteasa,
lo que resulta en fracaso de la terapia antirretroviral. Al mismo tiempo, el potencial
de hepatotoxicidad aumenta para las sustancias individuales y sus combinaciones
(ver seccidn 4.5).

Inhibidores No nucledsidos de la transcriptasa Inversa (INNTIs) Nevirapina

No se recomienda el tratamiento concomitante de rifampicina con nevirapina, ya que
son pocos los datos clinicos disponibles con respecto al ajuste de dosis de
nevirapina en el tratamiento concomitante con rifampicina. Si se produce una
infeccion tuberculosa en pacientes tratados con nevirapina, se debe considerar un
régimen de tratamiento con rifabutina (ver también la seccién 4.5).

Etravirina

No se recomienda el uso concomitante de rifampicina con etravirina. No hay
suficientes datos disponibles, ya que el uso de etravirina solo estid aprobado en
combinacién con inhibidores de la proteasa potenciados, cuyo uso concomitante con
rifampicina esta contraindicado (ver también la seccion 4.5).

Inhibidores nucledsidos de la Transcriptasa Inversa (INTI)
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El uso concomitante con INTI no se ha estudiado para cada sustancia activa, ya que
generalmente no se esperan interacciones en vista de las propiedades
farmacocinéticas de los INTI (ver seccion 4.5).

Abacavir

Para el uso concomitante con abacavir (eliminacion por  UDP-
glucuronosiltransferasa), se ha demostrado una ligera disminuciéon en los niveles
plasmaticos de abacavir, pero se desconoce la consecuencia clinica (ver seccion
4.5).

Antagonistas del receptor 5 de quimiocina

Maraviroc
Para maraviroc, el Unico representante de esta clase, se debe hacer un ajuste de
dosis apropiado cuando se usa concomitantemente rifampicina (ver seccién 4.5).

Inhibidores de la integrasa Raltegravir

El uso concomitante de rifampicina y raltegravir reduce los niveles plasméaticos de
raltegravir, lo que resulta en una disminucién de la actividad antiviral. Por lo tanto,
se requiere un aumento de la dosis de raltegravir (ver seccion 4.5).

Paracetamol

En el caso de la administracion concomitante de rifampicina y paracetamol, el dafio
hepatico puede ser causado por dosis normalmente inofensivas de paracetamol. Por
lo tanto, durante el tratamiento con rifampicina, el paracetamol debe administrarse
solo después de una cuidadosa evaluacién de riesgo-beneficio y con especial
precaucion (ver seccion 4.5).

Vitamina D

La rifampicina afecta negativamente el metabolismo de la vitamina D. Los sintomas
de la enfermedad ésea son de esperarse solo después de la administracion
prolongada de rifampicina (> 1 afio); en el caso de la administracion de suplementos
de vitamina D, es necesario controlar los niveles de calcio en suero, los niveles de
fosfato en suero y la funcion renal (ver seccion 4.5).

Anticonceptivos:

Debido a la interaccion entre la rifampicina y el estrégeno/progestogeno, el efecto
anticonceptivo de los anticonceptivos hormonales orales se ve afectado. Durante el
tratamiento con rifampicina, se deben usar otros métodos anticonceptivos no
hormonales (ver seccion 4.5).

Hepatotoxicidad, desnutricién, alcoholismo
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Durante la terapia con rifampicina, se puede encontrar un aumento en las
transaminasas en aproximadamente 5 - 20% de los pacientes tratados. Cuando los
niveles de transaminasas permanecen en <100 U/L, los valores pueden volver a la
normalidad a pesar de la continuacion de la terapia. Si las transaminasas se elevan
por encima de 100 U/L, o si hay un aumento de 2 veces en las concentraciones de
bilirrubina por encima de los niveles normales con sintomas clinicos asociados, se
recomienda la interrupcion inmediata de la rifampicina, ya que se han observado
casos de distrofia hepatica mortal. Después de una interrupcion apropiada de la
terapia, la nueva administraciéon de rifampicina puede tolerarse una vez mas.

En casos leves o crénicos de insuficiencia hepatica, la rifampicina debe usarse con
especial precaucion y solo después de una cuidadosa evaluacion de riesgo-
beneficio. En pacientes con abuso de alcohol, debido a la posibilidad de dafio
hepatico preexistente, se debe realizar una evaluacion cuidadosa de riesgo-beneficio.
En vista de la aparicién de ictericia y hepatomegalia en pacientes de edad avanzada
y pacientes con dafio hepatico preexistente, por ejemplo, debido al abuso de alcohol,
corren un riesgo particular. En pacientes de edad avanzada y en pacientes
desnutridos, se debe realizar una cuidadosa evaluacién de riesgo-beneficio antes de
iniciar la terapia.

En todos los pacientes, pero especialmente en los grupos de riesgo mencionados,
se debe realizar un monitoreo regular de las enzimas hepaticas y la bilirrubina
durante el uso de los medicamentos combinados habitualmente con rifampicina,
como la isoniazida y la pirazinamida, que se encuentran en los regimenes de
tratamiento para la tuberculosis, de modo que el posible dafio hepatico debido al
potencial riesgo hepatotoxico de estos medicamentos se puede detectar a tiempo.

Reacciones de hipersensibilidad:

En el caso de reacciones de hipersensibilidad leves, como fiebre, enrojecimiento de
la piel, prurito o urticaria, puede ser posible un tratamiento adicional después de la
interrupcién de la terapiay laresolucion de los sintomas.

Al inicio de reacciones de hipersensibilidad severas como la trombocitopenia,
gue también puede manifestarse como epistaxis, purpura, anemia hemolitica,
disnea, ataques de asma, shock e insuficiencia renal, o en el caso de reacciones
cuténeas alérgicas graves con desprendimiento ampolloso de la piel (necrdlisis
epidérmica toxica / sindrome de Lyell, dermatitis exfoliativa), la rifampicina debe
suspenderse de forma inmediata y permanente y deben instituirse los
procedimientos de emergencia necesarios. Se han notificado hemorragias cerebrales
y muertes en los casos en que el tratamiento con rifampicina se continué o se
reanudo después de la aparicion de la parpura.

Tras la reanudacion del tratamiento con rifampicina después de una interrupcion
corta o prolongada, o durante la terapia intermitente, puede producirse unareaccion
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hiperérgica inmediata con sintomas similares a la gripe (sindrome de la gripe), que
puede estar asociada con complicaciones graves como shock o insuficiencia renal.

Sindrome de DRESS (Reaccién farmacoldgica con eosinofiliay sintomas sistémicos):
Se observaron reacciones de hipersensibilidad sistémica severa, incluidos casos
fatales, como el sindrome DRESS (Reaccion farmacoldogica con eosinofilia y
sintomas sistémicos) durante el tratamiento con terapia antituberculosa.

El sindrome gripal se observa casi exclusivamente con el uso intermitente o después
de un uso irregular de rifampicina y ocurre con mayor frecuencia cuanto mas altas
son las dosis individuales y més largo el intervalo de intervencion.

Suele aparecer entre 3y 6 meses después del inicio de la terapia intermitente y se
manifiesta con sintomas como dolor de cabeza y debilidad general, fiebre,
escalofrios, exantema, nauseas, vémitos, mialgia y artralgia. Los sintomas ocurren
dela2horas después deladosis y duran hasta 8 horas, o mas en casos individuales.
En casi todos los casos, se puede resolver cambiando de la administracion
intermitente a la administracion diaria de rifampicina.

Por estos motivos, la dosis de rifampicina debe ajustarse lentamente al reanudar el
tratamiento después de un descanso, al cambiar de la administracion intermitente a
la diaria y al repetir la terapia. Se debe informar a los pacientes sobre los riesgos de
la interrupcion injustificada y arbitraria del tratamiento y especialmente, sobre los
riesgos de reiniciar el tratamiento sin vigilancia médica.

Rifampicina y Porfiria: La rifampicina tiene un efecto porfirin6geno. Su uso en
portadores de genes de porfiria aguda intermitente (PAIl), porfiria variegata (PV) o
coproporfiria hereditaria (CPH) requiere precauciones especiales. Las reacciones de
los pacientes afectados son altamente individuales y obviamente dependen de si el
individuo pertenece a alguno de los grupos de riesgo y del grado de activacion en las
diferentes etapas del proceso de porfiria hepética. El efecto sobre el metabolismo de
la porfirina debe controlarse regularmente mediante pruebas de precursores de
porfirinay porfirina en la orina. Se debe buscar el consejo de especialistas en porfiria
en todos los casos.

Efectos sobre el tracto gastrointestinal:

Durante o después de la finalizacién de la terapia con rifampicina, se puede presentar
colitis asociada a antibioticos (enterocolitis pseudomembranosa), que puede poner
en peligro la vida. En este caso, segun la indicacidon, se debe considerar la
interrupcién de la administracion de rifampicina y se debe iniciar un tratamiento
apropiado (por ejemplo, el uso de antibiéticos / quimioterapéuticos orales
especificos con eficacia clinica comprobada). Los agentes antiperistalticos estan
contraindicados.

Efecto sobre fluidos corporales: La rifampicina tiene un color rojo pardusco
intrinseco intenso que, tras la administracion del medicamento que contiene este
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principio activo, produce coloracién de los fluidos corporales, como saliva, sudor,
ldgrimas, orina y heces. Por ejemplo, esto puede causar una coloracién permanente
de color amarillo anaranjado de las lentes de contacto blandas y también puede
colorear laropa.

Monitoreo de la funcién renal: Se requiere un monitoreo regular de la funcién renal
(por ejemplo, determinacién de creatinina sérica), especialmente con el uso
prolongado de rifampicina.

Se hainformado de insuficiencia renal aguda, nefritis intersticial y necrosis tubular
durante el tratamiento con rifampicina. Se requiere la interrupcion inmediata y
permanente del tratamiento en tales casos. En general, la funcion renal vuelve a la
normalidad tras la interrupcién de la terapia.

Monitoreo de recuentos sanguineos: También se debe realizar un monitoreo regular
del recuento sanguineo, ya que pueden ocurrir reacciones adversas a los
medicamentos que afectan la sangre y los componentes sanguineos durante la
terapia con rifampicina.

Embarazo y fase postnatal: Si se usa rifampicina durante las Gltimas semanas de
embarazo, puede haber un mayor riesgo de sangrado postnatal en la madre debido a
un aumento de la diatesis hemorragicainducida por el parto, asi como en el neonato,
debido a un suministro de vitamina K todavia inadecuado y por lo tanto, produccién
insuficiente de factores de coagulacién. Por lo tanto, se requiere un monitoreo
regular del recuento sanguineo, asi como la determinacion de los pardmetros de
coagulacion. El tratamiento con vitamina K puede estar indicado en tales casos.

Pruebas de laboratorio quimico y diagndéstico:

Los ensayos microbiolégicos de vitamina B12 y acido félico no son evaluables.

La rifampicina puede inhibir competitivamente la excrecion de bromosulfoftaleina y
por lo tanto, dar la impresion de disfuncién hepética. Por lo tanto, la prueba de
bromosulfoftaleina para evaluar la funcién hepatica excretora no se puede usar
durante el tratamiento con rifampicina.

La rifampicina produce resultados falsos positivos en el inmunoensayo para la
determinacién de opiaceos en la orina.

Medios de contraste:

La rifampicina puede retrasar la excrecién biliar de los medios de contraste
radiolégico utilizados para las investigaciones de la vesicula biliar, sin tener ninguna
relevancia clinica para la investigacion.

Reacciones adversas

La reaccion adversa mas comun al tratamiento con rifampicina corresponde a un
cambio en los valores de la funcion hepética (especialmente un aumento en la
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actividad de las transaminasas), que generalmente no es clinicamente relevante y
regresa con el tratamiento continuado. Sin embargo, en casos muy raros, también
puede aparecer la aparicion de hepatitis sintomatica, que puede tener un desenlace
fatal en casos graves.

Otras reacciones adversas comunes al tratamiento con rifampicina son las
reacciones de hipersensibilidad y las molestias gastrointestinales.

Debido a la administracion parenteral de EREMFAT 1.V. 600 mg, puede producirse
irritacion de las venas en el lugar de lainfusién, especialmente con el uso prolongado
de la solucion para infusién.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Raras (21/10000 a <1/1000): Eosinofilia, leucopenia, granulocitopenia,
trombocitopenia, parpura trombocitopénica, anemia por hipoprotrombina, anemia
hemolitica, coagulopatia intravascular diseminada.

Trastornos del sistema inmunitario:

Comunes (21/100 a (<1/10): Reacciones de hipersensibilidad leve (fiebre, eritema
multiforme, prurito, urticaria).

Raras (21/10000 a <1/1000): Reacciones de hipersensibilidad severas, como disnea,
ataques similares al asma, edema pulmonar, otros tipos de edema e incluso shock
anafilactico.

Muy raras (<1/10000): Sindrome tipo lupus?, sindrome de gripe®, reacciones alérgicas
cutaneas graves, como necroélisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y exfoliativa
dermatitis® .

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Reaccién
farmacolégica con eosinofiliay sintomas sistémicos (DRESS)

Desordenes endocrinos
Raras (21/10000 a <1/1000): Trastornos de la menstruacién®, crisis de Addison en
pacientes con enfermedad de Addison.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Porfiria

Desordenes psiquiatricos
Muy raras (<1/10000): Confusién, psicosis.

Trastornos del sistema nervioso
Muy raras (<1/10000): Ataxia, incapacidad para concentrarse, dolor de cabeza, fatiga,
mareos, parestesia.

Trastornos oculares
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Raras (21/10000 a <1/1000): Trastornos visuales, pérdida de visidn, neuritis 6ptica.
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Decoloracién
rojo parduzco del liquido lagrimal®

Desérdenes gastrointestinales

Comunes (21/100 a (<1/10): Pérdida de apetito, dolor gastrico, nauseas, vomitos,
meteorismo, diarrea.

Raras (21/10000 a <1/1000): Pancreatitis aguda

Muy raras (<1/10000): Colitis asociada a antibidticos (enterocolitis
pseudomembranosa), diarrea asociada a Clostridium difficile.

Trastornos hepatobiliares

Muy comunes (21/10): Aumento de la actividad enzimatica como SGOT (AST), SGPT
(ALT), fosfatasa alcalina, gamma glutamil transpeptidasa.

Poco comunes (21/1000 a <1/100): Ictericia, hepatomegalia’

Raras (21/10000 a <1/1000): Bilirrubina sérica elevada

Muy raras (<1/10000): Hepatitis aguda (posible desenlace mortal en casos graves).

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo

Raras (21/10000 a <1/1000): Miopatias

Muy raras (<1/10000): Debilidad muscular

Trastornos renales y urinarios

Raras (21/10000 a <1/1000): Insuficiencia renal

Muy raras (<1/10000): Falla renal aguda

Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Nefritis
intersticial, necrosis tubular.

Embarazo, puerperio y afecciones perinatales
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Sangrado
posnatal en la madre y el recién nacido?

Trastornos vasculares
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Vasculitis
leucocitoclastica

Desordenes generales y condiciones del sitio de administracion
Desconocidas (no puede estimarse a partir de los datos disponibles): Irritacién de las
venas.

a. con fiebre, debilidad, artralgia, mialgia 'y aparicién de anticuerpos antinucleares.
b. en asociacién con el uso intermitente o después de un uso irregular de rifampicina
sintomas similares al sindrome similar al lupus.
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c. observado en tratamiento en asociacion de rifampicina combinada con otros
agente antituberculosos; Las reacciones no pueden atribuirse con certeza a ninguna
sustancia activa.

d. secundario al efecto sobre el metabolismo de la hormona esteroide por la
rifampicina.

e. causado por el color intrinseco de la rifampicina e inofensivo.

f. principalmente transitoria en la naturaleza.

g. cuando se administra durante las ultimas semanas de embarazo.

Interacciones

La rifampicina afecta el metabolismo de muchas sustancias activas coadministradas
y se discuten varios mecanismos como causa de las interacciones:

- La rifampicina induce el sistema citocromo P450 hepatico, por lo que el
aumento de la formacién del complejo isoenziméatico CYP3A4 esta mediado
por el receptor X de pregnano (PXR) y en menor medida, por el receptor
constitutivo de androstano (CAR). Una serie de otras isoenzimas CYP también
son inducidas por la rifampicina (por ejemplo, CYP2A, CYP2B, CYP2C).

- La rifampicina aumenta la UDP-glucuronosiltransferasa 1A, que cataliza la
glucuronidacion de una serie de sustancias en los riflones y el higado.

- Larifampicina probablemente afecta el transporte de sustancias activas desde
la célula, mediada por un efecto sobre la proteina de transporte de la
glicoproteina p.

La rifampicina en si se ve afectada en su metabolismo cuando se administran
conjuntamente otras sustancias activas, lo que resulta en un posible aumento o
disminucién de su biodisponibilidad, con efectos de la eficacia y seguridad del uso
de la rifampicina.

Por lo tanto, en cada caso individual, las interacciones con las sustancias
administradas, incluidas aquellas para el tratamiento de las comorbilidades y la
progresion de enfermedades primarias y concomitantes deben revisarse y
controlarse mediante medidas apropiadas en cada caso individual, como el control
de drogas, el seguimiento clinico y los controles en equipo. Si es apropiado, puede
ser necesario ajustar la dosis de la medicacidon conjunta. Particularmente, después
de completar la administracion concomitante de rifampicina, debe considerarse la
necesidad de otro ajuste en la dosis de la medicacién concomitante.

Debido ala gran cantidad de interacciones y las diversas consecuencias clinicas, la
siguiente seccion enumeralos socios de interaccion conocidos que, segln el estado
actual del conocimiento cientifico, son de relevancia clinica.
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En la columna 1, se enumeran los grupos de sustancias activas y/o sustancias
activas/medicamentos relacionados. El subrayado denota sustancias activas
afectadas por la rifampicina. Si la sustancia activa afecta a la rifampicina, se separa
mediante un guion, que se enumeray subraya en la primera columna de la tabla
junto con la sustancia activa que lo afecta. Si en cualquier listado, no se subraya
ninguna sustancia activa, esto significa que no hay interaccion directa que afecte a
una sustancia activa; ademas, denota que una reaccion general (por ejemplo,
hepatotoxicidad) o una sustancia enddgena se ve afectada por esta interaccién.

En la columna 2, se describen los efectos mutuos de los grupos de sustancias
activas/ sustancias activas entre si.

A: Aumento

V: Disminucién

AUC: area bajo la curva

Cmax: concentracién maxima de sustancia activa en sangre

t1/2: tiempo de vida media

En la columna 3, se establece la consecuencia clinica.

Grupo de sustancias

activas / Sustancia Interaccion Consecuencia Clinica
activa
Inhibidores ACE
) Concenfraciones Monitoree de  la  presion
Enalapdl plasmaticas ~ de  los | arterial, ajuste de dosis de
o metabolitos  activos  de | enalapril v espirapril, si es
Espirapril enalapril y espirapril ¥. necesario.
Adsorbentes
El uso concomitante no es
Carbdn activado- | Absorcion  de  rifampicina | recomendado, posible
rifampicina LB pérdida de eficacia de
rifampicina.
Analgésicos
) Posible pérdida de eficacia
Diclofenaco ’:,UC ¥ Cmax de diclofenaco de diclofenaco se

recomienda monitarizar.

El metabolismo de los | Se recomienda una
Opigides-rifampicina opicides es acelerado por la | dosificacion escalonada, se

(Ej. morfina, fentanilo, | rifampicina, la | debe vigilar estrechamente,

buprenorfina, hiodisponibilidad de la | puede ser necesario

metadona, codeina) rifampicina puede | aumentar la dosis  de
reducirse. opioide.

La rifampicina puede
acelerar la descomposicion | Mo se recomienda el uso

Paracetamaol del paracetamol, aumenta | concomitante, vigilancia
el resgo de | estrecha.
hepatotoxicidad.
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enzimas CYP, tiz y AUC de
ropivacaina v.

Anestésicos
La eliminacion de | Posible pérdida de eficacia
Alfentani alfentanilo  se  acelera | de alfentanilo puede ser
Alenianio (aproximadamente 3 | necesario un ajuste de dosis
Veces). de alfentanilo.
La eliminacion de | Efecto menor en la calidad v
ropivacaina se acelera | duracion de la anestesia
Ropivacaina mediante la activacion de | local (interaccidén solo si la

ropivacaina ingresa  al
torrente sanguineo).

Antagonistas del receptor de angiotensina Il

Losartan

La eliminacion de losartan y
su  metabolito activo se

acelera mediante la
activacion de las enzimas
CYP causada por
rifampicina, AUC de

losartan ¥ (2n un 35%), tiz
de losartan ¥ (en un 50%),
la descomposicidn  de
losartan  oral  también
aumenta.

La presion arterial debe ser
monitoreada.

Antihelminticos

Prariguantel

Concenftraciones
plasmaticas de prazicuantel
Y.

Se recomienda monitorizar
los niveles de prazicuantel.

Antiarritmicos

Amiodarona
Quinidina
Disopiramida
Lorcainida

Propafenona
Tocainida

Las concentraciones
plasmaticas de
antiarritmicos pusden

reducirse con rifampicina.

Se indica la monitorizacion
del ritmo cardiaco, puede
ser necesario ajustar la
dosis de los antiarritmicos.

Antiasmaticos

El  metabolismo de la

Monitoreo de los niveles
séricos de teofilina,
especialmente al comenzar

aumentan.

Teofilina tr?efgmmiiiﬁzacelerado porla y finalizar el tratamiento,
P . puede ser necesario ajustar
la dosis de teofilina.

Antibidticos

N ) Mayor rniesgo de | Monitoreo de la  funcion
Pirazinamida hepatotoxicidad. hepatica.

i El aclaramiento de

{Ct’r?:';?g;ﬁ;ﬂ / rifampicina se reduce, los | Aumento de la
sulfametoxazol) _ | niveles plasmaticos, el AUC | hepatotoxicidad, monitoreo
rifampicina Yy la Cmax de rifampicina | de la funcion hepatica.
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Claritromicina

Concentraciones
plasmaticas de
claritromicina .

Mo se recomienda el uso

concomitante, posible
pérdida del efecto de
clarifromicina.

Cloranfenicol

Doxiciclina

Concentraciones
plasmaticas de doxiciclina y
cloranfenicol .

Pérdida de la eficacia de
doxiciclina y cloranfenical,
aumento de la dosis de
doxiciclina v cloranfenicol
necesaros.

Ciprofloxacina

Maoxifloxacina

Eliminacian de
moxifloxacina ¥
ciprofloxacina acelerada.

Mo es necesario ajustar la
dosis.

La descomposicion de la

Posible pérdida de la
Eliminacion de dapsona |eficacia de la dapsona,
Dapsona acelerada. aumento de la dosis para
dapsona, sl es necesano.
] - | Posible pérdida de eficacia
Linezolid ’:‘e'éﬁcigo C’“F"*mg; i'::’i‘ﬁf"d de linezolid. Vigilar eficacia
po P ) antibacteriana
Posible pérdida de la
Eliminacién de | eficacia de mefronidazol,
Metronidazol metronidazaol acelerado, | ajuste de dosis de
AUC ¥, metronidazol, 5 es
necesario.
Anticolinérgicos
Posible pérdida de la

eficacia de darifenacina,

sertralina A.

Darifenacina darfenacina es acelerada | puede ser necesarioc un
paor la rifampicina. ajuste de dosis de
darifenacina.
Antidepresivos
Posible pérdida de eficacia
Amitriptilina Concentraciones de amitriptilina W
plasmaticas de amitriptilina | nortriptilina;  Puede  ser
Mortriptilina y norriptilina v. necesario ajustar la dosis de
amitriptilina y nortriptilina.
La descomposicion  del | Posible deterioro en el
Citalopram citalopram es acelerada por | control de la enfermedad
la rifampicina. neuroldgica subyacente.
Posible pérdida de la
.. |eficacia de mirazapina
Mirtazapina gg";?rrggad?nf depuracion puede ser necesario un
pina. aumento de la dosis de
mirtazapina.
Posible pérdida de eficacia
i y aumento de los sintomas
Sertralina Metabolismo de la de ansiedad puede ser

necesario un aumento de la
dosis de sertralina.
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Inhibidores de DPP-4

por rifampicina.

Antidiabéticos

) El efecto de los agentes | Monitoreo de los niveles de
% antidiabéticos puede | glucosa en sangre, puede
ﬁm aumentar y disminuir Ser necesario un ajuste de

dosis de anfidiabéticos.

Antiepilépticos

Carbamazepina

El metabolismo de la
carbamazepina se acelera
por rifampicina.

Es necesaria una estrecha
vigilancia clinica, es
necesarioc  determinar  los
niveles de carbamazepina,
puede ser necesaro ajustar
la dosis de carbamazepina.

AUC vty de lamotrigina se

Posible pérdida de eficacia
de lamotrigina puede ser

plasmaticas de  acido

valproico.

Lamotrigina : = :
reducen con rifampicina ¥. | necesario un aumento de la
dosis de lamofrigina.
Se requiere una estrecha
vigilancia, especialmenie al
) comenzar finalizar el
El metabolismo  de  la tratamiento, 1Jr::haeterrnin:m::ilt_‘rn
Fenitoina fenitoina es acelerado por o e
—_ la rifampicina PO de los niveles plasmaticos
- de fenitoina, ajuste de dosis
de  fenitoina, si es
necesario.
. . Es necesaria una estrecha
La rifampicina aumenta el monitorizacion
aclaramiento y, por lo tanto, es5 ecialmentelal comenzar
Acido Valproico reduce las concentraciones P

y finalizar el tratamiento,
puede ser necesario ajustar
la dosis de Acido valproico.

Antihistaminicos

Cimefidina
Ranitidina

Eliminacion de cimetidina y
ranitidina acelerada.

Posible pérdida de eficacia
de cimetidina vy ranitidina.

Eliminacion de
fexofenadina oral
acelerada, disminucion de

i las concentraciones | Posible  pérdida de la
Fexofenadina plasmaticas de | eficacia de la fexofenadina.
fexofenadina, pero tie
terminal vy  aclaramiento
renal sin alterar.
Anticoagulantes
Concentraciones No se recomienda el uso
) . - g . | concomitante, es necesario
Rivaroxaban E:l'lrasmatmas de rivaroxaban qumentar I3 dosis  de
) rivaroxaban.
Apixaban Concepi_mcmnes B Mo se recomienda el uso
) plasmat@as de apixaban vy concomitante
Dabigatran dabigatran ¥ . :
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Fenprocumdn,
warfarina y
oiras cumarinas

El metabolismo es
acelerado por la
rifampicina.

Debe evitarse el uso
concomitante, la posible
pérdida de eficacia de
fenprocumon, warfarina vy
otras cumarinas, la estrecha
vigilancia de los valores de
protrombina ! INR,
especialmente al comenzar
y finalizar

tratamiento, puede ser
necesario ajustar la dosis de
fenprocumon, warfarina vy
ofras cumarinas.

aclaramiento de terbinafina.

Antimicoticos
Concentracionas Pérdida de la eficacia de
Caspofungina plasmaticas de caspofungina, es NECEsano
caspofungina ¥ un aumenm de |a dosis de
) caspofungina.
Posible disminucion de la
ALC, Cmax y | eficacia del fluconazol,
concentraciones monitorizacion estrecha,
Fluconazol plasmaticas de fluconazol | puede sSer necesario un
reducidas por rifampicina. | ajuste de la dosis de
fluconazol.
AUC, Cmax ¥
lraconazol concentraciones Mo se recomienda el uso
plasmaticas de itraconazol | concomitante.
Ketoconazol v ketoconazol reducidos.
La Cmnm vy el AUC de
) voriconazol se redujeron en | Fracaso del tratamiento
Voriconazol un 93% vy un 96%, +» confraindicado.
Respectivamente.
Terbinafina Se aumenta el | Mo es necesario ajustar la

dosis.

Antiprotozoarios

Atovacuona

Las concentraciones
plasmaticas de atovacuona
se reducen enun 52%.

No se recomienda el uso
concomitants.

Quinina

Eliminacion de gquinina
acelerada, tyz de quinina
v

Se requiere vigilancia de los
niveles de quinina vy
monitoreo cardiaco,
especialmente al final del
tratamiento con EREMFAT
V. 600 mg, puede ser
necesario un aumento de la
dosis de quinina.
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. - Posible pérdida de la
Cloroguina l;;acelegﬁerlnfr:gtg?mlisr%ieg: eﬂca_cia de la cloroquina, se
la cloroquina regquiere una  estrecha
} vigilancia.
Posible pérdida de la
eficacia de la mefloguina,
puede ser necesarioc un
Concenfraciones aju:te _de la do_si.? d.e
. - . mefloguina, vigilancia
Mefloquina ;23:213:1131395%;1& mefloguina estrecha incluso qespués
. de la interrupcion de
EREMFAT I¥.600 mag,

riesgo  de desarrollo de
mefloguina resistencia & .

Beta- Blogqueadores

Bisoprolol
Canvedilol
Celiprolol
Metoprolol
MNadolol
Propranolol
FPosiblemente
betabloqueantes
degradado por el
higado.

otros

Las conceniraciones
plasmaticas de
hetabloqueantes  pueden

reducirse con rifampicina.

Monitoreo cardiaco
indicado; el ajuste de dosis
puede ser necesario para
los betablogueantes.

Blogueadores de los canales de calcio

%‘_ﬂ%ﬂ Concenfraciones
Lercanidicina plasmaticas de los
Lercanidiping

Nifedipina bloqueadores de los
mﬁa canales de calcio.
Verapamilo v

Posible pérdida de eficacia
de los bloqueadores de los
canales de calcio; Si se
reguiere un ajuste de dosis
para los bloqueadores de
los canales de calcio, se
debe asegurar un ajuste
adicional después de la
intermupcion de EREMFAT
|.V. 600 mg.

Antagonista del receptor 5 de quimiocina

Maraviroc

La Cmze de maraviroc se
redujo en un 66% vy el AUC
en un 63% debido a la
rifampicina.

Se requiere una estrecha
vigilancia, posible pérdida
de eficacia de maraviroc, se
reguiere un ajuste de dosis
de maraviroc.

Inhibidores de la COX-2

El metabolismo de
Celecoxib celecoxib, etoricoxib v
Etoricoxib rofecoxib es acelerado por

rifampicina.

Es posible que se necesite
monitorizacion, ajuste de
dosis para celecoxib,
etoricoxib y rofecoxib, se
debe garantizar un ajuste
adicional después de la
interrupcion de EREMFAT
|V 600 mg.

n

Oficina Principal: Crz
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Antagonistas de la en

dotelina

Bosentan

La absorcion vy el
metabolismo del bosentan
se  wven afectados; al
comienzo de la terapia, hay
un marcado aumento en los
niveles minimos de
hosentan después de la
administracion  inicial de
rifampicina; en estado
estacionario, el efecto de
predomina la rifampicina en
el metabolismo del
bosentan, lo gue causa una
reduccion en las
concentraciones
plasmaticas.

Monitoreo cercano, pruebas
de funcion hepatica
necesarias.

| Agentes antiinflamatorios

Sulfasalazing

Concentracion  plasmatica
reducida de sulfapinding,
un metabolito de
sulfasalazina.

Posible pérdida de la
eficacia de la sulfasalazina,
SE requiere monitoreo.

Glucocorticoides

Budesonida

Las concentraciones
plasmaticas de budesonida
pusden  reducirse  con
rifampicina.

Monitoreo cercano, el efecto
de la hudesonida puede
reducirse.

Cortisona
Dexameiasona
Fludrocortisona
Hidrocorisona
Metilprednisolona
Prednisona
Prednisolona

Las conceniraciones
plasmaticas de cortisona,
dexametasona,
fludrocortisona,
hidrocortisona,
metilpradnisolona,
prednisona vy

la prednisolona pueden
reducirse con rifampicina.

Vigilancia esfrecha; ajuste
de dosis para
glucocoricoides

puede ser requerido al inicio
v al final de [a terapia.

Glucosidos cardiacos

Vigilancia cardiaca estrecha

; y determinacion de los
Digitoxina ;ﬁ]ssmﬂticasozlcﬁ?;ﬁa{:;r;ei niveles de  glucdsidos
S cardiacos en suero, pueden
Digoxina ?;%ﬂi'igzs poElrlﬁ;grmicin:EF Ser necesarios ajustes de
© | dosis para digitoxina vy
digoxina.
Anticonceptivos hormonales
Eficacia reducida; S5e
Noretisterona Eliminacion acelerada de ;ﬁ%rgﬁéd?;os metodﬁﬁ
Mestranol anticonceptives  por  la P -
Etinilestradiol rifampicina. hormonales  adicionales,
_ posibles anomalias
menstruales.
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Hormonas
Se recomienda controlar los
niveles de tirotropina, puede
Concenftraciones ser necesario  ajustar la
Levotiroxing plasmaticas de levotiroxina | dosis de  levotiroxina  al
¥, niveles de tirotropina & . | comienzo vy al final de la
terapia con
EREMFAT I.V. 600 mg.
Antagonistas de 5-HT3
) El efecto antiemético puede
Ondansetron ;?Igg::;t?;?]{:mes de redumrs_e-, ) puede _ser
E— ondansetron ¥ necesario ?Justar la dosis de
ondansetron.
Hipnoticos
Faleplon Niwele:ﬂ. plasmaticos de sgﬁ'li—f.eﬁéﬂ'dazgﬁ,iggﬁm?
Zolg_idem zale_plﬂn, zolpidem ¥ zopiclona, ’ se  necesita
Zopiclona Zopiclona ¥. monitorizacion.
Inmunomoduladores
Pérdida en la eficacia de la
Vacuna Bacillus | vacuna (incluso cuando se | No se recomienda el uso
Calmette-Guérin usa para el carcinoma de | concomitante.
vejiga).
Monitorizacion estrecha,
pruebas de funcion

Interferdn beta-1a

Mayor nesqo de

hepatotoxicidad.

hepatica, si la ALT es= 5
veces superior a lo normal,
se recomienda una
reduccidn de la dosis de
interferén  heta-1a, que
puede aumentarse
nuevamente después de la
normalizacion de ALT.

Inmunosupresores
o Eliminacion de azatioprina No se _recomlenda_ el uso
Azatm_gnna y tacrolimus acelerada por clonmmltante, existe un
Tacrolimus rifampicina. riesgo  de rechazo de
trasplante.
Mo se recomienda el uso
concomitante, existe el
riesgo  de rechazo de
Ciclosporina La rifampicina acelera la Lrlaspl::lnsts, S ciic%iﬁﬁﬁg;
Evero_lim_us elimin{acién de ciclpspcrrina, monitorizacion estrecha de:
Temsirolimus everolimus v temsirolimus.

los niveles en plasma, mas
ajuste de dosis para
ciclosporina, everolimus y
temsirolimus.

ns
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Sirolimus
Micofenolato

Eliminacion de sirolimus y
micofenolato acelerada por
rifampicina, sirolimus v
micofenolato Cmax ¥ y
AUC ¥,

Mo se recomienda el uso
concomitante; existe el
riesgo  de rechazo de
trasplante, si es necesario el

uso concomitante, s5e
reguiere maonitorzacion
estrecha de los niveles

plasmaticos y ajustes de

Leflunomida !
terifluncmida

La rifampicina aumenta las
concentraciones
plasmaticas del metabolito
activo de leflunomida en
aproximadamente un 40%,
posible acumulacion debido
a e te largo de
leflunomida.

dosis  para sirolimus v
micofenolato.
Mayor riesgo de

hepatotoxicidad, neuropatia
periférica, inmunosupresion
1) mielosupresion; las
enzimas hepaticas vy la
bilimubina deben medirse
antes del inicio de la terapia
con leflunomida, luego al
menos mensualmente
durante los primeros ©
meses de terapia v luego a
intervalos de 6 a 8
semanas; los pacientes con
insuficiencia hepatica o
niveles elevados de
transaminasas (ALT= 2
veces de lo normal) no
deben tomar leflunomida;
interrupcion del tratamiento
s ALT= 3 veces de lo
normal, eliminacion  del
metabolito de leflunomida
activo con colestiramina o
carbon activado, monitoreo
semanal, lavado repetido, si
£5 Nnecesaro.

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir AUC ¥, Crpax

Pérdida de la eficacia de
raltegravir, se reguiere un

gjemplo, para examen
de vesicula hiliar)

pusde ser retrasado por
rifampicina.

Raltegravir v aumento de la dosis de
raltegravir.

Medios de contraste

Agentes de | La excrecion  hiliar de |Las pruebas deben

radiocontraste (por | medios de radiocontraste | realizarse antes de la dosis

matutina de EREMFAT V.
G600 mg.

| Agentes hipolipemiantes
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Fluvastatina

El metabolismo de Ia
fluvastatina es acelerado
por la rifampicing, Cmax de
fluvastatina ¥ (en un 59%).

Posible pérdida de eficacia
de fluvastatina,
monitorizacion  estrecha,
puede ser necesario un
aumento de la dosis de
fluvastatina.

Simvastatina

Las concentraciones
plasmaticas y la
hiodisponibilidad de

simvastatina se redujeron
por rifampicing, Cmax ¥ (2N
un 90%), AUC ¥ {en un
B7%).

Mo se recomienda el uso
concomitante, pérdida
probahle de la eficacia de
simvastatina; durante la
terapia: vigilancia estrecha,
se necesita un ajuste de
dosis.

Pravastatina

La biodisponibilidad oral de
pravastatina pusde
reducirse con rifampicina
en algunos pacientes.

Posible peérdida de eficacia
de pravastatina, vigilancia
estrecha, pueds ser
necesario un aumento de la
dosis de pravastatina.

Posible pérdida de eficacia

por la rifampicina.

Las concentraciones | de atorvastatina, vigilancia
plasmaticas Y la | estrecha, mismo tiempo de
) hiodisponibilidad de | dosificacion para
Atorvastating atorvastatina se reducen | EREMFAT 1LV, 600 ma v
con rifampicina, AUC ¥ (en | atorvastatina recomendada
un 78%). para reducir
Interacciones.
El efecto de ezetimiba |Posible pérdida de la
Ezetimiba puede reducirse con |eficacia de  ezetimiba,
rifampicina. vigilancia estrecha.
Neurolépticos
Posible pérdida de la
eficacia de clozapina v
quetiapina; Se requiers una
estrecha monitorizacion del
Concentraciones estado  neuroldgico, se
Clozapina plasmaticas de clozapina y | recomienda la
Quetiapina quetiapina reducidas por | determinacion de los niveles
rifampicina. séricos de clozapina v
Quetiapina, ajuste de Ila
dosis de clozapina vy
quetiapina puede ser
necesaria.
Posible pérdida de eficacia
1 metabolismo e |32 M308erl 0 (e
Haloperidol haloperidol es acelerado

estado neurologico, ajuste
de dosis de haloperidol, si
e5 necesaro.
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Concentraciones Posible pérdida de la
i ) plasmaticas de risperidona | eficacia de la risperidona, se
Risperidona ¥, AUC ¥ (por 72%), Cmax | requiere una  estrecha

¥ {en un 50%). monitorizacion.

Inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos (NNRTI)

Solo aprobado en
combinacion con
Efravirina Mo investigado. inhibidores de proteasa

contraindicados .
contraindicado.

Concentraciones Pérdida no compensable de
Delavirdina plasmaticas v AUC de | la eficacia de los inhibidores
Nevirapina delavirdina v nevirapina | de la transcriptasa inversa.

reducida. + confraindicado.

Aumento de la dosis de
La Cmax v el AUC de |efavirenz, si es necesario,
efavirenz se reducen con | vigilancia estrecha de los

Efavirenz rifampicina, lo que aumenta | niveles de efavirenz,
=] riesgo de | pruebas de funcion hepatica
hepatotoxicidad. antes W durante =]

tratamiento es requerido.
Inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos {INTI)

Las conceniraciones
) plasmaticas de abacavir | Relevancia clinica
Abacavir puaden ser ligeramente desconocida.
reducidas por rifampicina.
Se requiere una estrecha
vigilancia del efecto de
zidovudina, posible pérdida
de eficacia; si se wusa
i i Zidovudina denfro de un
' ' Zidovudina Crae ¥ (en un | . X
Fidovudina regimen de terapia
43%)yAUC ¥ (en un 47%) antirmetroviral funcional, el
ajuste de dosis a menudo
no es necesario; la decision
debe ser tomada por un
especialista en VIH.
Antagonistas opicides
Se debe evitar el uso
Mayor nesgo de | concomitante, se requieren
Nalirexona hepatotoxicidad. pruehas de funcion
hepatica.
Agentes de osteoporosis
i Posible pérdida de eficacia
El metabolismo de .
Cinacalcet cinacalcet puede de cinacalcel, puede ser

necesario ajustar la dosis de

acelerarse .
cinacalcet.

Inhibidores de la fosfodiesterasa-4
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Roflumilast

Crae ¥ AUC de roflumilast y
N-dxido de roflumilast se
reducen con rifampicina.

Se debe evitar el uso
concomitante dehide a la
fuerte interaccion con
rifampicina, monitorizacidn
estrecha, ajuste de dosis de
roflumilast si es necesario.

Inhibidores de la proteasa

Amprenavir

reduce 13 Cmax ¥ &l AUC del
ticagrelor en un 73% v un
B6%, respectivamente.

Atazanavir
g_‘?ﬁ—’mmﬂr La biodisponibilidad (AUC) | Pérdida no compensable de
Indinavir de los inhibidores de la | la eficacia de los inhibidores
— proteasa es reducida por | de la proteasa.
%ﬁ% rifampicina ¥ . + confraindicado.
Saguinavir
Tipranavir
Moduladores selectivos de receptores de estrogenos (SERM)
La rifampicina reduce la |5e debe evitar el uso
. Cozx ¥ el AUC del | concomitante, vigilancia
Tamoxifeno tamoxifeno en un 55% vy estrecha, ajuste de dosis de
BE%, respectivamente. tamoxifena, sl s necesaro.
Se debe evitar el uso
concomitante, vigilancia
La rifampicina reduce la | estrecha, medicion regular
. Crmze v el AUC  del [de elecirolitos, recuento
Toremifeno toremifeno en un 55% vy sanguineo,  prueba de
B7%, respectivamente. funcion hepatica, ajuste de
dosis de toremifeno, si es
necesario.
| Agentes antiplaguetarios
Se necesita una estrecha
La rifampicina conduce a | monitorizacion, aumenta el
Clopidogrel una mayor activacion y efecto  antiagregante  del
actividad de clopidogrel. clopidogrel, aumenta la
didtesis hemorragica.
La administracion
ﬁ@rﬁorir;:ranteﬁii relor Mo se recomienda el uso
Ticagrelor P ¥ g concomitante de rifampicina

con ticagrelor.

Tranquilizantes

ejemplo, diazepam,
midazolam, triazolam)

Benzodiazepinas {por

El metabolismo de las
benzodiacepinas puede ser
acelerado por la
rifampicina.

Maonitoreo cercano, el ajuste
de dosis puede  ser
necesario para las
benzodiacepinas.

Buspircna

Concentraciones
plasmaticas vy
huspirona ¥.

tiz de

El efecto ansiolitico de
buspirona puede reducirse,
monitorizacion ~ esfrecha,
ajuste de dosis  de
buspirona, si es necesano.
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| Agentes uricosuricos
Las concentraciones
plasmaticas de rifampicina
pusden aumentar por :
Prohenecid-rifampicina | probenecid :I:?::}ﬁir;? I?: Irc;?c:alares de
en algunos  pacientes, patica.
mayor nesgqo de
hepatotoxicidad.
Vitaminas
Se espera una enfermedad
dsea  sintomatica  solo
después de la
administracién prolongada
de rifampicina (= 1 afio); en
3 . el caso de la
I e — vitamina D, se requiere el
plasmaticas de vitamina D. monitoreo de los niveles de
calcio en suero, los niveles
de fosfato en suemo v la
funcion renal; ajuste de
dosis de vitamina D, si es
necesario.
Agentes citostaticos
Es necesaria una estrecha
La nfampicina reduce los | vigilancia, el aumento de las
niveles  plasmaticos  de | concenfraciones de
hendamustina, mientras | metabolitos de
Bendamusiina que la nfampicina aumenta | bendamustina puede alterar
los niveles plasmaticos de | el efecto de la
los metabolitos activos de la | bendamustina y aumentar el
hendamustina. riesgo de reacciones
adversas.
Las concentraciones
plasmaticas de bexaroteno N .
Bexaroteno pusden posiblemente ser Monitoreo necesario.
reducidas por rifampicina.
Se debe evitar el uso
) Mayor nesgqo de | concomitante, se requiere
Clofarabina hepatotoxicidad. una estrecha vigilancia de la
funcion hepatica.
El metabolismo de gefitinib | Vigilancia estrecha, puede
Gefitinib es acelerado por  la | ser necesario ajustar la
rifampicina. dosis de gefitinik.
La rifampicina reduce el |Se dehe evitar el uso
Imatinib AUC vy la Cna de imatinib | concomitants, pérdida
- en un T4% vy 54%, | probable de |la eficacia de
respectivamente. imatinib.
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l:; &“m'";;é?:rg;;"”mefﬂ? POSi!J!E pérdida de eficacia
Irinotecan rifampicina, AUC de gzcégggéeﬁgtuggedie dosgiesr
irinctecan imetabolitos de irinotecan !
activos) ¥. ;
Se debe evitar el wuso
Mayor nesgo de | concomitante, s& requieren
Metotrexato hepatotoxicidad. pruebas de funcidn
hepatica.
Pazopanib pazopanib se acelera por ardida d ' fi P q
Rifampicina. perdica de eficacia o
pazopanib.
Se debe evitar el uso
. . Mayor rnesgo de | concomitanis, s necesario
Tioguanina hepatotoxicidad. realizar pruebas de funcion
hepatica.

Poblaciones Especiales

Dosis para pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, por ejemplo, estado post
hepatitis aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis By C o
abuso de alcohol, EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe
considerarse un incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg /dia de
rifampicina, que aumenta hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias. Es
necesario monitorear los parametros de laboratorio relevantes, una o varias veces
por semana, en los primeros meses, ya que hay un aumento de riesgo de dafio
hepatico.

Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3
veces mas altos que los niveles normales, se debe considerar laterapia con solo uno
0 dos agentes antituberculosos hepatotéxicos. En casos de insuficiencia hepéatica
grave, EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT I.V. 600 mg se puede administrar sin
ajuste de dosis, siempre que la funcion hepatica sea normal. Esto también se aplica
a pacientes en didlisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepatica y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcion renal concomitantemente
deteriorada, la terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles
séricos y se controla de cercalafunciéon hepatica. En casos de insuficiencia hepatica
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mas grave, la rifampicina esta contraindicada independientemente de la funcidn
renal.

Via de administracion: Intravenosa
Dosificacion y grupo etario

e Pacientes con formas graves de la enfermedad (p €] meningitis 0 sepsis por
TB), que no puedan recibir terapia oral.

e Pacientes con enfermedades gastrointestinales que generen una disminuciéon
en _la absorcion de farmacos administrados por via oral: sindromes de
malabsorcion, TB intestinal (en quienes puede presentarse una disminucién
en el area funcional absortiva, en especial si es severa).

e Pacientes que no tengan habilitada la via oral por condiciones com&rbidas
serias, inconsciencia o estados posquirdrgicos.

e Pacientes gque no estén dispuestos a la toma de medicamentos por via oral,
como consecuencia de alteraciones psiquiatricas.

Para terapia, seguir las siguientes dosis basadas en el peso corporal para
administracion una vez al dia:

. Dosis Diaria en mo/'kg
Grupo Etario de peso corporal Mota
La dosis diaria en adultos = 18
Adultos = 18 afios 10(8-12) afios no debe ser inferior que 450
mqg y no debe exceder 600 mg.
Adolescentes entre 10 (8-12) La dosis diaria no debe exceder
12 a 18 anos 600 mg en adolescentas.
Nifios entre 3 a 12 15 (10 - 20) La dosis diaria no debe exceder
afios - 600 mg en nifios

La experiencia clinica de uso parenteral de EREMFAT 1.V. 600 mg en adultos es
amplia, pero limitada en nifios

Sin embargo, no hay razén para creer que EREMFAT L.V. 600 mg seriamenos tolerado
en niflos que en adultos.

Nifios < 3 meses
No se pueden dar recomendaciones de dosificacion para lactantes menores de 3
meses debido a datos insuficientes sobre el principio activo rifampicina.

Terapia intermitente para tuberculosis.
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Se recomienda que los medicamentos para el tratamiento de la tuberculosis se
administren diariamente durante todo el periodo de tratamiento, ya que este enfoque
garantiza la méxima seguridad terapéutica.

La terapia intermitente contra la tuberculosis no se recomienda. Si la medicacidn
diariano se puede administrar por razones convincentes, la terapia intermitente
debe administrarse solo en la fase de continuacién y solo en pacientes VIH negativos
con tuberculosis completamente sensible a los medicamentos y como terapia
monitorizada.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepéatica:

En pacientes con trastornos hepaticos preexistentes, por ejemplo, estado post
hepatitis aguda, una prueba positiva de antigeno-anticuerpo para hepatitis By C o
abuso de alcohol, EREMFAT IV 600 mg se puede administrar en dosis normales. Debe
considerarse un incremento lento de la dosis, comenzando con 75 mg/dia de
rifampicina, que aumenta hasta 450 - 600 mg/dia (adultos) durante 3 a 7 dias.
Es necesario monitorear los parametros de laboratorio relevantes, una o varias
veces por semana, en los primeros meses, ya que hay un aumento de riesgo de dafio
hepatico.

Si los niveles de transaminasas séricas antes de la terapia antituberculosa ya son 3
veces mas altos que los niveles normales, se debe considerar laterapia con solo uno
o0 dos agentes antituberculosos hepatotéxicos. En casos de insuficiencia hepética
grave, EREMFAT L.V. 600 mg esta contraindicado.

Dosis para pacientes con insuficiencia renal:

En pacientes con insuficiencia renal, EREMFAT I.V. 600 mg se puede administrar sin
ajuste de dosis, siempre que la funcion hepética sea normal. Esto también se aplica
a pacientes en dialisis.

Dosis para pacientes con insuficiencia hepatica y renal concomitante:

En pacientes con insuficiencia hepatica leve (teniendo en cuenta las caracteristicas
individuales adicionales del paciente y la funcién renal concomitantemente
deteriorada, la terapia con rifampicina se puede realizar si se determinan los niveles
séricos y se controla de cercalafunciéon hepatica. En casos de insuficiencia hepética
mas grave, la rifampicina esta contraindicada independientemente de la funcion
renal.

Dosis después de la interrupcidn del tratamiento:

La administracién de EREMFAT L.V. 600 mg después de la interrupcién de la terapia
debe reanudarse gradualmente en el contexto del tratamiento diario de la
tuberculosis. Los adultos reciben 75 mg el primer dia, con aumentos sucesivos de
hasta 450 a 600 mg durante 3 a 7 dias.

Para obtener informacién sobre los riesgos al reanudar el tratamiento con rifampicina
(sindrome de la gripe).
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Condicioén de venta: Venta con formula médica
Norma farmacolé6gica 4.1.1.1.N10

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y lainformacion para
prescribir al presente concepto.

3.1.5.2. PASEDOL® SOLUCION ORAL

Expediente : 20190184

Radicado : 20201185033 / 20211179893

Fecha : 06/09/2021

Interesado  : LABORATORIOS ECAR S.A.

Composicién: Cada 100 mL de solucién oral contiene 0.25 g de Dimenhidrinato
Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones

Pasedol® nifios esta indicado para la prevencion y alivio de mareo, nauseas y vomito
asociado al movimiento.

Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al dimenhidrinato, difenhidramina o a alguno de los excipientes de
este medicamento.

. Porfiria: el dimenhidrinato se ha asociado a ataques agudos de porfiria y es
considerado no seguro en estos pacientes.

. Crisis asmaticas: el paciente podria empeorar si se utiliza en las crisis agudas de
asma.

Precauciones y Advertencias

. Puede producirse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos.
. Debe emplearse con precaucion en aquellas situaciones que pueden agravarse por
sus propiedades anticolinérgicas:

v" Asma bronquial, EPOC, enfisema y bronquitis crénica (se puede producir
espesamiento de las secreciones y alterar la expectoracion).

v Hipertrofia prostatica, retencion urinaria, enfermedades obstructivas
del tracto urinario (se puede agravar la sintomatologia).

v' Enfermedades obstructivas gastrointestinales.
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Hipertension arterial.
Glaucoma de angulo cerrado.
Hipertiroidismo.

Epilepsia.

ASENENEN

- Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos del dimenhidrinato (sequedad de boca, retencién urinaria, glaucoma,
nauseas, sedacion, confusion e hipotension).

- El dimenhidrinato por su acciébn antiemética, puede dificultar el diagnéstico de
enfermedades como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los medicamentos
ototoxicos, y enmascarar los signos de toxicidad producidos por sobredosis de otros
medicamentos.

- En pacientes con insuficiencia hepética, se debera realizar un ajuste de la posologia, ya
que el dimenhidrinato se metaboliza fundamentalmente en el higado, por lo que se produce
un aumento de la concentracién plasmatica.

- En pacientes con insuficiencia renal, puede producirse acumulacion del dimenhidrinato,
debido a que éste y sus metabolitos se eliminan por la orina.

- En pacientes con historia previa de arritmias cardiacas, Ulcera péptica o gastritis, el
dimenhidrinato debe administrarse con precaucion.

- Nifios menores de 2 afios: solamente deberian recibir dimenhidrinato oral bajo indicacion
médica cuando los posibles riesgos superen los beneficios. Los neonatos y lactantes
pueden ser mé&s susceptibles de presentar efectos adversos anticolinérgicos e
hiperexcitabilidad.

- En algunos pacientes se puede producir sedacién o somnolencia. La sedacion puede ser
potenciada por otros depresores del Sistema Nervioso Central.

- En situaciones de temperaturas extremas, se podria agravar el golpe de calor debido a la
disminucion de la sudoracion ocasionada por sus efectos anticolinérgicos. Se recomienda
evitar la exposicidn a temperaturas muy altas y seguir unas medidas higiénico- dietéticas
adecuadas, como una adecuada aireacion e hidratacion.

- Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento con este medicamento.

- Puede producir fenébmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda no tomar el sol
durante el tratamiento con este medicamento.

Reacciones adversas

En general los efectos adversos del dimenhidrinato se deben a los efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos, siendo éstos de caracter leve y transitorio. Existe gran variabilidad
interindividual con respecto a la frecuencia e intensidad de los sintomas, afectando sobre
todo a nifios pequefios y ancianos.

Durante el periodo de utilizaciéon del dimenhidrinato se han notificado las siguientes
reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:
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» Trastornos cardiacos: en ocasiones puntuales, y normalmente en caso de sobredosis, se
pueden producir taquicardia, palpitaciones y otras arritmias cardiacas como extrasistole o
bloqueo cardiaco. Estos efectos se podrian deber a la actividad anticolinérgica.

» Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Raramente se ha descrito anemia
hemolitica, agranulocitosis, leucopenia, trombopenia o pancitopenia.

 Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, sedacion. También se ha descrito cefalea,
vértigo y mareo. Excepcionalmente se han observado casos de excitabilidad paradojica,
sobre todo en nifios pequefios. Esta hiperexcitabilidad cursa con insomnio,

nerviosismo, confusion, temblor, irritabilidad, euforia, delirio, palpitaciones e incluso
convulsiones.

» Trastornos oculares: Debido a la actividad anticolinérgica podria producirse glaucoma y
trastornos de la visibn como midriasis, vision borrosa o diplopia.

 Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: en ocasiones se puede producir un
aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, que pueden dificultar la
respiracion.

* Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor epigastrico,
anorexia y sequedad de boca. Estos sintomas pueden disminuirse al administrar el
antihistaminico con las comidas.

* Trastornos renales y urinarios: Puede aparecer retencién urinaria e impotencia sexual por
el bloqueo colinérgico.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad tras la administracion sistémica de antihistaminicos, que puede llegar a
producir incluso una anafilaxia. También pueden aparecer reacciones de fotosensibilidad
tras la exposicion intensa a la luz solar, con dermatitis, prurito, erupciones exantematicas y
eritema.

* Trastornos del metabolismo y de la nutricion: puede producir ataques agudos de porfiria.
*» Trastornos vasculares: en ocasiones se han descrito hipotension o hipertension arterial.

En caso de observar la aparicion de reacciones adversas, se deben notificar a los
Sistemas de Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

Interacciones
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. La administracion concomitante de dimenhidrinato con antibiéticos del grupo de los
aminoglucosidos u otros farmacos ototoxicos puede enmascarar los sintomas iniciales de
ototoxicidad, como tinnitus, mareos o vértigos. En estos pacientes debe monitorizarse la
funcion auditiva.

. Debido a que el dimenhidrinato tiene efectos anticolinérgicos, potencia los efectos
de otros farmacos con actividad anticolinérgica, tales como antidepresivos triciclicos,
IMAO, neurolépticos, antiparkinsonianos, etc. Debe advertirse a los pacientes que vigilen la
aparicion de sintomas gastrointestinales, ya que puede producirse ileo paralitico.

. El dimenhidrinato puede incrementar los efectos de otros depresores del SNC, tales
como alcohol, barbitdricos, anestésicos, benzodiacepinas, analgésicos opiaceos, y
potenciar los efectos sedantes.

. Puede potenciar el efecto fotosensibilizador de otros medicamentos.
Interferencias con pruebas de diagndstico.

. Puede interferir con los resultados de las pruebas cutaneas en las que se usan
alérgenos. Se recomienda suspender el tratamiento 72 horas antes de comenzar la prueba.

Poblaciones especiales
Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

En estudios realizados en ratas y conejos usando dosis 20-25 veces superiores a las
humanas no han evidenciado dafio para el feto.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en seres humanos. Sin
embargo, el dimenhidrinato se ha utilizado en caso de hiperémesis gravidica sin haberse
apreciado efectos adversos significativos. No obstante, existen informes sobre una posible
asociacion entre la administracién durante las dos Ultimas semanas de embarazo y la
aparicion de fibroplastia retro lenticular en nifios prematuros.

Aunque parece remota la posibilidad de dafar al feto, s6lo se debe emplear este
medicamento cuando los beneficios superen los posibles riegos.

Lactancia

El dimenhidrinato se excreta en pequefias cantidades en la leche materna. Debido a la
especial susceptibilidad del lactante (excitacion o irritabilidad) se recomienda su uso con
precaucion y bajo estricto control médico. Debido a las propiedades anticolinérgicas del
dimenhidrinato puede producirse una inhibicion de la lactacion.

Por lo tanto, no se recomienda el uso de este medicamento durante la lactancia.
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Via de administracion: Via oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia y forma de administracion

Posologia

Contiene copa dosificadora

* Menores de 2 afios: no recomendado por falta de datos y seguridad.

* Niflos de 2 a 6 afios: 5-10 mL (12,5 a 25 mg), 30-60 min antes del viaje; si es necesario,
continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 30 mL (75 mg) cada 24
horas.

* Entre 7 a 12 afos: 10 — 20 mL (25 a 50 mg) 30 — 60 minutos antes del viaje; si es
necesario, continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 60 mL (150 mg)
cada 24 horas.

Por via oral se recomienda ingerirlo asociado a algun alimento. En insuficiencia hepatica o
renal ajustar la dosis segun prescripcion médica.

Forma de administracién
Via oral.

recomienda realizar la primera toma al menos media hora antes de iniciar el viaje
(preferiblemente 1 6 2 horas antes), dejando pasar como minimo 6 horas entre una toma 'y
la siguiente.

Se recomienda tomar este medicamento con alimentos, agua o leche para minimizar la
irritacién gastrica. Si los sintomas empeoran, o si persisten después de 7 dias, se evaluara
la situacion clinica.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021006012 emitido mediante Acta No. 24 de 2020 SEM
numeral 3.1.5.1. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica con fines de Registro
Sanitario
- Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion con fines de Registro Sanitario
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 24 de (2020), numeral 3.1.5.1., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar con las
siguientes modificaciones:

Retirar del item de precauciones y advertencias lo relacionado con “Nifios menores
de 2 afos: solamente deberian recibir dimenhidrinato oral bajo_indicacién médica
cuando los posibles riesqos superen los beneficios. Los heonatos y lactantes pueden
ser _mas__susceptibles de presentar efectos adversos anticolinérgicos e
hiperexcitabilidad”, Por cuanto va en contravia de lo expresado en posologia para
este grupo etario.

Ajustar laindicacion asi:

Dimenhidrinato (Pasedol®) nifios, a partir de los 2 afios de edad, esta indicado para
la prevencién y alivio de mareo, nauseas y vomito asociado al movimiento”, acorde
con lo expresado en la posologia.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la
siguiente informacioén:

Composicion: Cada 100 mL de solucion oral contiene 0.25 g de Dimenhidrinato
Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicacion:

Dimenhidrinato (Pasedol®) nifios, a partir de los 2 afios de edad, esta indicado para
la prevencion y alivio de mareo, nauseas y vomito asociado al movimiento”, acorde
con lo expresado en la posologia.

Contraindicaciones

. Hipersensibilidad al dimenhidrinato, difenhidramina o a alguno de los
excipientes de este medicamento.

. Porfiria: el dimenhidrinato se ha asociado a ataques agudos de porfiriay es
considerado no seguro en estos pacientes.

. Crisis asmaticas: el paciente podria empeorar si se utiliza en las crisis agudas
de asma.

Precauciones y Advertencias

. Puede producirse sensibilidad cruzada con otros antihistaminicos.
. Debe emplearse con precaucion en aquellas situaciones que pueden
agravarse por sus propiedades anticolinérgicas:
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v" Asma bronquial, EPOC, enfisema y bronquitis crénica (se puede
producir espesamiento de las secreciones y alterar la expectoracion).

v Hipertrofia prostética, retencion urinaria, enfermedades
obstructivas del tracto urinario (se puede agravar la
sintomatologia).

v Enfermedades obstructivas gastrointestinales.

v' Hipertension arterial.

v' Glaucoma de angulo cerrado.

v Hipertiroidismo.

v' Epilepsia.

- Los pacientes de edad avanzada son mas sensibles a los efectos anticolinérgicos
centrales y periféricos del dimenhidrinato (sequedad de boca, retencién urinaria,
glaucoma, nauseas, sedacion, confusion e hipotension).

- El dimenhidrinato por su accion antiemética, puede dificultar el diagndstico de
enfermedades como apendicitis, enmascarar los sintomas inducidos por los
medicamentos ototoxicos, y enmascarar los signos de toxicidad producidos por
sobredosis de otros medicamentos.

- En pacientes con insuficiencia hepética, se deberarealizar un ajuste de la posologia,
ya que el dimenhidrinato se metaboliza fundamentalmente en el higado, por lo que
se produce un aumento de la concentracion plasmatica.

- En pacientes con insuficiencia renal, puede producirse acumulacion del
dimenhidrinato, debido a que éste y sus metabolitos se eliminan por la orina.

- En pacientes con historia previa de arritmias cardiacas, Ulcera péptica o gastritis, el
dimenhidrinato debe administrarse con precaucién.

- En algunos pacientes se puede producir sedacion o somnolencia. La sedacion
puede ser potenciada por otros depresores del Sistema Nervioso Central.

- En situaciones de temperaturas extremas, se podria agravar el golpe de calor debido
a la disminucién de la sudoracién ocasionada por sus efectos anticolinérgicos. Se
recomienda evitar la exposicion a temperaturas muy altas y seguir unas medidas
higiénico- dietéticas adecuadas, como una adecuada aireacion e hidratacion.

- Evitar el consumo de bebidas alcohodlicas durante el tratamiento con este
medicamento.

- Puede producir fendmenos de fotosensibilidad, por lo que se recomienda no tomar
el sol durante el tratamiento con este medicamento.

Reacciones adversas

En general los efectos adversos del dimenhidrinato se deben a los efectos
anticolinérgicos centrales y periféricos, siendo éstos de caracter leve y transitorio.
Existe gran variabilidad interindividual con respecto a la frecuencia e intensidad de
los sintomas, afectando sobre todo a nifios pequefios y ancianos.

Durante el periodo de utilizacién del dimenhidrinato se han notificado las siguientes
reacciones adversas cuya frecuencia no se ha podido establecer con exactitud:
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* Trastornos cardiacos: en ocasiones puntuales, y normalmente en caso de
sobredosis, se pueden producir taquicardia, palpitaciones y otras arritmias
cardiacas como extrasistole o bloqueo cardiaco. Estos efectos se podrian deber ala
actividad anticolinérgica.

* Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: Raramente se ha descrito anemia
hemolitica, agranulocitosis, leucopenia, trombopenia o pancitopenia.

* Trastornos del sistema nervioso: somnolencia, sedacion. También se ha descrito
cefalea, vértigo y mareo. Excepcionalmente se han observado casos de excitabilidad
paraddjica, sobre todo en nifios pequefios. Esta hiperexcitabilidad cursa con
insomnio, nerviosismo, confusion, temblor, irritabilidad, euforia, delirio,
palpitaciones e incluso convulsiones.

e Trastornos oculares: Debido a la actividad anticolinérgica podria producirse
glaucomay trastornos de la visién como midriasis, vision borrosa o diplopia.

* Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: en ocasiones se puede
producir un aumento de la viscosidad de las secreciones bronquiales, que pueden
dificultar la respiracion.

* Trastornos gastrointestinales: nauseas, vomitos, estrefiimiento, diarrea, dolor
epigastrico, anorexia y sequedad de boca. Estos sintomas pueden disminuirse al
administrar el antihistaminico con las comidas.

e Trastornos renales y urinarios: Puede aparecer retencion urinaria e impotencia
sexual por el bloqueo colinérgico.

* Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Pueden aparecer reacciones de
hipersensibilidad tras la administracion sistémica de antihistaminicos, que puede
llegar a producir incluso una anafilaxia. También pueden aparecer reacciones de
fotosensibilidad tras la exposicion intensa a la luz solar, con dermatitis, prurito,
erupciones exantematicas y eritema.

* Trastornos del metabolismo y de la nutricién: puede producir ataques agudos de
porfiria.

» Trastornos vasculares: en ocasiones se han descrito hipotension o hipertension
arterial.

En caso de observar la aparicién de reacciones adversas, se deben notificar a
los Sistemas de Farmacovigilancia y, si fuera necesario, suspender el tratamiento.

Interacciones
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. La administracién concomitante de dimenhidrinato con antibiéticos del grupo
de los aminoglucdésidos u otros farmacos ototéxicos puede enmascarar los sintomas
iniciales de ototoxicidad, como tinnitus, mareos o vértigos. En estos pacientes debe
monitorizarse la funcion auditiva.

. Debido a que el dimenhidrinato tiene efectos anticolinérgicos, potencia los
efectos de otros farmacos con actividad anticolinérgica, tales como antidepresivos
triciclicos, IMAO, neurolépticos, antiparkinsonianos, etc. Debe advertirse a los
pacientes que vigilen la aparicién de sintomas gastrointestinales, ya que puede
producirse ileo paralitico.

. El dimenhidrinato puede incrementar los efectos de otros depresores del SNC,
tales como alcohol, barbitliricos, anestésicos, benzodiacepinas, analgésicos
opiaceos, y potenciar los efectos sedantes.

. Puede potenciar el efecto fotosensibilizador de otros medicamentos.
Interferencias con pruebas de diagndstico.

. Puede interferir con los resultados de las pruebas cutaneas en las que se usan
alérgenos. Se recomienda suspender el tratamiento 72 horas antes de comenzar la

prueba.

Poblaciones especiales

Fertilidad, embarazo vy lactancia

Embarazo

En estudios realizados en ratas y conejos usando dosis 20-25 veces superiores a las
humanas no han evidenciado dafio para el feto.

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados en seres humanos. Sin
embargo, el dimenhidrinato se ha utilizado en caso de hiperémesis gravidica sin
haberse apreciado efectos adversos significativos. No obstante, existen informes
sobre una posible asociacién entre la administracion durante las dos ultimas
semanas de embarazo y la aparicion de fibroplastia retro lenticular en nifios
prematuros.

Aunque parece remota la posibilidad de dafar al feto, s6lo se debe emplear este
medicamento cuando los beneficios superen los posibles riegos.

Lactancia

El dimenhidrinato se excreta en pequefias cantidades en la leche materna. Debido a
la especial susceptibilidad del lactante (excitacion o irritabilidad) se recomienda
Su uso con precaucion y bajo estricto control médico. Debido a las propiedades
anticolinérgicas del dimenhidrinato puede producirse unainhibiciéon de la lactacion.
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Por lo tanto, no se recomienda el uso de este medicamento durante la lactancia.

Via de administracion: Via oral
Dosificacion y grupo etario
Posologia y forma de administracién

Posologia
Contiene copa dosificadora
* Menores de 2 afios: no recomendado por falta de datos y seguridad.

* Nifios de 2 a 6 afios: 5 -10 mL (12,5 a 25 mg), 30-60 min antes del viaje; si es
necesario, continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 30 mL (75
mg) cada 24 horas.

« Entre7al2afos: 10 - 20 mL (25 a 50 mg) 30 — 60 minutos antes del viaje; si es
necesario, continuar con igual dosis cada 6 — 8 horas. Dosis maxima de 60 mL
(150 mg) cada 24 horas.

Por via oral se recomienda ingerirlo asociado a algun alimento. En insuficiencia
hepatica o renal ajustar la dosis segln prescripcién médica.

Forma de administracion
Via oral.

recomienda realizar la primera toma al menos media hora antes de iniciar el viaje
(preferiblemente 1 6 2 horas antes), dejando pasar como minimo 6 horas entre una
tomay la siguiente.

Se recomienda tomar este medicamento con alimentos, agua o leche para minimizar
lairritacion gastrica. Si los sintomas empeoran, o si persisten después de 7 dias, se
evaluara la situacion clinica.

Condicion de venta: Venta libre

Norma farmacoldgica: 3.0.0.0.N10

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y la informacion para
prescribir.

3.1.5.3 NEVIOT CBG 100 MG

Expediente : 20198801
Radicado : 20211043552 / 20211127459 / 20211180534 / 20211065844
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Fecha : 07/09/2021
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:

-Cada capsula blanda contiene Cannabidiol 50 mg
-Cada capsula blanda contiene Cannabidiol 100 mg
-Cada capsula blanda contiene Cannabidiol 200 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut
(LGS) y el sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 o mas afios de edad, que puedan
deglutir capsulas, que no han respondido a combinaciones convencionales de terapias
anticonvulsivas quienes persisten con 2 o mas episodios convulsivos por semana. Los
diagnésticos deben ser confirmados por el especialista.

Contraindicaciones:

Esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al cannabidiol o
cualquiera de los ingredientes en el producto.
Nifios menores de 2 afios.

Precauciones y Advertencias

Lesién hepatocelular

NEVIOT causa elevaciones relacionadas con la dosis de las transaminasas del higado
(alanina aminotransferasa [ALT] y / o aspartato aminotransferasa [AST]). En estudios
controlados para LGS y DS, la incidencia de elevaciones de ALT por encima de 3 veces el
limite superior de lo normal (ULN) fue del 13% en pacientes tratados con cannabidiol en
comparacion con el 1% en pacientes que recibieron placebo. Menos del 1% de los pacientes
tratados con cannabidiol tenian niveles de ALT o AST superiores a 20 veces el ULN.

Hubo casos de aumento de las transaminasas asociadas con la hospitalizacion
en pacientes que tomaron cannabidiol. En los ensayos clinicos, las elevaciones de las
transaminasas séricas tipicamente ocurrieron en los primeros dos meses de inicio del
tratamiento; sin embargo, hubo algunos casos observados hasta 18 meses después del
inicio del tratamiento, particularmente en pacientes gque toman valproato concomitante. La
resolucion de los aumentos de transaminasas se produjo con la interrupcion del uso de
cannabidiol o la reduccién de canabidiol y / o valproato concomitante en aproximadamente
dos tercios de los casos. En aproximadamente un tercio de los casos, las elevaciones de

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

las transaminasas se resolvieron durante el tratamiento continuado con canabidiol, sin
reduccién de la dosis.

Factores de riesgo para la elevacion de la transaminasa

Valproato concomitante y Clobazam

La mayoria de las elevaciones de ALT se producen en pacientes que tomaron valproato y
clobazam concomitante. Considere la interrupcién o el ajuste de la dosis de valproato o
clobazam si se producen elevaciones de enzimas hepéticas.

Dosis

Las elevaciones de las transaminasas estan relacionadas con la dosis. En general, se
notificaron elevaciones de ALT superiores a 3 veces el ULN en el 17% de los pacientes que
tomaron NEVIOT 20 mg / kg / dia en comparacion con el 1% en pacientes que tomaron
NEVIOT 10 mg / kg / dia.

Elevaciones basales de transaminasas

Los pacientes con niveles basales de transaminasas por encima del LNN presentaron tasas
mas elevadas de aumento de las transaminasas cuando tomaban cannabidiol. En ensayos
controlados en pacientes que tomaron 20 mg / kg / dia de cannabidiol, la frecuencia de
elevaciones de ALT emergentes del tratamiento mas de 3 veces el ULN fue del 30% cuando
la ALT estaba por encima del ULN al inicio del estudio, en comparacién a 12% cuando la
ALT estaba dentro del rango normal al inicio del estudio. Ningun paciente que tomé 10 mg
/ kg / dia de cannabidiol experimentd elevaciones de ALT superiores a 3 veces el ULN
cuando el ALT estaba por encima del ULN al inicio del estudio, en comparacién con el 2%
de los pacientes en los que el ALT estaba dentro del rango normal al inicio.

Monitoreo

En general, las elevaciones de las transaminasas de mas de 3 veces el ULN en presencia
de bilirrubina elevada sin una explicacion alternativa son un predictor importante de lesion
hepatica grave. La identificacion temprana de enzimas hepéaticas elevadas puede disminuir
el riesgo de un resultado grave. Los pacientes con niveles de transaminasas basales
elevados por encima de 3 veces el ULN, acompafiados por elevaciones en la bilirrubina por
encima de 2 veces el ULN, deben evaluarse antes de iniciar el tratamiento con NEVIOT.

Antes de comenzar el tratamiento con NEVIOT, deben evaluarse las transaminasas séricas
(ALT y AST) y los niveles totales de bilirrubina. Las transaminasas séricas y los niveles
totales de bilirrubina deben obtenerse al 1, 3 y 6 meses después del inicio del tratamiento
con NEVIOT, y posteriormente periddicamente o segun esté clinicamente indicado. Las
transaminasas séricas y los niveles totales de bilirrubina también deben evaluarse durante
el 1 mes después de los cambios en la dosis de NEVIOT y la adicion o los cambios en los
medicamentos que se sabe afectan el higado. Considerar un monitoreo mas frecuente de
las transaminasas séricas y la bilirrubina en pacientes que toman valproato o que tienen
enzimas hepéticas elevadas al inicio del estudio.
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Si un paciente desarrolla signos o sintomas clinicos que sugieren una disfuncion hepatica
(p. Ej., Nauseas, vomitos, dolor abdominal en el cuadrante superior derecho, fatiga,
anorexia o ictericia u orina oscura), mida rapidamente las transaminasas séricas y la
bilirrubina total y modifigue o interrumpa tratamiento con NEVIOT, segun corresponda.
Suspenda NEVIOT en cualquier paciente con elevaciones de los niveles de transaminasas
superiores a 3 veces los niveles de ULN y de bilirrubina superiores a 2 veces los valores de
ULN. Los pacientes con elevaciones de transaminasas sostenidas de mas de 5 veces el
ULN también deben interrumpir el tratamiento.

Los pacientes con elevaciones prolongadas de transaminasas séricas deben ser evaluados
por otras posibles causas.

Considere el ajuste de la dosis de cualquier medicamento coadministrado que se sepa que
afecta al higado (por ejemplo, valproato y clobazam).

Somnolencia y sedacion

NEVIOT puede causar somnolencia y sedacién. Otros depresores del SNC, incluido el
alcohol, podrian potenciar la somnolencia y el efecto sedante de NEVIOT. Los prescriptores
deben monitorear a los pacientes para detectar somnolencia y sedacion y deben
recomendar a los pacientes que no conduzcan u operen maqguinaria hasta que hayan
adquirido suficiente experiencia en NEVIOT para evaluar si esto afecta su capacidad para
conducir o0 manejar maquinaria.

Comportamiento e ideacion suicida

Los medicamentos antiepilépticos (AED), incluido NEVIOT, aumentan el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas en pacientes que toman estos medicamentos para
cualquier indicacioén. Los pacientes tratados con un AED por cualquier indicacion deben ser
monitoreados para detectar la aparicibn o el empeoramiento de la depresion, los
pensamientos o comportamientos suicidas o cualquier cambio inusual en el estado
de animo o el comportamiento.

Los andlisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo (monoterapia y
terapia complementaria) de 11 AED diferentes mostraron que los pacientes asignados al
azar a uno de los AED tenian aproximadamente el doble de riesgo (riesgo relativo ajustado
1.8, IC 95%: 1.2, 2.7) de suicidio Pensamiento o comportamiento comparado con pacientes
aleatorizados a placebo. En estos ensayos, que tuvieron una duracién media de tratamiento
de 12 semanas, la tasa de incidencia estimada de comportamiento suicida o ideacion entre
27863 pacientes tratados con AED fue del 0,43%, en comparacion con el 0,24% entre los
16029 pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de aproximadamente
uno Caso de pensamiento o comportamiento suicida por cada 530 pacientes tratados. Hubo
cuatro suicidios en pacientes tratados con farmacos en los ensayos y ninguno en pacientes
tratados con placebo, pero el numero es demasiado pequefio para permitir cualquier
conclusion sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con AED se observé tan
pronto como una semana después de comenzar el tratamiento farmacolégico con AED y

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de silanc le Medican T Aliment

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota M < y 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I ” I lO

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

persistio durante la duracion del tratamiento evaluado. Debido a que la mayoria de los
ensayos incluidos en el analisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas, no se pudo
evaluar el riesgo de pensamientos o conductas suicidas mas alla de las 24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue generalmente consistente entre los
medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con FAE de diversos
mecanismos de accion y en un rango de indicaciones sugiere que el riesgo se aplica a todos
los DEA utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no varioé sustancialmente segun la
edad (5 a 100 afios) en los ensayos clinicos analizados. La Tabla 1 muestra el riesgo
absoluto y relativo por indicacién para todos los AED evaluados.

Tabla 1: Riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas por indicacion
de medicamentos antiepilépticos en el analisis agrupado

) . . _Riesgo relativo: Diferencia de riesgo:
Pacientes PaC|er1t(a_s ms:ldens:lfa de eventos pacientes con
Indicacion placebo farmacoldgicos en pamente_s con farmacos adicionales
con event_os por | con eventos por farmacos_ /incidencia con eventos por

1000 pacientes | 1000 pacientes en p%(I:;ir;tgs con cada 1000 pacientes
Epilepsia 1.0 3.4 3.5 2.4
Psiquiatrico 5.7 8.5 1.5 2.9
Otros 1.0 1.8 1.9 0.9
Total 2.4 4.3 1.8 1.9

El riesgo relativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los ensayos clinicos en
pacientes con epilepsia que en los ensayos clinicos en pacientes con trastornos psiquiatricos u
otras afecciones, pero las diferencias de riesgo absolutas fueron similares para las indicaciones
de epilepsia y psiquiatrica.

Cualquier médico que considere prescribir NEVIOT o cualquier otro AED debe equilibrar el
riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas con el riesgo de enfermedad no tratada. La
epilepsia y muchas otras enfermedades para las que se prescriben AED estan asociadas con
la morbilidad y la mortalidad y un mayor riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas.

En caso de que surjan pensamientos y comportamientos suicidas durante el tratamiento, considere
si la aparicion de estos sintomas en un paciente determinado puede estar relacionada con la
enfermedad que se esta tratando.

Reacciones de hipersensibilidad

NEVIOT puede causar reacciones de hipersensibilidad. Si un paciente desarrolla reacciones de
hipersensibilidad después del tratamiento con NEVIOT, debe suspenderse el medicamento.
NEVIOT esta contraindicado en pacientes con una reaccion de hipersensibilidad previa al
cannabidiol o a cualquiera de los ingredientes del producto.

Retiro de medicamentos antiepilépticos (AED)
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Al igual que con la mayoria de los farmacos antiepilépticos, NEVIOT generalmente debe retirarse
gradualmente debido al riesgo de un aumento en la frecuencia de las crisis y el estado epiléptico.
Pero si se necesita un retiro debido a un evento adverso grave, se puede considerar una
interrupcion rapida.

Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos adecuados sobre los riesgos de desarrollo asociados con el uso de CDB en mujeres
embarazadas. La administracién de cannabidiol a animales prefiados produjo evidencia de
toxicidad en el desarrollo (aumento de la mortalidad embriofetal en ratas y disminucion del peso
corporal fetal en conejos; disminucion del crecimiento, retraso de la maduracion sexual, cambios
neuroconductuales a largo plazo y efectos adversos sobre el sistema reproductivo en crias de
ratas) Exposiciones plasmaticas maternas similares a (conejo) o mayores que (rata) que en
humanos en dosis terapéuticas (ver Datos en animales). En la poblacién general de EE. UU., El
riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15 al 20%, respectivamente.

Se desconocen los riesgos de fondo de defectos de nacimiento importantes y aborto involuntario
para las poblaciones indicadas.

Datos

Datos de animales

La administracion oral de cannabidiol (0, 75, 150 0 250 mg / kg / dia) a ratas prefiadas durante todo
el periodo de organogénesis dio como resultado la mortalidad embriofetal a la dosis mas alta
probada. No hubo otros efectos maternos o de desarrollo relacionados con las drogas. La dosis
méxima sin efecto para la toxicidad embriofetal en ratas se asocié con exposiciones a plasma
materno de cannabidiol (AUC) aproximadamente 16 veces mas que en humanos con la dosis
recomendada en humanos (RHD) de 20 mg / kg / dia.

La administracién oral de cannabidiol (0, 50, 80 0 125 mg/ kg / dia) a conejos embarazadas durante
la organogénesis produjo una disminucién de los pesos corporales fetales y mayores variaciones
estructurales fetales a la dosis més alta probada, que también se asoci6 con toxicidad materna. La
exposicién al cannabidiol en plasma materno a nivel sin efectos para la toxicidad del desarrollo
embriofetal en conejos fue menor que en los humanos en el RHD.

Cuando se administr6 por via oral cannabidiol (75, 150 o 250 mg / kg / dia) a ratas durante
el embarazo y la lactancia, disminucion del crecimiento, retraso de la maduracién sexual,
cambios neuroconductuales (disminucion de la actividad) y efectos adversos en el
desarrollo del 6rgano reproductor masculino (testiculos pequefos). en la descendencia
adulta) y la fertilidad se observaron en la descendencia en la dosis media y alta. Estos
efectos ocurrieron en ausencia de toxicidad materna. La dosis sin efecto para la toxicidad
en el desarrollo pre y postnatal en ratas se asocié con plasma materno, el cannabidiol
expone aproximadamente 9 veces mas que en seres humanos en el RHD.

Lactancia
Resumen de riesgos
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No hay datos sobre la presencia de cannabidiol o sus metabolitos en la leche materna, los
efectos en el lactante amamantado o los efectos en la produccién de leche. Los beneficios
para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben considerarse junto con la
necesidad clinica de la madre de tener CDB vy cualquier posible efecto adverso sobre el
lactante amamantado por el CDB o por la afeccién materna subyacente.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de la CDB para el tratamiento de las convulsiones asociadas con
el sindrome de Lennox-Gastaut o el sindrome de Dravet se han establecido en pacientes
de 2 afios de edad y mayores.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la CDB en pacientes pediatricos menores
de 2 afios.

Datos de animales juveniles

Administracion de cannabidiol (dosis subcutaneas de 0 0 15 mg/ kg en los Dias Postnatales
(PND) 4-6 seguido de administracion oral de 0, 100, 150 o0 250 mg / kg en las PND 7-77) a
ratas juveniles durante 10 semanas dio como resultado un aumento del peso corporal, la
maduracién sexual masculina, los efectos euroconductuales (disminucién de la actividad
locomotora y la habituacion del sobresalto auditivo), aumento de la densidad mineral 6sea
y vacuolacion de hepatocitos hepéticos. No se establecié una dosis sin efecto. La dosis mas
baja que causoé toxicidad en el desarrollo en ratas juveniles (15 sc / 100 po mg / kg) se
asocid con la exposicion al cannabidiol aproximadamente 30 veces mas que en humanos
con la dosis recomendada de 20 mg / kg / dia.

Uso geriatrico

Los ensayos clinicos de CBD en el tratamiento de LGS y DS no incluyeron pacientes
mayores de 55 afios para determinar si respondieron o no de pacientes mas jovenes. En
general, la seleccion de dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa, generalmente
a partir del limite inferior del rango de dosificacién, lo que refleja la mayor frecuencia de
disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, y de la enfermedad concomitante u
otro tratamiento farmacoldgico.

Insuficiencia hepatica

Debido a un aumento en la exposicién al CBD, los ajustes de dosis son necesarios en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave. La CDB no requiere ajustes de
dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.

Abuso de drogas y dependencia
Sustancia controlada

Abuso

Los estudios relacionados con el abuso en animales muestran que el cannabidiol no
produce respuestas conductuales similares a las de los cannabinoides, incluida la
generalizacion del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en un estudio de discriminacion de
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drogas. El cannabidiol tampoco produce la autoadministracion animal, lo que sugiere que
no produce efectos gratificantes. En un estudio de abuso humano, la administracion aguda
de cannabidiol a usuarios de drogas recreativas, adultos no dependientes a dosis
terapéuticas y supra terapéuticas de 750, 1500 y 4500 mg en estado de ayuno (equivalente
respectivamente a 10, 20 y 60 mg / kg en un adulto de 75 kg) produjo respuestas sobre
medidas subjetivas positivas, tales como “droga me gusta” y “tomo droga de nuevo” que
estaban dentro del rango aceptable de placebo. En contraste, 10 y 30 mg de dronabinol
(THC sintético, Lista Ill) y 2 mg de alprazolam (Lista IV) produjeron grandes aumentos en
las medidas subjetivas positivas en comparacion con el placebo que fueron
estadisticamente significativamente mayores que las producidas por el cannabidiol. En
otros estudios clinicos de Fase 1 realizados con cannabidiol, no hubo informes de eventos
adversos relacionados con el abuso.

Dependencia

En un estudio de dependencia fisica en humanos, la administracion de cannabidiol 1500
mg / dia (750 mg dos veces al dia) a adultos durante 28 dias no produjo signos ni sintomas
de abstinencia durante un periodo de 6 semanas después de la interrupcion del farmaco.
Esto sugiere que el cannabidiol no produce dependencia fisica.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas importantes se describen en otra parte
en el etiquetado:

. Lesién hepatocelular

. Somnolencia y sedacion.

. Comportamiento e ideacion suicida.
. Reacciones de hipersensibilidad.

. Retirada de farmacos antiepilépticos.

Experiencia en ensayos clinicos

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

En ensayos controlados y no controlados en pacientes con LGS y DS, 689 pacientes fueron
tratados con CDB, incluidos 533 pacientes tratados durante mas de 6 meses y 391
pacientes tratados durante mas de 1 afio. En un programa de acceso ampliado y otros
programas de uso compasivo, 161 pacientes con SD y LGS fueron tratados con CDB,
incluidos 109 pacientes tratados durante mas de 6 meses, 91 pacientes tratados durante
mas de 1 afio y 50 pacientes tratados durante mas de 2 afios.

En ensayos controlados con placebo de pacientes con LGS o DS (incluye los Estudios 1,
2, 3 y un estudio controlado de Fase 2 en DS), 323 pacientes recibieron CBD. Las
reacciones adversas se presentan a continuacion; La duraciéon del tratamiento en estos
ensayos fue de hasta 14 semanas. Aproximadamente el 46% de los pacientes eran
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mujeres, el 83% eran caucdsicos y la edad media era de 14 afos (rango de 2 a 48 afios).
Todos los pacientes estaban tomando otros AEDs.

En ensayos controlados, la tasa de interrupcion como resultado de cualquier reaccion
adversa fue del 2,7% para los pacientes que tomaron CDB 10 mg / kg / dia, del 11,8% para
los pacientes que tomaron CDB 20 mg/ kg / diay del 1,3% para los pacientes que recibieron
placebo. La causa mas frecuente de interrupciones fue la elevacion de las transaminasas.
La interrupcién de la elevacién de las transaminasas se produjo con una incidencia del 1,3%
en pacientes que tomaban CDB 10 mg / kg / dia, 5,9% en pacientes que tomaban CDB 20
mg / kg / dia'y 0,4% en pacientes que recibian placebo.

La somnolencia, la sedacion y el letargo llevaron a la interrupcion del tratamiento en el 3%
de los pacientes que tomaron CBD 20 mg / kg / dia en comparacion con el 0% de los
pacientes que tomaron CBD 10 mg / kg / dia o con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en pacientes tratados con CDB
(incidencia de al menos el 10% y mayor que el placebo) fueron somnolencia; disminucion
del apetito; Diarrea; elevaciones de transaminasas; fatiga, malestar y astenia; erupcion;
insomnio, trastorno del suefio y mala calidad del suefio; e infecciones.

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que se informaron en 23% de los pacientes
tratados con CBD, y a una tasa mayor que las de placebo en los ensayos controlados con
placebo en LGS y DS.

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes tratados con CANNABIDIOL en ensayos
controlados

CANNABIDIOL Placebo
REACCIONES ADVERSAS 10 20

mg/kg/ mg/kg/d N=227%
Desdérdenes Hepéticos
Transaminasas elevadas 8 1 3
Desordenes Gastrointestinales
Disminucion del apetito 1 2 5
Diarrea 9 2 9
Pérdida de peso 3 5 1
Gastroenteritis 0 4 1
Dolor abdominal, disconfort 3 3 1
Desordenes del Sistema Nervioso
Somnolencia 2 8
Sedacion 3 6
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Letargo 4 8
Fatiga, malestar, astenia 1 4
Insomnio, desdrdenes del suefio,
mala calidad el suefio 1 5 4
Irritabilidad, agitacion 9 5 2
Agresividad, mal humor 3 5 <
Salivacion, hipersecrecion salival 1 4 <
Trastorno de la marcha 3 2 <
Infecciones
Infeccion sistémica 4 4 3
Infeccion viral 7 1 6
Neumonia 8 5 1
Infeccion micdtica 1 3 0
Otras infecciones 2 2 2
Otros
Rash 7 1
Hipoxia, Falla respiratoria 3 3

Las reacciones adversas fueron similares en LGS y DS en pacientes pediatricos y
adultos.

Pérdida de peso

CBD puede causar pérdida de peso. En los ensayos controlados de pacientes con LGS o
DS, en funcién de los pesos medidos, el 16% de los pacientes tratados con CDB tuvo una
disminucion en el peso de =25% de su peso inicial, en comparacién con el 8% de los
pacientes que recibieron placebo. La disminucion de peso parece estar relacionada con la
dosis, con un 18% de pacientes con CDB 20 mg / kg / dia que experimentaron una
disminucion de peso 25%, en comparacién con el 9% en pacientes en CBD 10 mg / kg /
dia. En algunos casos, la disminucién del peso se informé como un evento adverso (ver
Tabla 2).

Anormalidades hematologicas

El CBD puede causar disminuciones en la hemoglobina y el hematocrito. En ensayos
controlados de pacientes con SLG o SD, la disminucién media en la hemoglobina desde el
inicio hasta el final del tratamiento fue de -0.42 g / dL en pacientes tratados con CDB vy -
0.03 g / dL en pacientes que recibieron placebo. También se observé una disminucion
correspondiente en el hematocrito, con un cambio promedio de -1.5% en pacientes tratados
con CDB y de -0.4% en pacientes que recibieron placebo.
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No hubo efecto en los indices de glébulos rojos. El treinta por ciento (30%) de los pacientes
tratados con CBD desarrollaron una nueva anemia definida por laboratorio durante el curso
del estudio (definida como una concentracion normal de hemoglobina al inicio del estudio,
con un valor informado menor que el limite inferior normal en un momento posterior), frente
al 13% de los pacientes tratados con placebo.

Incrementos en la creatinina

El CBD puede causar elevaciones en la creatinina sérica. EI mecanismo no ha sido
determinado. En estudios controlados en adultos sanos y en pacientes con LGS y DS, se
observo un aumento en la creatinina sérica de aproximadamente el 10% en las 2 semanas
posteriores al inicio de la CDB. El aumento fue reversible en adultos sanos. La reversibilidad
no se evaluo en estudios en SLG y SD.

Interacciones

Efecto de otras drogas en el CDB

Los inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4 o CYP2C19

CBD se metaboliza por CYP3A4 y CYP2C19. Por lo tanto, la administracion conjunta con
un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2C19 aumentara las concentraciones
plasmaticas de cannabidiol, lo que puede resultar en un mayor riesgo de reacciones
adversas. Considere una reduccidon en la dosis de CBD cuando se administra
conjuntamente con un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2C109.

Inductores fuertes CYP3A4 o CYP2C19

La administracién conjunta con un inductor fuerte de CYP3A4 o CYP2C19 disminuira las
concentraciones plasmaticas de cannabidiol, lo que puede disminuir la eficacia de la CDB.
Considere un aumento en la dosis de CBD (basado en la respuesta clinica y la tolerabilidad)
cuando se coadministra con un inductor CYP3A4 o CYP2C19 fuerte.

Efecto de CANNABIDIOL sobre otras drogas

Sustratos UGT1A9, UGT2B7, CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9y CYP2C19

Los datos in vitro predicen las interacciones farmacoldgicas con los sustratos del CYP1A2
(p. Ej., Teofilina, cafeina), los sustratos del CYP2B6 (p. Ej., Bupropion, efavirenz), la uridina
5 'difosfo glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9). (p. €j., gemfibrozil, lamotrigina, morfina,
lorazepam) cuando se administra conjuntamente con CDB. También se predice que la
administracion conjunta de CBD causa interacciones clinicamente significativas con los
sustratos de CYP2C8 y CYP2C9 (por ejemplo, fenitoina). Debido a la posible inhibicion de
la actividad de la enzima, considere una reduccion en la dosis de los sustratos de UGT1A9,
UGT2B7, CYP2C8 y CYP2C9, segun sea clinicamente adecuado, si se experimentan
reacciones adversas cuando se administran concomitantemente con CBD. Debido al
potencial tanto para la induccion como para la inhibicion de la actividad enzimatica,
considere ajustar la dosis de los sustratos de CYP1A2 y CYP2B6, segun sea clinicamente
apropiado.

Sustratos sensibles CYP2C19
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Los datos in vivo muestran que la administracion conjunta de CBD aumenta las
concentraciones plasméaticas de los medicamentos que se metabolizan (es decir, son
sustratos de) CYP2C19 (por ejemplo, diazepam) y puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas con estos sustratos.

Considere una reduccién en la dosis de los sustratos sensibles del CYP2C19, segin sea
clinicamente apropiado, cuando se administre conjuntamente con CBD.

Clobazam

La administracion conjunta de CBD produce un aumento de 3 veces en las concentraciones
plasmaticas de N-desmethylclobazam, el metabolito activo

de clobazam (un sustrato de CYP2C19). Esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas relacionadas con clobazam. Considere una reduccion en la dosis de clobazam si
se experimentan reacciones adversas con clobazam cuando se administran conjuntamente
con CBD.

Uso concomitante de CANNABIDIOL y Valproato

El uso concomitante de CDB y valproato aumenta la incidencia de elevaciones de enzimas
hepaticas. Se debe considerar la interrupcion o reduccion de la CDB y / o el valproato
concomitante. No se dispone de datos suficientes para evaluar el riesgo de administracion
concomitante de otros farmacos hepatotéxicos y CDB.

Depresores del SNC y alcohol
El uso concomitante de CBD con otros depresores del SNC puede aumentar el riesgo de
sedacién y somnolencia.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Debido al riesgo de lesion hepatocelular, obtener transaminasas séricas (ALT y AST) y
niveles de bilirrubina total en todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento.

Debe ser administrado por via oral.

La dosis inicial es de 2,5 mg / kg dos veces al dia (5 mg / kg / dia).

Los pacientes que toleran NEVIOT a 5 mg / kg dos veces al dia y requieren una reduccion
adicional de las convulsiones pueden beneficiarse de un aumento de la dosis hasta una
dosis de mantenimiento maxima recomendada de 10 mg / kg dos veces al dia (20 mg / kg
/ dia), en incrementos semanales de 2,5 mg / kg dos veces al dia (5 mg/ kg / dia), segun lo
tolerado. Para los pacientes en los que se justifica una titulacion mas rapida de 10 mg / kg
/ dia a 20 mg / kg / dia, la dosis puede aumentarse con una frecuencia mayor que en dias
alternos. La administraciéon de la dosis de 20 mg / kg / dia resulté en reducciones algo
mayores en las tasas de crisis que la dosis de mantenimiento recomendada de 10 mg / kg
/ dia, pero con un aumento en las reacciones adversas.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Dosis diaria mg/kg/d
5 mg/kg/d 10 mg/kg/d 20 mg/kg/d
Solucion
Peso oral Capsulas Capsulas Capsulas
kg (100 mg / 50 mg Solucién oral 100 mg Solucién oral 200 mg
mL) (100 mg / mL) (100 mg / mL)
50 - 100 mg 100-200m 200 - 400 m
10-20 g g
(0.5-1mi) (1-2mi (2-4mi)
50.30 | 100-150mg | 100 - 150 mg | 200-300mg | 200-300mg | 400 - 600 mg 400 - 600 mg
(1-1.5ml) (2 -3 cap) (2-3ml) (2-3cap) (4-6ml) (2-3cap)
30-40 | 150-200mg | 150 -200 mg | 300-400mg | 300-400mg | 600-800mg 600 - 800 mg
(1.5-2ml) (3-4cap) (3-4ml (3-4 cap) (6-8mi) (3 -4 cap)
40-50 | 200 -250 mg | 200 - 250 mg 400 -500mg | 400 - 500 mg | 800 mg- 1000 mg | 800mg-1000mg
(2-25ml) (4 -5 cap) (4-5mi) (4 -5cap) (8-10mi) (4-5cap)
50-60 | 250 - 300 mg | 250 - 300 mg 500 -600 mg 500-600mg | 1000-1200mg | 1000- 1200 mg
(2.5-3ml) (5 - 6 cap) (5-6ml) (5-6cap) (10-12 ml) (5 -6 cap)
60 - 70 | 300 -350 mg | 300 - 350 mg 600-700mg | 600-700mg | 1200 - 1400 mg 1200-1400mg
(3-35ml) (6 -7 cap) 6-7ml) (6 -7 cap) (12-14 mi) (6- 7 cap)
70 -80 | 350-400 mg | 350 - 400 mg 700-800mg | 700-800mg | 1400 - 1600 mg 1400-1600mg
(3.5-4ml) | (7-8cap) (7-8ml) (7 -8cap) (14 - 16 ml) (7 -8cap)

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica con fines de obtencién
de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda recomienda aprobar apartir de
12 afios de edad, teniendo en cuenta la dosificacion del producto en menores de ese
grupo etario, la cual dificultad la dosificacion en mg por kilo de peso y
adicionalmente en nifios mas pequefios la dificultad para la deglucion de preparado
farmaceutico solido. Para este grupo etario existe la alternativa de la solucién la cual
facilita su dosificacion. De acuerdo con lo anterior se acepta la nueva forma
farmacéutica asi:

Composicion:

-Cada céapsula blanda contiene Cannabidiol 50 mg
-Cada capsula blanda contiene Cannabidiol 100 mg
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-Cada capsula blanda contiene Cannabidiol 200 mg
Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones:

Tratamiento adyuvante de las convulsiones asociadas con el sindrome de Lennox-
Gastaut (LGS) y el sindrome de Dravet (SD) en pacientes de 2 o mas afios de edad,
gue puedan deglutir cépsulas, que no han respondido a combinaciones
convencionales de terapias anticonvulsivas quienes persisten con 20 més episodios
convulsivos por semana. Los diagnésticos deben ser confirmados por el
especialista.

Contraindicaciones:

Est4d contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad al
cannabidiol o cualquiera de los ingredientes en el producto.
Nifios menores de 2 afios.

Precauciones y Advertencias

Lesién hepatocelular

NEVIOT causaelevaciones relacionadas con ladosis de las transaminasas del higado
(alanina aminotransferasa [ALT] y / 0 aspartato aminotransferasa [AST]). En estudios
controlados para LGS y DS, la incidencia de elevaciones de ALT por encima de 3
veces el limite superior de lo normal (ULN) fue del 13% en pacientes tratados con
cannabidiol en comparacion con el 1% en pacientes que recibieron placebo. Menos
del 1% de los pacientes tratados con cannabidiol tenian niveles de ALT o AST
superiores a 20 veces el ULN.

Hubo <casos de aumento de las transaminasas asociadas con la
hospitalizacién en pacientes que tomaron cannabidiol. En los ensayos clinicos, las
elevaciones de las transaminasas séricas tipicamente ocurrieron en los primeros dos
meses de inicio del tratamiento; sin embargo, hubo algunos casos observados hasta
18 meses después del inicio del tratamiento, particularmente en pacientes que toman
valproato concomitante. Laresolucion de los aumentos de transaminasas se produjo
con lainterrupcién del uso de cannabidiol o lareduccion de canabidiol y / o valproato
concomitante en aproximadamente dos tercios de los casos. En aproximadamente
un tercio de los casos, las elevaciones de las transaminasas se resolvieron durante
el tratamiento continuado con canabidiol, sin reduccion de la dosis.

Factores de riesgo para la elevacion de la transaminasa
Valproato concomitante y Clobazam
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La mayoria de las elevaciones de ALT se producen en pacientes que tomaron
valproato y clobazam concomitante. Considere la interrupcion o el ajuste de la dosis
de valproato o clobazam si se producen elevaciones de enzimas hepéticas.

Dosis

Las elevaciones de las transaminasas estan relacionadas con la dosis. En general,
se notificaron elevaciones de ALT superiores a 3 veces el ULN en el 17% de los
pacientes que tomaron NEVIOT 20 mg / kg / dia en comparacién con el 1% en
pacientes que tomaron NEVIOT 10 mg / kg / dia.

Elevaciones basales de transaminasas

Los pacientes con niveles basales de transaminasas por encima del LNN presentaron
tasas mas elevadas de aumento de las transaminasas cuando tomaban cannabidiol.
En ensayos controlados en pacientes que tomaron 20 mg / kg / dia de cannabidiol, la
frecuencia de elevaciones de ALT emergentes del tratamiento mas de 3 veces el ULN
fue del 30% cuando la ALT estaba por encima del ULN al inicio del estudio, en
comparacion a 12% cuando la ALT estaba dentro del rango normal al inicio del
estudio. Ningun paciente que tom6 10 mg / kg / dia de cannabidiol experimenté
elevaciones de ALT superiores a 3 veces el ULN cuando el ALT estaba por encima
del ULN al inicio del estudio, en comparacion con el 2% de los pacientes en los que
el ALT estaba dentro del rango normal al inicio.

Monitoreo

En general, las elevaciones de las transaminasas de méas de 3 veces el ULN en
presencia de bilirrubina elevada sin una explicacion alternativa son un predictor
importante de lesion hepatica grave. Laidentificacion temprana de enzimas hepaticas
elevadas puede disminuir el riesgo de un resultado grave. Los pacientes con niveles
de transaminasas basales elevados por encima de 3 veces el ULN, acompafiados por
elevaciones en la bilirrubina por encima de 2 veces el ULN, deben evaluarse antes de
iniciar el tratamiento con NEVIOT.

Antes de comenzar el tratamiento con NEVIOT, deben evaluarse las transaminasas
séricas (ALT y AST) y los niveles totales de bilirrubina. Las transaminasas séricas y
los niveles totales de bilirrubina deben obtenerse al 1, 3y 6 meses después del inicio
del tratamiento con NEVIOT, y posteriormente periédicamente o segln esté
clinicamente indicado. Las transaminasas séricas y los niveles totales de bilirrubina
también deben evaluarse durante el 1 mes después de los cambios en la dosis de
NEVIOT y la adicién o los cambios en los medicamentos que se sabe afectan el
higado. Considerar un monitoreo mas frecuente de las transaminasas séricas y la
bilirrubina en pacientes que toman valproato o que tienen enzimas hepéaticas
elevadas al inicio del estudio.

Si un paciente desarrolla signos o sintomas clinicos que sugieren una disfuncion
hepatica (p. Ej., Nauseas, vomitos, dolor abdominal en el cuadrante superior derecho,
fatiga, anorexia o ictericia u orina oscura), mida rapidamente las transaminasas
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séricas y la bilirrubina total y modifique o interrumpa tratamiento con NEVIOT, segun
corresponda.

Suspenda NEVIOT en cualquier paciente con elevaciones de los niveles de
transaminasas superiores a 3 veces los niveles de ULN y de bilirrubina superiores a
2 veces los valores de ULN. Los pacientes con elevaciones de transaminasas
sostenidas de mas de 5 veces el ULN también deben interrumpir el tratamiento.

Los pacientes con elevaciones prolongadas de transaminasas séricas deben ser
evaluados por otras posibles causas.

Considere el ajuste de la dosis de cualquier medicamento coadministrado que se
sepa que afecta al higado (por ejemplo, valproato y clobazam).

Somnolenciay sedacion

NEVIOT puede causar somnolencia y sedacion. Otros depresores del SNC, incluido
el alcohol, podrian potenciar la somnolencia y el efecto sedante de NEVIOT. Los
prescriptores deben monitorear a los pacientes para detectar somnolencia y
sedacion y deben recomendar a los pacientes que no conduzcan u operen
maquinaria hasta que hayan adquirido suficiente experiencia en NEVIOT para evaluar
si esto afecta su capacidad para conducir o manejar maquinaria.

Comportamiento e ideacion suicida

Los medicamentos antiepilépticos (AED), incluido NEVIOT, aumentan el riesgo de
pensamientos o conductas suicidas en pacientes que toman estos medicamentos
para cualquier indicacion. Los pacientes tratados con un AED por cualquier
indicacion deben ser monitoreados para detectar la aparicién o el empeoramiento de
la depresién, los pensamientos o comportamientos suicidas o0 cualquier cambio
inusual en el estado de animo o el comportamiento.

Los analisis agrupados de 199 ensayos clinicos controlados con placebo
(monoterapia y terapia complementaria) de 11 AED diferentes mostraron que los
pacientes asignados al azar a uno de los AED tenian aproximadamente el doble de
riesgo (riesgo relativo ajustado 1.8, IC 95%: 1.2, 2.7) de suicidio Pensamiento o
comportamiento comparado con pacientes aleatorizados a placebo. En estos
ensayos, que tuvieron una duracién media de tratamiento de 12 semanas, la tasa de
incidencia estimada de comportamiento suicida o ideacién entre 27863 pacientes
tratados con AED fue del 0,43%, en comparacion con el 0,24% entre los 16029
pacientes tratados con placebo, lo que representa un aumento de aproximadamente
uno Caso de pensamiento o comportamiento suicida por cada 530 pacientes
tratados. Hubo cuatro suicidios en pacientes tratados con farmacos en los ensayos
y ninguno en pacientes tratados con placebo, pero el niumero es demasiado pequefio
para permitir cualquier conclusion sobre el efecto del farmaco sobre el suicidio.

El aumento del riesgo de pensamientos o conductas suicidas con AED se observo
tan pronto como una semana después de comenzar el tratamiento farmacoldgico con
AEDYy persistié durante laduracion del tratamiento evaluado. Debido aque lamayoria
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de los ensayos incluidos en el andlisis no se extendieron mas alla de las 24 semanas,
no se pudo evaluar el riesgo de pensamientos o0 conductas suicidas mas alla de las
24 semanas.

El riesgo de pensamientos o conductas suicidas fue generalmente consistente entre
los medicamentos en los datos analizados. El hallazgo de un mayor riesgo con FAE
de diversos mecanismos de accion y en un rango de indicaciones sugiere que el
riesgo se aplica a todos los DEA utilizados para cualquier indicacion. El riesgo no
varié sustancialmente segun la edad (5 a 100 afos) en los ensayos clinicos
analizados. La Tabla 1 muestra el riesgo absoluto y relativo por indicacion paratodos
los AED evaluados.

Tabla 1: Riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas por indicacion
de medicamentos antiepilépticos en el analisis agrupado

Riesgorelativo: Diferencia de
Paciente Pacientes_ incidenciade riesgo: pacientes
Indicacion s farmacolégico eventos en con f.érmacos
placebo s con eventos pacientes con g
. adicionales con
con eventos por 1000 farmacos / eventos por
por pacientes incidencia en cada 1000 nacienteac
Epilepsia 1.0 3.4 3.5 2.4
Psiquiatric 5.7 8.5 1.5 2.9
Otros 1.0 1.8 1.9 0.9
Total 2.4 4.3 1.8 1.9

El riesgo relativo de pensamientos o conductas suicidas fue mayor en los
ensayos clinicos en pacientes con epilepsia que en los ensayos clinicos en
pacientes con trastornos psiquiatricos u otras afecciones, pero las diferencias de
riesgo absolutas fueron similares para las indicaciones de epilepsia y
psiquiétrica.

Cualquier médico que considere prescribir NEVIOT o cualquier otro AED debe
equilibrar el riesgo de pensamientos o comportamientos suicidas con el riesgo de
enfermedad no tratada. La epilepsiay muchas otras enfermedades para las que se
prescriben AED estan asociadas con la morbilidad y la mortalidad y un mayor
riesgo de pensamientos y comportamientos suicidas.

En caso de que surjan pensamientos y comportamientos suicidas durante el
tratamiento, considere si la aparicibn de estos sintomas en un paciente
determinado puede estar relacionada con la enfermedad que se estéa tratando.

Reacciones de hipersensibilidad

NEVIOT puede causar reacciones de hipersensibilidad. Si un paciente desarrolla
reacciones de hipersensibilidad después del tratamiento con NEVIOT, debe
suspenderse el medicamento. NEVIOT esta contraindicado en pacientes con una
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reaccion de hipersensibilidad previa al cannabidiol o a cualquiera de los
ingredientes del producto.

Retiro de medicamentos antiepilépticos (AED)

Al igual que con la mayoria de los farmacos antiepilépticos, NEVIOT generalmente
debe retirarse gradualmente debido al riesgo de un aumento en la frecuencia de las
crisis y el estado epiléptico. Pero si se necesitaun retiro debido aun evento adverso
grave, se puede considerar una interrupcion rapida.

Embarazo

Resumen de riesgos

No hay datos adecuados sobre los riesgos de desarrollo asociados con el uso de
CDB en mujeres embarazadas. La administracion de cannabidiol a animales
prefiados produjo evidencia de toxicidad en el desarrollo (aumento de la mortalidad
embriofetal en ratas y disminucidn del peso corporal fetal en conejos; disminucién
del crecimiento, retraso de la maduracion sexual, cambios neuroconductuales a
largo plazo y efectos adversos sobre el sistema reproductivo en crias de ratas)
Exposiciones plasmaticas maternas similares a (conejo) o mayores que (rata) que
en humanos en dosis terapéuticas (ver Datos en animales). En la poblacién general
de EE. UU., El riesgo de fondo estimado de defectos de nacimiento importantes y
aborto espontaneo en embarazos clinicamente reconocidos es del 2 al 4% y del 15
al 20%, respectivamente.

Se desconocen los riesgos de fondo de defectos de nacimiento importantes y
aborto involuntario para las poblaciones indicadas.

Datos

Datos de animales

La administracién oral de cannabidiol (0, 75, 150 o 250 mg / kg / dia) a ratas prefiadas
durante todo el periodo de organogénesis dio como resultado la mortalidad
embriofetal a la dosis mas alta probada. No hubo otros efectos maternos o de
desarrollo relacionados con las drogas. La dosis maxima sin efecto para la
toxicidad embriofetal en ratas se asocié con exposiciones a plasma materno de
cannabidiol (AUC) aproximadamente 16 veces mas que en humanos con la dosis
recomendada en humanos (RHD) de 20 mg / kg / dia.

La administracion oral de cannabidiol (0, 50, 80 o 125 mg / kg / dia) a conejos
embarazadas durante la organogénesis produjo una disminucién de los pesos
corporales fetales y mayores variaciones estructurales fetales a la dosis mas alta
probada, que también se asocidé con toxicidad materna. La exposicion al
cannabidiol en plasma materno a nivel sin efectos para la toxicidad del desarrollo
embriofetal en conejos fue menor que en los humanos en el RHD.
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Cuando se administré por via oral cannabidiol (75, 150 o 250 mg / kg / dia) a ratas
durante el embarazo y la lactancia, disminucion del crecimiento, retraso de la
maduracion sexual, cambios neuroconductuales (disminucion de la actividad) y
efectos adversos en el desarrollo del 6rgano reproductor masculino (testiculos
pequefios). en la descendencia adulta) y la fertilidad se observaron en la
descendencia en la dosis media y alta. Estos efectos ocurrieron en ausencia de
toxicidad materna. La dosis sin efecto para la toxicidad en el desarrollo pre y
postnatal en ratas se asocié con plasma materno, el cannabidiol expone
aproximadamente 9 veces mas que en seres humanos en el RHD.

Lactancia

Resumen de riesgos

No hay datos sobre la presencia de cannabidiol o sus metabolitos en la leche
materna, los efectos en el lactante amamantado o los efectos en la produccién de
leche. Los beneficios para el desarrollo y la salud de la lactancia materna deben
considerarse junto con la necesidad clinica de la madre de tener CDB y cualquier
posible efecto adverso sobre el lactante amamantado por el CDB o por la afeccién
materna subyacente.

Uso pediatrico

La seguridad y la eficacia de la CDB para el tratamiento de las convulsiones
asociadas con el sindrome de Lennox-Gastaut o el sindrome de Dravet se han
establecido en pacientes de 2 afios de edad y mayores.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de la CDB en pacientes pediatricos
menores de 2 afos.

Datos de animales juveniles

Administracion de cannabidiol (dosis subcutaneas de 0 o 15 mg / kg en los Dias
Postnatales (PND) 4-6 seguido de administracién oral de 0, 100, 150 0 250 mg / kg en
las PND 7-77) a ratas juveniles durante 10 semanas dio como resultado un aumento
del peso corporal, la maduracién sexual masculina, los efectos euroconductuales
(disminucion de la actividad locomotora y la habituaciéon del sobresalto auditivo),
aumento de la densidad mineral 6seay vacuolacién de hepatocitos hepaticos. No se
establecié una dosis sin efecto. La dosis mas baja que causé toxicidad en el
desarrollo en ratas juveniles (15 sc / 100 po mg / kg) se asoci6 con la exposicién al
cannabidiol aproximadamente 30 veces mas que en humanos con la dosis
recomendada de 20 mg / kg / dia.

Uso geriatrico

Los ensayos clinicos de CBD en el tratamiento de LGS y DS no incluyeron pacientes
mayores de 55 afios para determinar si respondieron o no de pacientes mas jovenes.
En general, la seleccién de dosis para un paciente anciano debe ser cautelosa,
generalmente a partir del limite inferior del rango de dosificacién, lo que refleja la
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mayor frecuencia de disminucion de la funcién hepatica, renal o cardiaca, y de la
enfermedad concomitante u otro tratamiento farmacologico.

Insuficiencia hepatica

Debido a un aumento en la exposicion al CBD, los ajustes de dosis son necesarios
en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave. La CDB no requiere
ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve.

Abuso de drogas y dependencia
Sustancia controlada

Abuso

Los estudios relacionados con el abuso en animales muestran que el cannabidiol no
produce respuestas conductuales similares a las de los cannabinoides, incluida la
generalizacion del delta-9-tetrahidrocannabinol (THC) en un estudio de
discriminacion de drogas. El cannabidiol tampoco produce la autoadministracion
animal, lo que sugiere que no produce efectos gratificantes. En un estudio de abuso
humano, la administracion aguda de cannabidiol a usuarios de drogas recreativas,
adultos no dependientes a dosis terapéuticas y supra terapéuticas de 750, 1500 y
4500 mg en estado de ayuno (equivalente respectivamente a 10, 20y 60 mg / kg en
un adulto de 75 kg) produjo respuestas sobre medidas subjetivas positivas, tales
como “droga me gusta” y “tomo droga de nuevo” que estaban dentro del rango
aceptable de placebo. En contraste, 10y 30 mg de dronabinol (THC sintético, Lista lll)
y 2 mg de alprazolam (Lista IV) produjeron grandes aumentos en las medidas
subjetivas positivas en comparacién con el placebo que fueron estadisticamente
significativamente mayores que las producidas por el cannabidiol. En otros estudios
clinicos de Fase 1 realizados con cannabidiol, no hubo informes de eventos adversos
relacionados con el abuso.

Dependencia

En un estudio de dependencia fisica en humanos, la administracion de cannabidiol
1500 mg / dia (750 mg dos veces al dia) a adultos durante 28 dias no produjo signos
ni sintomas de abstinencia durante un periodo de 6 semanas después de la
interrupcién del farmaco. Esto sugiere que el cannabidiol no produce dependencia
fisica.

Reacciones adversas

Las siguientes reacciones adversas importantes se describen en otra parte
en el etiquetado:

. Lesion hepatocelular

. Somnolenciay sedacion.

. Comportamiento e ideacién suicida.
. Reacciones de hipersensibilidad.
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. Retirada de farmacos antiepilépticos.

Experiencia en ensayos clinicos

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

En ensayos controlados y no controlados en pacientes con LGS y DS, 689 pacientes
fueron tratados con CDB, incluidos 533 pacientes tratados durante méas de 6 meses
y 391 pacientes tratados durante mas de 1 afio. En un programa de acceso ampliado
y otros programas de uso compasivo, 161 pacientes con SD y LGS fueron tratados
con CDB, incluidos 109 pacientes tratados durante mas de 6 meses, 91 pacientes
tratados durante mas de 1 afio y 50 pacientes tratados durante mas de 2 afios.

En ensayos controlados con placebo de pacientes con LGS o DS (incluye los
Estudios 1, 2, 3y un estudio controlado de Fase 2 en DS), 323 pacientes recibieron
CBD. Las reacciones adversas se presentan a continuacion; La duracion del
tratamiento en estos ensayos fue de hasta 14 semanas. Aproximadamente el 46% de
los pacientes eran mujeres, el 83% eran caucasicos y la edad media era de 14 afios
(rango de 2 a 48 afios). Todos los pacientes estaban tomando otros AEDs.

En ensayos controlados, la tasa de interrupcidn como resultado de cualquier
reaccion adversa fue del 2,7% para los pacientes que tomaron CDB 10 mg / kg / dia,
del 11,8% para los pacientes que tomaron CDB 20 mg / kg / dia 'y del 1,3% para los
pacientes que recibieron placebo. La causa mas frecuente de interrupciones fue la
elevacion de las transaminasas.

La interrupcidon de la elevacién de las transaminasas se produjo con una incidencia
del 1,3% en pacientes que tomaban CDB 10 mg / kg / dia, 5,9% en pacientes que
tomaban CDB 20 mg / kg / diay 0,4% en pacientes que recibian placebo.

La somnolencia, la sedacion y el letargo llevaron a la interrupcion del tratamiento en
el 3% de los pacientes que tomaron CBD 20 mg / kg / dia en comparacion con el 0%
de los pacientes que tomaron CBD 10 mg / kg / dia o con placebo.

Las reacciones adversas mas comunes que ocurrieron en pacientes tratados con
CDB (incidencia de al menos el 10% y mayor que el placebo) fueron somnolencia;
disminucion del apetito; Diarrea; elevaciones de transaminasas; fatiga, malestar y
astenia; erupcion; insomnio, trastorno del suefio y mala calidad del suefio; e
infecciones.

La Tabla 2 enumera las reacciones adversas que se informaron en 23% de los
pacientes tratados con CBD, y a una tasa mayor que las de placebo en los ensayos
controlados con placebo en LGS y DS.

Tabla 2: Reacciones adversas en pacientes tratados con CANNABIDIOL en ensayos
controlados
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CANNABIDIOL Placebo
REACCIONES ADVERSAS 10 20
mg/kg/ mg/kg/d N=227%
Desdérdenes Hepaticos
Transaminasas elevadas 8 1 3
Desordenes Gastrointestinales
Disminucion del apetito 1 2 5
Diarrea 9 2 9
Pérdida de peso 3 5 1
Gastroenteritis 0 4 1
Dolor abdominal, disconfort 3 3 1
Desordenes del Sistema Nervioso
Somnolencia 2 2 8
Sedacion 3 6 1
Letargo 4 8 2
Fatiga, malestar, astenia 1 1 4
Insomnio, desdrdenes del suefio,
mala calidad el suefio 1 5 4
Irritabilidad, agitacion 9 5 2
Agresividad, mal humor 3 5 <
Salivacioén, hipersecrecién salival 1 4 <
Trastorno de la marcha 3 2 <
Infecciones
Infeccion sistémica 4 4 3
Infeccion viral 7 1 6
Neumonia 8 5 1
Infeccion micética 1 3 0
Otras infecciones 2 2 2
Otros
Rash 7 1
Hipoxia, Falla respiratoria 3 3

Las reacciones adversas fueron similares en LGS y DS en pacientes pediatricos
y adultos.
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Pérdida de peso

CBD puede causar pérdida de peso. En los ensayos controlados de pacientes con
LGS o DS, en funcién de los pesos medidos, el 16% de los pacientes tratados con
CDB tuvo una disminucioén en el peso de 25% de su peso inicial, en comparacién con
el 8% de los pacientes que recibieron placebo. La disminucion de peso parece estar
relacionada con la dosis, con un 18% de pacientes con CDB 20 mg / kg / dia que
experimentaron una disminucién de peso 25%, en comparacion con el 9% en
pacientes en CBD 10 mg / kg / dia. En algunos casos, la disminucién del peso se
informé como un evento adverso (ver Tabla 2).

Anormalidades hematolégicas

El CBD puede causar disminuciones en la hemoglobinay el hematocrito. En ensayos
controlados de pacientes con SLG o SD, la disminucién media en la hemoglobina
desde el inicio hasta el final del tratamiento fue de -0.42 g / dL en pacientes tratados
con CDB y -0.03 g/ dL en pacientes que recibieron placebo. También se observéd una
disminucién correspondiente en el hematocrito, con un cambio promedio de -1.5%
en pacientes tratados con CDB y de -0.4% en pacientes que recibieron placebo.

No hubo efecto en los indices de glébulos rojos. El treinta por ciento (30%) de los
pacientes tratados con CBD desarrollaron una nueva anemia definida por laboratorio
durante el curso del estudio (definida como una concentracién normal de
hemoglobina al inicio del estudio, con un valor informado menor que el limite inferior
normal en un momento posterior), frente al 13% de los pacientes tratados con
placebo.

Incrementos en la creatinina

El CBD puede causar elevaciones en la creatinina sérica. El mecanismo no ha sido
determinado. En estudios controlados en adultos sanos y en pacientes con LGS y
DS, se observé un aumento en la creatinina sérica de aproximadamente el 10% en las
2 semanas posteriores al inicio de la CDB. El aumento fue reversible en adultos
sanos. Lareversibilidad no se evalu6 en estudios en SLGy SD.

Interacciones

Efecto de otras drogas en el CDB

Los inhibidores moderados o fuertes de CYP3A4 o CYP2C19

CBD se metaboliza por CYP3A4 y CYP2C19. Por lo tanto, la administracién conjunta
con un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o CYP2C19 aumentard las
concentraciones plasmaticas de cannabidiol, lo que puede resultar en un mayor
riesgo de reacciones adversas. Considere unareduccion en la dosis de CBD cuando
se administra conjuntamente con un inhibidor moderado o fuerte de CYP3A4 o
CYP2C19.

Inductores fuertes CYP3A4 o CYP2C19
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La administracidén conjunta con un inductor fuerte de CYP3A4 o CYP2C19 disminuira
las concentraciones plasmaticas de cannabidiol, lo que puede disminuir la eficacia
de la CDB.

Considere un aumento en la dosis de CBD (basado en la respuesta clinica y la
tolerabilidad) cuando se coadministra con un inductor CYP3A4 o CYP2C19 fuerte.

Efecto de CANNABIDIOL sobre otras drogas

Sustratos UGT1A9, UGT2B7, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9y CYP2C19

Los datos in vitro predicen las interacciones farmacol6gicas con los sustratos del
CYP1A2 (p. Ej., Teofilina, cafeina), los sustratos del CYP2B6 (p. Ej., Bupropion,
efavirenz), la uridina 5 'difosfo glucuronosiltransferasa 1A9 (UGT1A9). (p. €j.,
gemfibrozil, lamotrigina, morfina, lorazepam) cuando se administra conjuntamente
con CDB. También se predice que la administracion conjunta de CBD causa
interacciones clinicamente significativas con los sustratos de CYP2C8y CYP2C9 (por
ejemplo, fenitoina). Debido a la posible inhibicién de la actividad de la enzima,
considere una reduccién en la dosis de los sustratos de UGT1A9, UGT2B7, CYP2C8
y CYP2C9, segun sea clinicamente adecuado, si se experimentan reacciones
adversas cuando se administran concomitantemente con CBD. Debido al potencial
tanto paralainduccidon como paralainhibicion de la actividad enzimatica, considere
ajustar la dosis de los sustratos de CYP1A2 y CYP2B6, segln sea clinicamente
apropiado.

Sustratos sensibles CYP2C19

Los datos in vivo muestran que la administracién conjunta de CBD aumenta las
concentraciones plasmaticas de los medicamentos que se metabolizan (es decir, son
sustratos de) CYP2C19 (por ejemplo, diazepam) y puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas con estos sustratos.

Considere unareduccion en la dosis de los sustratos sensibles del CYP2C19, segun
sea clinicamente apropiado, cuando se administre conjuntamente con CBD.

Clobazam

La administracion conjunta de CBD produce un aumento de 3 veces en las
concentraciones plasmaticas de N-desmethylclobazam, el metabolito activo

de clobazam (un sustrato de CYP2C19). Esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas relacionadas con clobazam. Considere una reduccion en la dosis de
clobazam si se experimentan reacciones adversas con clobazam cuando se
administran conjuntamente con CBD.

Uso concomitante de CANNABIDIOL y Valproato

El uso concomitante de CDB y valproato aumenta la incidencia de elevaciones de
enzimas hepéticas. Se debe considerar la interrupcién o reduccién dela CDB y /o el
valproato concomitante. No se dispone de datos suficientes para evaluar el riesgo de
administracion concomitante de otros farmacos hepatotoxicos y CDB.

Depresores del SNC vy alcohol
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El uso concomitante de CBD con otros depresores del SNC puede aumentar el riesgo
de sedacién y somnolencia.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Debido al riesgo de lesion hepatocelular, obtener transaminasas séricas (ALT y AST)
y niveles de bilirrubina total en todos los pacientes antes de comenzar el tratamiento.
Debe ser administrado por via oral.

La dosis inicial es de 2,5 mg / kg dos veces al dia (5 mg / kg / dia).

Los pacientes que toleran NEVIOT a 5 mg / kg dos veces al dia y requieren una
reduccién adicional de las convulsiones pueden beneficiarse de un aumento de la
dosis hasta una dosis de mantenimiento maxima recomendada de 10 mg / kg dos
veces al dia (20 mg / kg / dia), en incrementos semanales de 2,5 mg / kg dos veces al
dia (5 mg / kg / dia), segun lo tolerado. Para los pacientes en los que se justifica una
titulacién més rapidade 10 mg / kg /diaa 20 mg / kg / dia, la dosis puede aumentarse
con una frecuencia mayor que en dias alternos. La administracion de la dosis de 20
mg / kg / dia result6 en reducciones algo mayores en las tasas de crisis que la dosis
de mantenimiento recomendada de 10 mg / kg / dia, pero con un aumento en las

reacciones adversas.

Dosis diaria mg/kg/d
5 mg/kg/d 10 mg/kg/d 20 mg/kg/d
Solucién
Peso oral Capsulas Capsulas Capsulas
kg (100 mg / 50 mg Solucion oral 100 mg Solucion oral 200 mg
mL) (100 mg / mL) (100 mg / mL)
50 - 100 mg 100 - 200 mg 200 - 400 mg
10-20
(0.5-1ml) (1-2ml) (2-4 mi)
50.30 | 100-150mg | 100 - 150 mg | 200-300mg | 200-300mg | 400-600mg | 400 -600 mg
(1-1.5ml) (2 -3 cap) (2-3ml) (2-3cap) (4-6ml (2-3cap)
30-40 | 150-200mg | 150 -200mg | 300-400mg | 300-400mg | 600-800mg 600 - 800 mg
(1.5-2ml) (3-4cap) (3-4ml) (3-4cap) (6-8ml) (3-4cap)
40-50 | 200 -250 mg | 200 - 250 mg 400 -500mg | 400 - 500 mg | 800 mg- 1000 mg | 800mg-1000mg
(2 -2.5ml) (4 - 5 cap) (4-35ml) (4 -5cap) (8-10 ml) (4 -5 cap)
50 .60 | 250 -300 mg | 250 - 300 mg 500 -600 mg 500-600mg | 1000-1200mg | 1000- 1200 mg
(2.5-3ml) (5 -6 cap) (5-6mi) (5-6cap) (10- 12 ml) (5-6cap)
60 -70 | 300-350 mg | 300 - 350 mg 600-700mg | 600-700mg | 1200 - 1400 mg 1200-1400mg
(3-35ml) (6 -7 cap) 6-7ml) (6-7cap) (12- 14 mi) (6- 7 cap)
70 -80 | 350-400 mg | 350 - 400 mg 700-800mg | 700-800mg | 1400 - 1600 mg 1400-1600mg
(3.5-4ml) (7 -8 cap) (7-8ml) (7 - 8 cap) (14 - 16 ml) (7 - 8 cap)
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Minsalud

Condicioén de venta: Venta con formula médica

Norma farmacol6gica: 19.9.0.0.N10

3.1.54

Expediente
Radicado
Fecha
Interesado

VIVIFLOR TABLETAS VAGINALES

: 20169379

: 20191176590 / 20201103223 / 20201211414 / 20211180067
: 06/09/2021

: GEDEON RICHTER COLOMBIA S.A.S

Composicion:
Cada tableta vaginal contiene 100 millones (ufc) de Lactobacillus acidophilus (L.
acidophilus) viables + 0.03 mg de Estriol

Forma farmacéutica: Tableta vaginal

Indicaciones:
1) Vaginitis atrofica (atrofia vaginal sintomética) debida a la deficiencia de estr6genos
durante la menopausia y la posmenopausia

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Presencia de cancer, sospecha de cancer o antecedentes de cancer de
mama.

Conocimiento o sospecha de tumores malignos dependientes de estrogenos
(especialmente carcinoma endometrial).

Conocimiento o sospecha de endometriosis.

Hiperplasia endometrial sin tratamiento.

Sangrado inexplicable en el area genital.

Vaginitis con inflamacion grave e infiltrados purulentos.

Tromboembolia venosa idiopatica previa o presente (especialmente
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar).

Trombofilia conocida (por ejemplo, deficiencia de la proteina C, proteina S o
de antitrombina)

Embolia arterial activa o reciente (especialmente angina de pecho, infarto de
miocardio)

Hepatopatia aguda o antecedentes de hepatopatia, siempre y cuando los
valores de las enzimas hepéticas relevantes no hayan regresado a la
normalidad

Porfiria
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e No se debe usar Viviflor en nifias antes de la pubertad.
Precauciones y advertencias

Viviflor contiene solo una pequefia cantidad de estriol y solamente se absorbe una
pequefa cantidad del mismo.

Solamente existen riesgos minimos durante el uso a corto plazo del producto (durante un
periodo de 6 a 12 dias) en presencia de insuficiencia grave de la funcion hepéatica, renal y
cardiaca, epilepsia o migrafia (o antecedentes de estas enfermedades), hipertension,
diabetes mellitus, porfiria e hiperlipidemia. Esto también aplica en el caso de las pacientes
con prurito intenso, herpes gestacional o exacerbacién de otoesclerosis durante el
embarazo temprano, y en aquellas mujeres con antecedentes de tromboflebitis o de
eventos de tromboembolia.

Sin embargo, en caso de que alguna de estas enfermedades empeore, se debe
descontinuar el tratamiento con Viviflor. Esto también aplica en caso de que ocurra
sangrado vaginal anormal durante el uso.

Las siguientes advertencias adicionales aplican durante el tratamiento a largo plazo
con Viviflor.

Solo se debe iniciar el tratamiento con estrégenos con el objetivo de tratar los sintomas de
la posmenopausia que generan un impacto negativo en la calidad de vida. Al igual que con
otros medicamentos con base en estrégenos, es necesario hacer una evaluacién estricta
de los riesgos y los beneficios, por lo menos una vez al afio. El tratamiento solamente se
debe continuar si los beneficios son mayores a los riesgos.

Examenes médicos/de seguimiento

Antes de iniciar/reanudar el tratamiento, es necesario registrar la historia clinica y personal
completa de la paciente. Ademas, la paciente debe someterse regularmente a examenes
fisicos y ginecoldgicos exhaustivos durante el tratamiento con Viviflor. La frecuencia y la
naturaleza de los examenes deben basarse en la situacién de riesgo especifica de cada
paciente. Se debe advertir a las pacientes sobre qué tipo de cambios (p. €j., sangrado
vaginal inesperado o cambios en las mamas) deben informar al médico.

Los examenes, incluidos los procedimientos de diagnéstico por imagenes, como la
mamografia, deben llevarse a cabo de acuerdo con las practicas de deteccidon vigentes
estandar y con las necesidades clinicas de cada paciente.

Situaciones en las cuales se requiere supervision médica especial

Las pacientes posmenopausicas con atrofia vaginal que estdn en tratamiento de
mantenimiento con Viviflor deben estar bajo supervision estricta si se presenta o se ha
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presentado anteriormente alguna de las siguientes situaciones/afecciones, o si ha
empeorado durante el embarazo o durante el tratamiento previo con hormonas.

Esto también aplica si alguna de las afecciones o situaciones que se mencionan a
continuacion se presenta o empeora durante el ciclo actual de tratamiento con Viviflor.

-Factores de riesgo de tumores dependientes de estrogenos, p. €j., presencia de
cancer de mama en un familiar de primer grado.

-Antecedentes de hiperplasia endometrial
-Leiomioma (fiboromas uterinos) o endometriosis

-Factores de riesgo de trastornos tromboembdlicos
-Migrafa o cefalea graves

-Lupus eritematoso sistémico
-Hepatopatia (p.ej., adenoma hepatico)

-Diabetes mellitus con o sin compromiso vascular
-Colelitiasis

-Hipertension
-Epilepsia
-Asma
-Otoesclerosis
Razones para suspender inmediatamente el tratamiento de mantenimiento

El tratamiento se debe suspender en presencia de contraindicaciones y en las siguientes
situaciones:

-Ictericia o deterioro de la funcién hepéatica
-Aumento significativo de la presién arterial

-Presencia por primera vez de cefaleas similares a la migrafia o el aumento en la
frecuencia de cefaleas intensas.

Hiperplasia endometrial
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El riesgo de hiperplasia endometrial y carcinoma aumenta con la administracion de
estrégenos por via oral en monoterapia, dependiendo de la duracion del tratamiento y la
dosis de estrégenos. No se ha establecido el incremento en el riesgo de hiperplasia
endometrial o cancer uterino en el caso de la administracion por via vaginal de estriol en
monoterapia. Si se requiere el tratamiento a largo plazo, se recomienda hacer examenes
regularmente, no obstante, prestando especial atencién a los sintomas que sugieran la
presencia de hiperplasia o neoplasia endometriales.

Si se presenta sangrado intercurrente durante el tratamiento o este persiste después
de finalizar el tratamiento, es necesario investigar las causas. Es necesario realizar una
biopsia con el fin de descartar la degeneracion neoplasica.

La estimulacion sin control con estrégenos puede causar una transformacion premaligna
de las lesiones endometriales residuales. Por lo tanto, el medicamento se debe utilizar con
precaucién en mujeres que se han sometido a histerectomia a causa de una endometriosis,
y en aguellas que presentan endometriosis residual.

Céancer de mama, uterino y ovarico

El tratamiento sistémico con estrégenos puede incrementar el riesgo de ciertos tipos de
cancer, especialmente cancer uterino, ovarico y mamario. Las tabletas vaginales Viviflor
se administran por via topica, contienen dosis bajas de estriol y la absorcién sistémica de
estriol después de la administracion de Viviflor es minima y transitoria. En consecuencia,
no se espera que aumente el riesgo de cancer como consecuencia del tratamiento con
Viviflor.

Tromboembolia venosa, accidente cerebrovascular y cardiopatia coronaria

El tratamiento de reemplazo hormonal con efectos sistémicos se asocia con el aumento en
el riesgo de tromboembolia venosa (TEV), accidente cerebrovascular y cardiopatia
coronaria. Las tabletas vaginales Viviflor, que contienen dosis bajas de estriol y se
administran por via topica, no deberian aumentar el riesgo de TEV, accidente
cerebrovascular o cardiopatia coronaria.

Los factores de riesgo generalmente reconocidos de la TEV incluyen antecedentes
familiares de TEV, sobrepeso importante (IMC >30 mg/m2) y lupus eritematoso sistémico
(LES). No existe un consenso sobre el posible papel de las venas varicosas en el caso de
la TEV. Se recomienda el monitoreo estricto de estas pacientes.

Otras enfermedades

Los estrogenos con efectos sistémicos pueden causar retencién de liquidos o causar un
aumento en el nivel de triglicéridos plasmaticos. Por lo tanto, las pacientes con cardiopatia,
insuficiencia renal o hipertrigliceridemia preexistente deben ser monitoreadas
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estrictamente durante las primeras semanas de tratamiento. Las tabletas vaginales
Viviflor contienen dosis bajas de estriol para el tratamiento por via topica, por eso, no se
espera que causen efectos sistémicos.

Es necesario monitorear estrictamente a las pacientes con insuficiencia renal grave, ya
que esta enfermedad puede causar el aumento del nivel de estriol en la sangre.

Reacciones adversas

Los efectos adversos observados en los ensayos clinicos con Viviflor y durante el periodo
de vigilancia posterior a la comercializacibn se presentan a continuacion, segun la
clasificacion por 6rganos y sistemas y la frecuencia, la cual se define como sigue:

Poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raros (=1/10 000, <1/1000).

Sistema inmunitario
Raros: Reacciones alérgicas con enrojecimiento y prurito

Sistema reproductor y mamas:
Infrecuente: Prurito vulvovaginal, flujo vulvovaginal, sensacion de ardor vulvovaginal
(especialmente al inicio del tratamiento)

Infecciones e infestaciones
Infrecuente: Vaginitis

No se espera que se presenten efectos bucales negativos en caso de administracion
accidental por via oral.

Interacciones

Lactobacillus acidophilus es sensible a varios medicamentos antiinfecciosos (locales
0 sistémicos). El tratamiento simultdneo con estos medicamentos puede causar la
reduccion de la eficacia de Viviflor.

Debido a que el contenido de estriol en Viviflor es muy bajo y a que el modo de
administracion es tépico, es improbable que se presenten interacciones clinicamente
importantes.

No se dispone de estudios sobre las posibles interacciones entre las tabletas vaginales
Viviflor y los productos con latex (p. ej., condones, diafragmas, etc.). Como precaucion, se
deben usar otros métodos anticonceptivos de ser necesario, durante el uso de Viviflor y en
los primeros dias después de suspender el tratamiento.

Poblaciones Especiales
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Pacientes adultas mayores
No es necesario hacer ajustes de dosis de acuerdo con la edad.

Nifios y adolescentes

El uso de Viviflor esta contraindicado en nifias antes de la menarquia. En el caso de las
adolescentes que ya han tenido su primer periodo, si se indica el medicamento, se
recomienda la misma dosis de las mujeres adultas.

Insuficiencia renal:
No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia renal, sin embargo, es
probable que no sea necesario ajustar la dosis.

Insuficiencia hepatica:

No se ha estudiado Viviflor en pacientes con insuficiencia hepatica. Al igual que con
todas las hormonas sexuales, Viviflor también estd contraindicado en presencia de
insuficiencia hepatica grave

Embarazo

Se dispone de pocos datos provenientes de estudios sobre el uso de Viviflor durante el
embarazo. No proporcionan evidencia de efectos negativos en el embarazo o de la salud
del feto o del recién nacido.

La produccion enddgena de la placenta misma causa un incremento significativo del nivel
de estriol durante el embarazo: alrededor de 1000 veces, en comparacibn con mujeres
gue no estan embarazadas. Debido a que estriol esta presente en dosis muy bajas en
Viviflor y su absorcion es muy limitada, los efectos adversos en el feto/recién nacido son
poco probables después del uso de este medicamento durante el embarazo.

Los datos de farmacovigilancia reunidos a lo largo de muchos afios tampoco muestran un
aumento en el riesgo.

Los estudios con animales muestran efectos adversos en el feto después de la
administracién por via oral de estriol, sin embargo, la extrapolacion de estos efectos a
seres humanos solo es limitada.

Viviflor se puede usar durante el embarazo después de una evaluacién exhaustiva de
los riesgos Yy beneficios por parte del médico.

Lactancia

Estriol se secreta en la leche materna. Debido a la baja cantidad de estriol en Viviflor y a
su baja tasa de absorcion por via vaginal (consultar las propiedades farmacocinéticas), es
posible usar Viviflor durante la lactancia.
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Via de administracion: Vaginal
Dosificacion y grupo etario

Vaginitis atréfica (atrofia vaginal sintomatica) debida a la deficiencia de estrégenos durante
la menopausia y la posmenopausia:

Una tableta vaginal diariamente durante 12 dias como minimo.

Posteriormente, se recomienda administrar una dosis de mantenimiento de 1 tableta
vaginal de 2 a 3 dias por semana.

Para iniciar y continuar el tratamiento de los sintomas de la posmenopausia, se debe usar
la menor dosis eficaz durante el periodo de tiempo mas corto que se requiera.

Pacientes adultas mayores
No es necesario hacer ajustes de dosis de acuerdo con la edad.

Nifios y adolescentes

El uso de Viviflor esta contraindicado en nifias antes de la menarquia. En el caso de las
adolescentes que ya han tenido su primer periodo, si se indica el medicamento, se
recomienda la misma dosis de las mujeres adultas.

Modo de administracion

Las tabletas vaginales se deben insertar de manera profunda en la vagina por la noche
antes de irse a dormir. Es mejor insertarlo estando en posicién reclinada con las piernas
ligeramente dobladas.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucién N0.2020036338 de 26 de Octubre de
2020 en el sentido de:

- Revocar parcialmente el articulo primero de la Resolucion 2020036338 de 26 de
Octubre de 2020, y en su lugar aprobar la evaluacién farmacolégica de nueva
forma farmacéutica y nueva concentracion con la indicaciéon del producto viviflor
tabletas vaginales, conforme con la evidencia cientifica allegada dentro de este
tramite, de la siguiente manera:

Indicacién: Vaginitis atréfica y atrofia vaginal sintomética debida a la deficiencia de
estrogenos durante la menopausia y la posmenopausia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2020
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SEMNNIMB, numeral 3.1.5.2., puesto que la argumentacién del interesado no
desvirtia lo planteado por la Sala en el sentido de que no allega evidencia del
beneficio adicional proporcionado por los lactobacilos en el preparado; existe amplia
evidencia gque preparados con concentraciones bajas de estradiol son suficientes
para manejar la sintomatologia de la vaginitis atréfica.

3.1.55 DOLOFEN EXTRAFUERTE

Expediente : 20213007
Radicado : 20211205921
Fecha . 08/10/2021
Interesado : PROCAPS S.A.

Composicion:

Cada capsula blanda gelatina con forma de dosificacién unigel contiene 400 mg de
Ibuprofeno y 2 tabletas recubiertas con acetaminofén 125 mg + cafeina 32.5 mg cada una
en el interior de la capsula.

Forma farmacéutica: Capsula blanda gelatina con forma de dosificacion unigel

Indicaciones:
Analgésico y antipirético

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema Angioneuroético.

Reacciones alérgicas al Acido Acetilsalicilico o AINEs.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido-péptica.
Disfuncién hepética severa.

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria,
cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

No administrar a mujeres en embarazo, en especial durante el tercer trimestre, en trabajo
de parto, lactancia y nifios menores de 12 afios.

Precauciones y advertencias

Precauciones:

Suspenda la administracion y consulte a su médico, si observa una reaccién alérgica que
incluya enrojecimiento de la piel, rash o ampollas; o si presenta vomito con sangre, sangre
en las heces o heces negras. Consulte a su médico antes de tomar este producto si
usted tiene: una enfermedad del corazon, hipertension, una enfermedad renal, si esta
tomando otro antiinflamatorio no esteroideo u otro medicamento, si estd embarazada o
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lactando, si usted estad consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencién de un infarto
del miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebrovascular, debido a que el Ibuprofeno
puede disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico.

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Administrar con precaucion en
mayores de 65 afios. Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis
recomendada. Limite la administracion conjunta de medicamentos, alimentos o bebidas que
contengan cafeina. A menos que sea prescrito por un médico, suspenda la administracion
y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 7 dias, o si la fiebre empeora o persiste
por mas de tres dias. En caso de sobredosificaciéon accidental, descontinuar la
administracién y consultar al médico y/o servicio de urgencias en forma inmediata.
Teniendo en cuenta que la Cafeina puede estar asociada con efectos arritmogénicos, es
recomendado suspender este medicamento en personas con antecedente de sintomas de
arritmias cardiacas, palpitaciones y en los primeros dias y semanas posteriores a un
infarto de miocardio.

Advertencias:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina <30 mL/min), insuficiencia hepéatica moderada. Se recomienda iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja. El uso concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA)
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. La cafeina puede
producir insomnio, inquietud y nauseas debido a irritacion gastrointestinal.

El riesgo de sobredosis por cafeina es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepatica no-
cirrGtica

Reacciones adversas

No hay una frecuencia definida para cada sintoma.

Para el Acetaminofén se reportan angioedema, mareo, rash, prurito, desorientacion,
urticaria, neutropenia, hepatotoxicidad, neumonitis, falla hepatica, edema laringeo y
sindrome de Stevens-Johnson. Los eventos adversos mas frecuentes reportados con el
Ibuprofeno son de origen gastrointestinal entre los que se destacan nauseas (3-9%),
epigastralgia (3-9%) y pirosis (3-9%). La cafeina no tiene una frecuencia definida de eventos
adversos, pero se reportan insomnio, irritabilidad y nerviosismo con su consumo.

Eventos cardiovasculares:

Ensayos clinicos con diferentes AINEs, COX-2 selectivos y no selectivos, de mas de tres
aflos de duracion, han mostrado un incremento en el riesgo de eventos tromboéticos
cardiovasculares serios, como el infarto de miocardio o los accidentes cerebrovasculares
isquémicos. Tanto los selectivos como los no selectivos tienen un riesgo similar. Los
pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad cardiovascular o factores de riesgo
para desarrollarla estan en mayor riesgo de presentar un evento de estas caracteristicas
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con la ingesta de cualquier tipo de AINESs incluso Acetaminofén. Para minimizar este riesgo,
es indispensable suministrar la dosis mas baja posible evitando su uso crénico, para
conseguir los efectos terapéuticos deseados. Los médicos y los pacientes deben estar
alerta al desarrollo de cualquiera de estas complicaciones, aun en ausencia de
antecedentes previos de las mismas. No hay evidencia consistente de que la administracién
de acido acetilsalicilico disminuya el riesgo de eventos tromboticos cardiovasculares
agudos asociados a la ingesta de los AINEs. El uso concomitante de &cido acetilsalicilico,
aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales severos como ulceracion, hemorragia y
perforacion del tracto gastrointestinal. Dos grandes estudios llevados a cabo con AINEs
COX-2 selectivos para el tratamiento del dolor después de una cirugia de derivacion
coronaria, mostraron un incremento en el numero de infartos y accidentes
cerebrovasculares por lo que la administracion de Ibuprofeno como analgésico en el
postoperatorio de este tipo de intervenciones quirdrgicas estan contraindicado.

. Hipertension Arterial: Los AINEs, incluyendo el Ibuprofeno, pueden desencadenar
el inicio de un cuadro de hipertensién esencial o agravar un cuadro ya existente. Esto
incrementa los riesgos de sufrir un episodio de accidente cerebrovascular. Los pacientes
gque toman tiazidas o diuréticos de asa pueden incrementar su respuesta a este tipo de
medicamento cuando concomitantemente toman un AINES, incluyendo el Ibuprofeno. De
acuerdo a esto, en los pacientes hipertensos que estan recibiendo diuréticos, el Ibuprofeno
debe administrarse con precaucion y controlarse la tensién arterial con mayor frecuencia.
Se prefiere el uso de Acetaminofén en pacientes con hipertension arterial.

. Falla cardiaca: La insuficiencia cardiaca congestiva, retencion de fluidos y edema se
observa en pacientes que toman AINEs incluyendo el Ibuprofeno, no para el Acetaminofén,
por lo tanto, debe ser utilizado con precaucion en pacientes con estos sintomas, incluidos
los pacientes con falla cardiaca controlada.

La cafeina puede generar eventos adversos cardiovasculares como taquicardia, aumento
en la eyeccion del ventriculo izquierdo e incremento en el volumen latido. En el miocardio
produce un efecto inotropico positivo y cronotrdpico positivo causando un aumento en la
fuerza contractil, en el gasto cardiaco y aceleraciones de la frecuencia cardiaca. En dosis
superiores a 250 mg el efecto el incremento en la frecuencia del seno cardiaco puede
desencadenar una taquicardia, extrasistoles u otras posibles arritmias ventriculares. La
cafeina puede tener efectos arritmogénicos en algunas personas con antecedentes
cardiacos. Generalmente las pequefias dosis de cafeina incrementan levemente la presion
arterial, pero en individuos sanos con ingestion cronica de cafeina tiene poco o ningun
efecto sobre su presion arterial, su frecuencia cardiaca, la concentracion de catecolaminas
plasmaéticas y/o la actividad de la renina en el plasma.

Eventos adversos gastrointestinales:

Los AINEs, incluyendo al Acetaminofén y el Ibuprofeno, pueden causar serios efectos
gastrointestinales que incluyen inflamacion, sangrado, ulceracién y perforacion del
estdmago, el intestino delgado o el grueso, los cuales pueden ser fatales. Estos sintomas
gastrointestinales son mas frecuentes con el uso de AINEs como el Ibuprofeno. Sélo uno
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de cada cinco pacientes que desarrollan  eventos  adversos gastrointestinales
graves se vuelve sintomético. Ulceraciones del tracto gastrointestinal superior, hemorragia
macroscoépica o perforacion causada por AINEs ocurre en aproximadamente el 1% de los
pacientes tratados por 3 a 6 meses y en aproximadamente el 2 a 4% de los tratados por
mas de un afo, incrementandose el riesgo con la duracion total de la terapia. Sin embargo,
terapias mas cortas no estan exentas de riesgo. Los AINEs deben ser prescritos con
extrema precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad ulcero-péptica y/o
antecedente de sangrado gastrointestinal pues ellos tienen diez veces mas probabilidades
de desarrollar una hemorragia gastrointestinal comparados con los pacientes que carecen
de este antecedente. Otros factores que pueden elevar el riesgo de hemorragia
gastrointestinal son el uso concomitante de corticosteroides o anticoagulantes, fumar o
ingerir alcohol, asi como unas condiciones generales muy deterioradas del paciente. La
Cafeina acelera el vaciamiento gastrico y genera en algunas ocasiones intolerancia
gastrointestinal; adicionalmente puede causar alteraciones en la glucosa sérica provocando
en algunas ocasiones hipoglucemia o hiperglucemia.

Eventos adversos renales:

La administracion por largos periodos de tiempo de diferentes AINEs entre los que se
encuentra el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocasionar necrosis papilar u otro tipo de
dafio renal. La toxicidad renal también se ha visto en pacientes en los cuales las
prostaglandinas renales estan jugando un papel compensatorio en el mantenimiento del
flujo renal. En estos pacientes la administracion de AINEs puede causar una reduccién
dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas con una disminucion de la perfusiéon
renal que puede precipitar un deterioro de su funcién. Pacientes en alto riesgo de presentar
esta alteracion son todos aquellos en los cuales esta alterada la funcién renal y/o que
presenten hipovolemia, falla cardiaca, disfuncion hepética, deplecion de sodio, uso de
diuréticos e inhibidores de la ECA y edad avanzada. La supresion del tratamiento con AINEs
es seguida usualmente por una recuperacion al estado pretratamiento.

La Cafeina tiene efectos diuréticos porque genera un aumento del flujo urinario, incremento
de la depuracion de la creatinina e incremento en la excrecion de calcio y sodio.

Reacciones alérgicas:

Aligual que con otros AINES, con el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocurrir reacciones
de anafilaxia, sin conocimiento de exposicién previa o sin antecedentes de reacciones
alérgicas en el pasado a otros AINEs. El Ibuprofeno no se debe administrar a pacientes con
especial sensibilidad al acido acetilsalicilico, lo cual ocurre en pacientes con asma que
experimentan rinitis con o sin poélipos nasales y en quienes se presenta un intenso
broncoespasmo después de ingerir acido acetilsalicilico u otro AINEs. Los AINEs
incluyendo el Ibuprofeno y el Acetaminofén, pueden causar severas reacciones alérgicas
cutaneas como dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens- Johnson y necrdlisis téxica
epidérmica, las cuales pueden ser fatales.

La Cafeina no se debe administrar en personas que tenga hipersensibilidad a este
medicamento.
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Otros Efectos:

Recientemente se ha descrito un riesgo mayor de presentar hepatotoxicidad en los
pacientes que consumen regularmente alcohol y Acetaminofén. La Cafeina estimula
voluntariamente el musculo esquelético, permitiendo un aumento en la fuerza de
contraccion y disminuyendo la fatiga muscular. Este medicamento también aumenta la
secrecion acida gastrica por las células parietales. La Cafeina incrementa el flujo sanguineo
renal, la filtracion glomerular y disminuye la reabsorcion en el tubulo proximal de sodio y
agua lo que resulta en una moderada diuresis. Ademas, estimula la glicogendlisis y la
lipdlisis, pero incrementa la glucosa y los lipidos en sangre que usualmente  son
insignificantes en pacientes normales.

Interacciones

Ibuprofeno

Puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico. Incrementa las
concentraciones plasmaticas de litio, metotrexate y glucésidos cardiacos. El riesgo de
nefrotoxicidad se puede incrementar con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la ciclosporina, el tacrolimus o los diuréticos; puede reducir el efecto
antihipertensivo de los IECA, los betabloqueadores y los diuréticos. Puede incrementar el
efecto de la fenitoina y las sulfonilureas. No debe administrarse con otros antiinflamatorios
no esteroideos (AINES).

Acetaminofén

A pesar de tener menores interacciones reportadas con la Warfarina al compararlo con
otros AINEs y de presentar menores episodios hemorragicos de la via digestiva alta, el
Acetaminofén pueden presentar alguna interaccion con este medicamento y ademas se
debe tener precaucién en pacientes que consuman carbamazepina, isoniazida y fenitoina,
por ser inductores de las enzimas microsomales hepaticas. Se acepta que el riesgo de
toxicidad aumenta en pacientes que toman otros farmacos potencialmente hepatotéxicos.
El uso concomitante con metoclopramida aumenta su absorcion y el probenecid disminuye
su tasa de depuracion con el aumento secundario de su vida media de eliminacion. La
administraciébn junto con corticoides o alcohol aumentan el riesgo de efectos
gastrointestinales secundarios. El uso concomitante con antidiabéticos orales o insulina
puede aumentar el efecto hipoglucémico de estos ya que las prostaglandinas estan
implicadas de manera directa en los mecanismos de regulacion del metabolismo de la
glucosa y posiblemente también debido al desplazamiento de los antidiabéticos orales de
las proteinas séricas.

Cafeina

Es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P450, principalmente por la
isoenzima CYP1A2, por lo tanto, la Cafeina puede tener potencial interaccion con otras
sustancias que se metabolizan en este mismo lugar enzimatico o con medicamentos que
estimulen o inhiban esta enzima. La Cafeina y otras xantinas quizas aumenten los efectos
inotropicos cardiacos por la estimulacion de agentes betaadrenérgicos. Cuando la Cafeina
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y el disulfiran son administrados concomitantemente en individuos sanos o0 en pacientes en
recuperacion de una dependencia alcohdlica, se ha encontrado disminuida la depuracion
de la Cafeina y su vida media aumentada; no se conoce el mecanismo, pero el disulfiran
altera el metabolismo hepatico de la Cafeina; esto puede generar un aumento en los
eventos adversos de la Cafeina por su mayor permanencia en el organismo.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos y nifios mayores de doce afios:
Una Capsula Blanda cada seis a ocho horas, sin exceder la dosis méxima en el dia (24
horas) de tres capsulas.

Condicién de venta: venta libre

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

- Evaluacion farmacologica de nueva forma farmacéutica con fines de obtencion de
registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora recomienda aprobar el
producto como solicita el interesado

Composicion:

Cada capsula blanda gelatina con forma de dosificacién unigel contiene 400 mg de
Ibuprofeno y 2 tabletas recubiertas con acetaminofén 125 mg + cafeina 32.5 mg cada
una en el interior de la capsula.

Forma farmacéutica: Capsula blanda gelatina con forma de dosificacion unigel

Indicaciones:
Analgésico y antipirético

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

Broncoespasmo, rinitis aguda, p6lipos nasales y edema Angioneurotico.

Reacciones alérgicas al Acido Acetilsalicilico o AINEs.

Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido-
péptica.
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Disfuncién hepética severa.

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad
coronaria, cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

No administrar a mujeres en embarazo, en especial durante el tercer trimestre, en
trabajo de parto, lactancia y nifilos menores de 12 afios.

Precauciones y advertencias

Precauciones:

Suspenda la administracion y consulte a su médico, si observa unareaccién alérgica
que incluya enrojecimiento de la piel, rash o ampollas; o si presenta vomito con
sangre, sangre en las heces o heces negras. Consulte a su médico antes de tomar
este producto si usted tiene: una enfermedad del corazén, hipertension, una
enfermedad renal, si estd tomando otro antiinflamatorio no esteroideo u otro
medicamento, si estd embarazada o lactando, si usted estd consumiendo acido
acetilsalicilico para la prevencién de un infarto del miocardio (cardioprotector) o un
accidente cerebrovascular, debido a que el Ibuprofeno puede disminuir el beneficio
del acido acetilsalicilico.

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Administrar
con precaucién en mayores de 65 afios. Manténgase fuera del alcance de los nifios.
No exceda la dosis recomendada. Limite la administracion conjunta de
medicamentos, alimentos o bebidas que contengan cafeina. A menos que sea
prescrito por un médico, suspenda la administracién y consulte si el dolor empeora
0 persiste por mas de 7 dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas de tres dias.
En caso de sobredosificacion accidental, descontinuar la administracién y consultar
al médico y/o servicio de urgencias en forma inmediata.

Teniendo en cuenta que la Cafeina puede estar asociada con efectos arritmogénicos,
es recomendado suspender este medicamento en personas con antecedente de
sintomas de arritmias cardiacas, palpitaciones y en los primeros dias y semanas
posteriores a un infarto de miocardio.

Advertencias:

Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina <30 mL/min), insuficiencia hepatica moderada. Se recomienda iniciar el
tratamiento con la dosis mas baja. El uso concomitante con el acido acetilsalicilico
(ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. La
cafeina puede producir insomnio, inquietud y nauseas debido a irritacion
gastrointestinal.

El riesgo de sobredosis por cafeina es mayor en alcohdlicos con enfermedad
hepatica no-cirrética
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Reacciones adversas

No hay una frecuencia definida para cada sintoma.

Para el Acetaminofén se reportan angioedema, mareo, rash, prurito, desorientacion,
urticaria, neutropenia, hepatotoxicidad, neumonitis, falla hepatica, edema laringeo y
sindrome de Stevens-Johnson. Los eventos adversos mas frecuentes reportados con
el Ibuprofeno son de origen gastrointestinal entre los que se destacan nauseas (3-
9%), epigastralgia (3-9%) y pirosis (3-9%). La cafeina no tiene una frecuencia definida
de eventos adversos, pero se reportan insomnio, irritabilidad y nerviosismo con su
consumo.

Eventos cardiovasculares:

Ensayos clinicos con diferentes AINEs, COX-2 selectivos y no selectivos, de mas de
tres afios de duracién, han mostrado un incremento en el riesgo de eventos
tromboticos cardiovasculares serios, como el infarto de miocardio o los accidentes
cerebrovasculares isquémicos. Tanto los selectivos como los no selectivos tienen
un riesgo similar. Los pacientes con antecedentes conocidos de enfermedad
cardiovascular o factores de riesgo para desarrollarla estdn en mayor riesgo de
presentar un evento de estas caracteristicas con laingesta de cualquier tipo de AINEs
incluso Acetaminofén. Para minimizar este riesgo, es indispensable suministrar la
dosis mas baja posible evitando su uso crénico, para conseguir los efectos
terapéuticos deseados. Los médicos y los pacientes deben estar alerta al desarrollo
de cualquiera de estas complicaciones, ain en ausencia de antecedentes previos de
las mismas. No hay evidencia consistente de que la administracién de &cido
acetilsalicilico disminuya el riesgo de eventos trombaéticos cardiovasculares agudos
asociados a la ingesta de los AINEs. El uso concomitante de acido acetilsalicilico,
aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales severos como ulceracion,
hemorragia y perforaciéon del tracto gastrointestinal. Dos grandes estudios llevados
a cabo con AINEs COX-2 selectivos para el tratamiento del dolor después de una
cirugia de derivacion coronaria, mostraron un incremento en el namero de infartos y
accidentes cerebrovasculares por lo que la administracion de Ibuprofeno como
analgésico en el postoperatorio de este tipo de intervenciones quirdrgicas estan
contraindicado.

. Hipertensién Arterial: Los AINEs, incluyendo el lbuprofeno, pueden
desencadenar el inicio de un cuadro de hipertension esencial o agravar un cuadro ya
existente. Esto incrementa los riesgos de sufrir un episodio de accidente
cerebrovascular. Los pacientes que toman tiazidas o diuréticos de asa pueden
incrementar su respuesta a este tipo de medicamento cuando concomitantemente
toman un AINEs, incluyendo el Ibuprofeno. De acuerdo a esto, en los pacientes
hipertensos que estén recibiendo diuréticos, el Ibuprofeno debe administrarse con
precaucién y controlarse la tensién arterial con mayor frecuencia. Se prefiere el uso
de Acetaminofén en pacientes con hipertension arterial.
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. Falla cardiaca: La insuficiencia cardiaca congestiva, retencién de fluidos y
edema se observa en pacientes que toman AINEs incluyendo el Ibuprofeno, no para
el Acetaminofén, por lo tanto, debe ser utilizado con precaucién en pacientes con
estos sintomas, incluidos los pacientes con falla cardiaca controlada.

La cafeina puede generar eventos adversos cardiovasculares como taquicardia,
aumento en la eyeccion del ventriculo izquierdo e incremento en el volumen latido.
En el miocardio produce un efecto inotrépico positivo y cronotrépico positivo
causando un aumento en la fuerza contractil, en el gasto cardiaco y aceleraciones de
la frecuencia cardiaca. En dosis superiores a 250 mg el efecto el incremento en la
frecuencia del seno cardiaco puede desencadenar una taquicardia, extrasistoles u
otras posibles arritmias ventriculares. La cafeina puede tener efectos arritmogénicos
en algunas personas con antecedentes cardiacos. Generalmente las pequefias dosis
de cafeina incrementan levemente la presién arterial, pero en individuos sanos con
ingestién cronica de cafeina tiene poco o ningun efecto sobre su presién arterial, su
frecuencia cardiaca, la concentracion de catecolaminas plasmaéticas y/o la actividad
de larenina en el plasma.

Eventos adversos gastrointestinales:

Los AINEs, incluyendo al Acetaminofény el Ibuprofeno, pueden causar serios efectos
gastrointestinales que incluyen inflamacion, sangrado, ulceracidon y perforacion del
estdbmago, el intestino delgado o el grueso, los cuales pueden ser fatales. Estos
sintomas gastrointestinales son mas frecuentes con el uso de AINEs como el
Ibuprofeno. S6lo uno de cada cinco pacientes que desarrollan eventos
adversos gastrointestinales graves se vuelve sintomatico. Ulceraciones del tracto
gastrointestinal superior, hemorragia macroscopica o perforacion causada por
AINEs ocurre en aproximadamente el 1% de los pacientes tratados por 3 a 6 meses y
en aproximadamente el 2 a 4% de los tratados por mas de un afio, incrementandose
el riesgo con la duracion total de la terapia. Sin embargo, terapias mas cortas no
estan exentas de riesgo. Los AINEs deben ser prescritos con extrema precauciéon en
pacientes con antecedentes de enfermedad ulcero-péptica y/o antecedente de
sangrado gastrointestinal pues ellos tienen diez veces mas probabilidades de
desarrollar una hemorragia gastrointestinal comparados con los pacientes que
carecen de este antecedente. Otros factores que pueden elevar el riesgo de
hemorragia gastrointestinal son el uso concomitante de corticosteroides o
anticoagulantes, fumar o ingerir alcohol, asi como unas condiciones generales muy
deterioradas del paciente. La Cafeina acelera el vaciamiento gastrico y genera en
algunas ocasiones intolerancia gastrointestinal; adicionalmente puede causar
alteraciones en la glucosa sérica provocando en algunas ocasiones hipoglucemia o
hiperglucemia.

Eventos adversos renales:
La administracién por largos periodos de tiempo de diferentes AINEs entre los que
se encuentra el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocasionar necrosis papilar u
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otro tipo de dafo renal. La toxicidad renal también se ha visto en pacientes en los
cuales las prostaglandinas renales estan jugando un papel compensatorio en el
mantenimiento del flujo renal. En estos pacientes la administracion de AINEs puede
causar una reduccion dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas con
una disminucion de la perfusion renal que puede precipitar un deterioro de su
funcién. Pacientes en alto riesgo de presentar esta alteracion son todos aquellos en
los cuales esta alterada la funcion renal y/o que presenten hipovolemia, falla
cardiaca, disfuncion hepatica, deplecidén de sodio, uso de diuréticos e inhibidores de
la ECA y edad avanzada. La supresion del tratamiento con AINEs es seguida
usualmente por una recuperacion al estado pretratamiento.

La Cafeina tiene efectos diuréticos porque genera un aumento del flujo urinario,
incremento de la depuracién de la creatinina e incremento en la excrecion de calcio
y sodio.

Reacciones alérgicas:

Al igual que con otros AINEs, con el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocurrir
reacciones de anafilaxia, sin conocimiento de exposicién previa o sin antecedentes
de reacciones alérgicas en el pasado a otros AINEs. El Ibuprofeno no se debe
administrar a pacientes con especial sensibilidad al acido acetilsalicilico, lo cual
ocurre en pacientes con asma que experimentan rinitis con o sin pélipos nasales y
en quienes se presenta un intenso broncoespasmo después de ingerir acido
acetilsalicilico u otro AINEs. Los AINEs incluyendo el Ibuprofeno y el Acetaminofén,
pueden causar severas reacciones alérgicas cutdneas como dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens- Johnson y necrélisis téxica epidérmica, las cuales pueden ser
fatales.

La Cafeina no se debe administrar en personas que tenga hipersensibilidad a este
medicamento.

Otros Efectos:

Recientemente se ha descrito un riesgo mayor de presentar hepatotoxicidad en los
pacientes que consumen regularmente alcohol y Acetaminofén. La Cafeina estimula
voluntariamente el misculo esquelético, permitiendo un aumento en la fuerza de
contraccion y disminuyendo la fatiga muscular. Este medicamento también aumenta
la secrecién acida gastrica por las células parietales. La Cafeina incrementa el flujo
sanguineo renal, la filtraciéon glomerular y disminuye la reabsorcién en el tibulo
proximal de sodio y agua lo que resulta en una moderada diuresis. Ademés, estimula
laglicogendlisisy lalipélisis, pero incrementalaglucosay los lipidos en sangre que
usualmente son insignificantes en pacientes normales.

Interacciones

Ibuprofeno

Puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico. Incrementa las
concentraciones plasmaticas de litio, metotrexate y glucésidos cardiacos. El riesgo
de nefrotoxicidad se puede incrementar con los inhibidores de la enzima
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convertidora de angiotensina (IECA), la ciclosporina, el tacrolimus o los diuréticos;
puede reducir el efecto antihipertensivo de los IECA, los betabloqueadores y los
diuréticos. Puede incrementar el efecto de la fenitoina y las sulfonilureas. No debe
administrarse con otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Acetaminofén

A pesar de tener menores interacciones reportadas con la Warfarina al compararlo
con otros AINEs y de presentar menores episodios hemorragicos de la via digestiva
alta, el Acetaminofén pueden presentar alguna interaccién con este medicamento y
ademés se debe tener precaucién en pacientes que consuman carbamazepina,
isoniazida y fenitoina, por ser inductores de las enzimas microsomales hepéticas.
Se acepta que el riesgo de toxicidad aumenta en pacientes que toman otros farmacos
potencialmente hepatotdxicos. El uso concomitante con metoclopramida aumenta su
absorcién y el probenecid disminuye su tasa de depuraciéon con el aumento
secundario de su vida media de eliminacion. La administracion junto con corticoides
o alcohol aumentan el riesgo de efectos gastrointestinales secundarios. El uso
concomitante con antidiabéticos orales o insulina puede aumentar el efecto
hipoglucémico de estos ya que las prostaglandinas estan implicadas de manera
directa en los mecanismos de regulacion del metabolismo de la glucosa y
posiblemente también debido al desplazamiento de los antidiabéticos orales de las
proteinas séricas.

Cafeina

Es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P450, principalmente por la
isoenzima CYP1A2, por lo tanto, la Cafeina puede tener potencial interaccion con
otras sustancias que se metabolizan en este mismo lugar enzimético o con
medicamentos que estimulen o inhiban esta enzima. La Cafeina y otras xantinas
quizads aumenten los efectos inotrépicos cardiacos por la estimulacién de agentes
betaadrenérgicos. Cuando la Cafeina y el disulfirAn son administrados
concomitantemente en individuos sanos 0 en pacientes en recuperacién de una
dependencia alcohdlica, se ha encontrado disminuida la depuracién de la Cafeinay
su vida media aumentada; no se conoce el mecanismo, pero el disulfiran altera el
metabolismo hepatico de la Cafeina; esto puede generar un aumento en los eventos
adversos de la Cafeina por su mayor permanencia en el organismo.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario

Adultos y nifios mayores de doce afios:
Una Cépsula Blanda cada seis a ocho horas, sin exceder la dosis maxima en el dia
(24 horas) de tres capsulas.

Condicién de venta: venta libre
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Norma farmacologica: 19.4.0.0.N40
3.1.6 Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion

3.16.1 TRELEGY ELLIPTA® 200MCG FLUTICASONA /62.5MCG UMECLIDINIO
/ 25 MCG VILANTEROL POLVO PARA INHALACION

Expediente : 20198340

Radicado : 20211038397 / 20211169723

Fecha . 24/08/2021

Interesado : GLAXOSMITHKLINE COLOMBIA S.A

Composicion:

Cada dosis predispensada contiene: 200 pg de furoato de fluticasona, 62.5 ug de
umeclidinio (equivalente a 74.2 ug de bromuro de umeclidinio) y 25 ug de vilanterol
(equivalente a 40 ug de trifenato de vilanterol). Esto equivale a una dosis administrada de
184 ug de furoato de fluticasona, 55 ug de umeclidinio, 22 ug de vilanterol.

Forma farmacéutica: Polvo para inhalaciéon
Indicaciones

TRELEGY ELLIPTA 200/62,5/25 mcg esta indicado como tratamiento de mantenimiento
a largo plazo, una vez al dia, del asma en pacientes de 18 afios 0 mas que no estan
adecuadamente controlados a pesar de tener una combinacién de una dosis media o alta
de ICS y un LABA de mantenimiento. TRELEGY ELLIPTA no esta indicado para el alivio
del broncoespasmo agudo

Contraindicaciones

Trelegy Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia severa a las proteinas de la
leche o que han demostrado hipersensibilidad al furoato de fluticasona, umeclidinio,
vilanterol o cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias
Usar con precaucion en pacientes con hipertiroidismo, diabetes o epilepsia.

Exacerbaciones
Trelegy Ellipta no debe utilizarse para tratar sintomas agudos de asma para lo cual se
requiere un broncodilatador de accién corta.

Incrementar el uso de broncodilatadores de accién corta para aliviar los sintomas indica un
deterioro en el control y un médico debe evaluar a los pacientes.
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Los pacientes con asma no deben suspender la terapia con Trelegy Ellipta, sin la
supervision de un médico ya que los sintomas pueden recurrir después de la interrupcion.
Los eventos adversos relacionados con asma y las exacerbaciones pueden ocurrir durante
el tratamiento con Trelegy Ellipta. A los pacientes debe pedirseles continuar con el
tratamiento, pero consultar a un médico si los sintomas de asma permanecen sin control o
empeoran después del inicio con Trelegy Ellipta.

Broncoespasmo paraddjico

Al igual que con otra terapia de inhalacion, se puede presentar broncoespasmo paradojico
con un incremento inmediato de sibilancias después de la administracion y puede ser
potencialmente letal. El tratamiento con Trelegy Ellipta debe suspenderse de inmediato,
se debe evaluar al paciente y se debe instituir una terapia alternativa en caso de ser
necesario.

Efectos cardiovasculares

Es posible que se observen efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas e€j.
fibrilaciobn auricular y taquicardia después de la administracion de antagonistas de
receptores muscarinicos o agentes simpaticomimeéticos, incluyendo umeclidinio o vilanterol,
respectivamente. Por lo tanto, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion en pacientes
con enfermedad cardiovascular inestable o potencialmente letal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Para los pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o severa que reciben Trelegy
Ellipta, debe utilizarse la dosis de 100/62.5/25 microgramos Yy los pacientes deben
monitorearse respecto a las reacciones adversas relacionadas a los corticosteroides
sistémicos (véase Dosificacion y administracion, Farmacocinética).

Efectos sistémicos de los corticosteroides

Los efectos sistémicos pueden ocurrir con cualquier corticosteroide inhalado,
particularmente en altas dosis prescritas por periodos prolongados. Existe mayor
probabilidad de que estos efectos se presenten con corticosteroides orales. Los posibles
efectos sistémicos incluyen supresion hipotaldmico-hipofisario-adrenal (HPA), reduccion en
la densidad mineral 6sea, cataratas, glaucoma y coriorretinopatia serosa central (CSCR).
Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticosteroides, Trelegy Ellipta
debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes
con infecciones cronicas o sin tratamiento.

Actividad antimuscarinica
Consistente con su actividad antimuscarinica, Trelegy Ellipta debe utilizarse con precaucion
en pacientes con glaucoma de angulo estrecho o retencion urinaria.

Neumonia
No puede excluirse un incremento en la incidencia de neumonia en pacientes con asma
gue reciben dosis mas altas de Trelegy Ellipta. Esto es con base en la experiencia clinica
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con furoato de fluticasona/vilanterol, en donde hubo una tendencia hacia un incremento en
el riesgo de neumonia por furoato de fluticasonal/vilanterol de 200/25 microgramos
comparado con furoato de fluticasona/vilanterol de 100/25 microgramos y placebo.

Agonistas adrenérgicos 32 de accion prolongada (LABA)

Aumento del riesgo de exacerbaciones severas y de muerte, relacionado con su consumo,
como monoterapia en el tratamiento del asma. El uso de un LABA solo, sin el uso de un
medicamento para el control del asma a largo plazo, tal como un corticosteroide inhalado,
esta contraindicado en el tratamiento del asma.

Trelegy Ellipta contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
insuficiencia de lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben
tomar este medicamento.

Reacciones adversas

Datos de estudios clinicos

Los datos de un estudio clinico de asma fase lll se utilizaré para determinar la frecuencia
de las reacciones adversas asociadas con Trelegy Ellipta (ver tabla 1) en

pacientes con asma. En el programa de desarrollo

clinico de asma, un total de 1,623 sujetos adultos fueron evaluados en reacciones adversas.
Se informa la frecuencia mas alta, cuando las frecuencias de reaccidén adversa difirieron
entre estudios y poblaciones.

Las reacciones adversas se enlistan por clase de

sistema organico MedDRA y frecuencia (ver Tabla 1). Se ha utilizado la siguiente
convencion para la clasificacion de reacciones adversas:

Muy comuan:  21/10

Comun: 21/100 a <1/10
Poco comun: =1/1000 a <1/100
Rara: =1/10000 a <1/1000
Muy rara: <1/10000

Tabla 1. Reacciones adversas
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Clase de sistema organico | Reaccionies) adversais) Frecuencia

Infecciones € infestaciones Masofaringtiz Muy comin

Meumonia* Comniin
Imfeccion de vias respiratonas superiones
Bronguifis

Faringitis

Finiis

Sinusitis

Influenza

Candidiasis de boca y gargantz
Infeccion de fas vias unnanas

Infeccion viral de a5 vias respiratorias

Trastorno del sistema nervieso | Cefalea Comin
Disgeusia Poco comin
Trastomos cardiacos Taguiarrimia supraventncular Poco comin
Taguicardia
Fibrilacion auricular
Trastormas respiratorios, Tos Comin
toracicos y mediastinicos Diolor bucofaringeo
Digfonia Coonniin
Trastomos gastrointestinales | Estrefimiento Comin
Boca zeca Poco comun
Trastormos Artralgia Comniin
musculoesqueléticos v del Dolor de espalda
tejido conectivo Fraciuras Poco comun

Descripcibn de las reacciones adversas seleccionadas

* Neumonia (véase Advertencias y precauciones)

Asma

En pacientes con asma (estudio 205715) tratados hasta por 52 semanas, la incidencia de
neumonia fue del 1% (5 de 406 pacientes) para Trelegy Ellipta 100/62.5/25 microgramos y
del <1% (4 de 408 pacientes) para Trelegy Ellipta 200 /62.5/25 microgramos. La incidencia
de neumonia fue del 2% en los grupos de furoato de fluticasona/vilanterol 100/25
microgramos (7 de 407 pacientes) y furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 microgramos
(7 de 406 pacientes). La incidencia de eventos de heumonia que requieren hospitalizacion
fue similar en los grupos Trelegy Ellipta y furoato de fluticasona/vilanterol (<1% para
todos los grupos). No hubo eventos de neumonia fatal.

Datos posteriores a la comercializacion
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Clase de sistema organico Peaccidn(es) adversals) Frecuencia

Trastornos  del  sistema | Reacciones de hipersensibilidad. | Raro

inmunelégico que mnchiyen anafilaxia,
angicedema. wrticaria v erupeion
cutanea.

Interacciones

Las interacciones medicamentosas clinicamente significativas mediadas por furoato
de fluticasona, umeclidinio o vilanterol en dosis clinicas se consideran poco probables
debido a las bajas concentraciones plasmaticas alcanzadas después de una administracion
inhalada.

Interaccién con beta bloqueadores

Los blogqueadores betaadrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto de los
agonistas beta2- adrenérgicos como el vilanterol. En caso de que se requieran beta
blogueadores, se deben considerar los betabloqueadores cardio selectivos; no obstante, se
debe tener precaucién durante el uso simultaneo de beta bloqueadores no selectivos y
selectivos.

Interaccion con inhibidores de CYP3A4

El furoato de fluticasona y vilanterol, ambos componentes de Trelegy Ellipta, se eliminan
rapidamente a través del metabolismo extensivo del primer paso mediado por la enzima
CYP3AA4.

Se recomienda tener precaucion al coadministrarse con fuertes inhibidores de CYP3A4 (gj.
ketoconazol, ritonavir) ya que existe el potencial de una exposicion sistémica elevada tanto
a furoato de fluticasona como a vilanterol, lo que podria conducir a un incremento en el
potencial de reacciones adversas (véase Farmacocinética).

Otros antimuscarinicos de larga accion y agonistas beta2-adrenérgicos de larga accion

La coadministracion de Trelegy Ellipta con otros antagonistas muscarinicos de larga
accién o agonistas beta2 adrenérgicos de larga accién no se ha estudiado y no se
recomienda ya que puede potenciar las reacciones adversas (véase Reacciones adversas,
Sobredosis).

Poblaciones Especiales

Embarazo y lactancia
Fertilidad
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No existen datos sobre los efectos de Trelegy Ellipta sobre la fertilidad humana. Los
estudios en animales no indican ningun efecto sobre la fertilidad masculina o femenina
(véase Datos de seguridad preclinicos).

Embarazo

Existen datos insuficientes derivados del uso de Trelegy Ellipta en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales han demostrado toxicidad reproductiva después de la
administracion de agonistas beta2 o -corticosteroides (véase Datos de seguridad
preclinicos).

Trelegy Ellipta debe utilizarse durante el embarazo Unicamente si el beneficio esperado
para la madre justifica el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si el furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol o sus metabolitos se
excretan en la leche materna. Sin  embargo, otros corticosteroides, antagonistas
muscarinicos y agonistas beta2 se detectan en la leche materna. No puede excluirse un
riesgo para los recién nacidos y nifios lactantes.

Se debe tomar una decision respecto a suspender la lactancia o suspender la terapia con
Trelegy Ellipta considerando el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de la
terapia para la mujer.

Via de administracion: Inhalacion oral
Dosificacion y grupo etario

Posologia

Trelegy Ellipta es para inhalacion oral Unicamente. Trelegy Ellipta debe administrarse una
vez diariamente, ya sea en la mafiana o por la tarde, pero siempre a la misma hora cada
dia.

Después de la inhalacién, el paciente debe enjuagar su boca con agua sin tragarla.

Poblaciones
ASMA

Los pacientes deberan estar conscientes que Trelegy Ellipta debe utilizarse con regularidad,
aun cuando no presenten sintomas.

Si aparecen los sintomas agudos en el periodo entre las dosis, debe inhalarse un agonista-
beta2 de accién corta para el alivio inmediato.
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Los pacientes deben ser reevaluados periédicamente por un meédico para que la
concentracion de Trelegy Ellipta que reciben permanezca siendo la Optima y solo sea
cambiada por recomendacion médica.

Adultos

La dosis recomendada de Trelegy Ellipta es:

Una inhalaciéon de Trelegy Ellipta de 100/62.5/25 microgramos una vez al dia o una
inhalacibn de Trelegy Ellipta  de 200/62.5/25 microgramos una vez al dia.

Trelegy Ellipta de 200/62.5/25 microgramos debe considerarse para pacientes que
requieren una dosis mas alta de corticosteroides inhalados en combinacién con un
antagonista de los receptores muscarinicos de accion larga y un agonista de los beta2 de
accion larga.

Si los pacientes son controlados de manera inadecuada con Trelegy Ellipta de 100/62.5/25
microgramos, considerar incrementar la dosis a 200/62.5/25 microgramos, lo que puede
proporcionar una mejoria adicional en el control del asma.

Nifios y adolescentes
La seguridad y eficacia de Trelegy Ellipta no se ha establecido en nifios o adolescentes
menores de 18 afos de edad.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ningun ajuste de la posologia en los pacientes mayores de 65 afios (véase
Farmacocinética).

Insuficiencia renal
No se requiere ningun ajuste de la posologia para los pacientes con insuficiencia renal
(véase Farmacocinética).

Insuficiencia hepatica

Debe tenerse precaucién al administrar la dosis a pacientes con insuficiencia hepatica
quienes pueden estar en mayor riesgo de reacciones adversas sistémicas asociadas con
corticosteroides. Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa se
recomienda la dosis maxima de 100/62.5/25 microgramos (véase Advertencias Yy
precauciones, Farmacocinética).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021010120 emitido mediante Acta No. 12 de 2021 SEM
numeral 3.1.6.3. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.
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- Evaluaciéon farmacolégica de la Nueva Concentracién con fines de obtencién de
registro sanitario

- Inserto Version GDS09/IP110 del 04 de marzo de 2020 allegado mediante radicado
No. 20211169723

- Informacion para Prescribir Version GDS09/IP110 del 04 de marzo de 2020 allegado
mediante radicado No. 20211169723

- Plan de Gestion de Riesgo Version 3.0 allegado mediante radicado No.
20211038397

- PBRER allegado mediante radicado No. 20211038397

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de (2021), numeral 3.1.6.3., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora remite la evaluacién a las
Sala especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas Indicaciones por tratarse de una
nueva indicacion.

3.1.6.2 ESBRIET TABLETAS RECUBIERTAS 267MG

Expediente : 20210999

Radicado : 20211185180

Fecha . 13/09/2021

Interesado : PRODUCTOS ROCHE S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Pirfenidona 267mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta

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

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

* Historia de angioedema con pirfenidona (v. 2.4. Precauciones especiales de uso)

* Uso concomitante de fluvoxamina (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).

* Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.

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

Precauciones y Advertencias
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Funcion hepatica:

Frecuentemente se han notificado casos de lesion hepatica inducida por farmacos (LHIF)
en forma de elevaciones pasajeras y asintomaticas de las aminotransferasas en pacientes
tratados con Esbriet. Estas elevaciones se asociaron con poca frecuencia a aumentos
concomitantes de la bilirrubina; en el marco de uso desde la comercializacion, se han
notificado consecuencias clinicas graves, incluidos casos aislados con desenlace mortal.

Se deben llevar a cabo pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes de
comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6 primeros meses
y posteriormente cada 3 meses. Ademas, se deben realizar sin demora pruebas de la
funcién hepatica en los pacientes que refieran sintomas que puedan indicar una lesién
hepatica, como fatiga, anorexia, molestias en la parte superior derecha del abdomen, orina
oscura o ictericia. En caso de una elevacion importante de las aminotransferasas hepéaticas
0 de signos y sintomas clinicos de lesion hepética, se debe ajustar la dosis de Esbriet o
suspender el tratamiento siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y forma de
administraciéon. En pacientes con elevaciones confirmadas de la concentracion de ALT,
AST o bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la
exposicion a pirfenidona aumenté un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre
Esbriet a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica de leve a moderada (es
decir, clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicion a
pirfenidona. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos de
toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado en personas con insuficiencia hepatica grave, por lo
gue no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Reaccion y exantema por fotosensibilidad

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

Angioedema

Se han recibido reportes de angioedema (algunos serios), tales como hinchazéon de la cara,
labios y/o lengua que puede ser asociados con dificultad para respirar o sibilancias en
relacion con el uso de Esbriet en el entorno de post- comercializacion. Por lo tanto, en los
pacientes que desarrollan signos o sintomas de angioedema tras la administracion de
Esbriet se debe interrumpir el tratamiento de inmediato. Pacientes con angioedema debe
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manejarse de acuerdo con el estandar de atencién. Esbriet no debe utilizarse en pacientes
con antecedentes de angioedema con pirfenidona.

Mareos

Se ha descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes
deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les
exijan atencioén o coordinacién. En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes que
experimentaron mareos tuvieron un Unico episodio, y la mayoria de esos episodios se
resolvieron, con una mediana de duracién de 22 dias. Silos mareos no mejoran o se hacen
mAas intensos, es posible que haya que ajustar la dosis o incluso interrumpir el tratamiento
con Esbriet.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los pacientes
deben saber cédmo reaccionan a este medicamento antes de realizar actividades que les
exijan atencion o coordinacion.

Pérdida de peso

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet. EI médico debe vigilar el
peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que aumenten la ingesta
caldrica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia clinica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. Esbriet puede causar mareos y cansancio, lo cual puede influir en la capacidad
para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica
de tres estudios clinicos de fase lll (PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016) Las reacciones
adversas notificadas consistieron en trastornos gastrointestinales (como nauseas, diarrea
y dispepsia), disminucion del apetito, erupcion, cefalea, mareo, tos y fatiga, y en su mayoria
se observaron en las 24 primeras semanas de tratamiento. Véanse en la tabla 1 todas las
reacciones adversas por categoria del MedDRA de 6rgano, aparato o sistema afectado
(SOCQ), junto con su incidencia y categoria de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos clinicos
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Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Duracion del estudio h2-T2 semanas
Clase de drganos y sistemas Todos E}gmﬂos Categoria de frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucidn del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucién del apetito 20,7% Muy frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 10,4% | Muy frecuente
Trastomos del sistema nervioso
Cefalea 22 0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5.8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia 18.5% Muy frecuente
Nauseas 36.1% Muy frecuente
Diarrea 25 8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Viomitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo 11,1% Muy frecuente
gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada 3.2% Frecuente
AST elevada 27% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion de fotosensibilidad 5,3% Frecuentie
Exantema 30.3% Muy frecuente
Prurito 7.5% Frecuenie
Trastomos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgias | 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente

Poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, durante el uso
de la pirfenidona desde su aprobacién se han identificado las reacciones adversas que se
indican a continuacion. Como estas reacciones notificadas proceden de la notificacion
voluntaria de una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular su
frecuencia con exactitud.

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia poscomercializacién
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Categoria del MedDRA de drgano,
aparato o sistema afectado

Categoria

Incidencia (%) de frecuencia

Trastornos de la sangre v del sistema
linfatico

Agranulocitosis Mo procede Poco frecuente?

Trastornos del sistema inmunitario
Angicedema Mo procede Poco frecuente?

Trastormos hepatobiliares
Elevacion de la hilirubina asociada a un
aumento de la ALT y la AST 0,8%! Poco frecuente
Lesion hepatica inducida por farmacos de
trascendencia clinica, incluidos casos

aislados con desenlace mortal 0.4%' Poco frecuente

1 Incidencia maxima observada durante los ensayos clinicos fundamentales.

2 La categoria de frecuencia de las reacciones adversas observadas Unicamente en el
contexto de la experiencia poscomercializacién se define como el limite superior del
intervalo de confianza del 95% calculado basandose en el numero total de pacientes
expuestos a Esbriet en los ensayos fundamentales.

Interacciones

La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2 (aprox. 48%), y en menor
grado (<13%) por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracién conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un inhibidor
potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras isoformas del citocromo
P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicion a la pirfenidona aumentara 4 veces en
sujetos no fumadores.

Esbriet esta contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con fluvoxamina (v.
2.3 Contraindicaciones). Se suspenderd la administracion de fluvoxamina antes de iniciar
el tratamiento con Esbriet y durante el mismo, ya que reduce el aclaramiento de la
pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos del
CYP1A2 pueden aumentar la exposicion a la pirfenidona aproximadamente de 2 a 4 veces.
Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor potente y selectivo
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del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia (267 mg tres veces al dia).
Se vigilar4 estrechamente a los pacientes para detectar la aparicion de reacciones
adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se suspendera el tratamiento con Esbriet si
fuera preciso.

La coadministracién de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado y
selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81%. Si no se puede
evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces al dia, se reducira la
dosis de Esbriet a 1.602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia). Esbriet debe usarse con
precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una dosis de 250 mg o 500 mg 1 o 2
veces al dia. Se usara Esbriet con cautela en pacientes que reciban otros inhibidores
moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitara administrar farmacos o combinaciones de
farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del CYP1A2 y ademas de unao mas
de las isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la pirfenidona
(es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalué el efecto del tabaco (inductor del CYP1A2) en
la farmacocinética de Esbriet. La exposicién a la pirfenidona fue un 50% menor en los
fumadores que en los no fumadores. El consumo de tabaco puede inducir la produccion de
enzimas hepaticas y, en consecuencia, aumentar el aclaramiento de Esbriet y reducir la
exposicion al mismo. Durante el tratamiento con Esbriet se evitara usar concomitantemente
inductores potentes del CYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una relacion
entre el consumo de tabaco y la posible induccion del CYP1A2. Se debe recomendar a los
pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes
de comenzar el tratamiento con pirfenidona y no fumen durante el mismo.

En el caso de los inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el uso
concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucion de las concentraciones
plasmaticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del CYP1A2
como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo de la
pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una reduccion significativa de las
concentraciones plasmaticas de la pirfenidona. Siempre que sea posible se evitara
administrar estos medicamentos.

Poblaciones Especiales

Embarazo

Efectos teratogénicos

No existen datos sobre el uso de Esbriet en mujeres embarazadas.

En animales, la pirfenidona y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria y pueden
acumularse en el liquido amnidtico.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de silanc le Medicary tos v Aliment

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

En la rata, se observé una prolongacion de la gestacion y una disminucion de la viabilidad
fetal al administrar dosis altas (=1.000 mg/kg al dia). Como medida de precaucién, es
preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Fecundidad

En estudios preclinicos no se han observado efectos adversos en la fecundidad/fertilidad.

Lactancia

Se desconoce si la pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna en el ser
humano. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han revelado la excrecion y
la posible acumulacion de la pirfenidona o sus metabolitos en la leche. No se puede
descartar que exista un riesgo para los nifios alimentados con lactancia natural. A la hora
de decidir si se debe suspender la lactancia materna o el tratamiento con Esbriet, se tendra
en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el beneficio de Esbriet para la
madre.

Uso en pediatria
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Esbriet en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
No es preciso ajustar la dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal
V. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Insuficiencia hepatica
V. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones especiales.

Via de administracion: oral
Dosificacion y grupo etario
Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la posibilidad
de nauseas y mareos. El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por
médicos especialistas con experiencia en el diagndstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia

Adultos: La dosis diaria recomendada de Esbriet en pacientes con fibrosis pulmonar
idiopatica es de 801 mg 3 veces al dia con alimentos (dosis total de 2403 mg/dia).

Una vez iniciado el tratamiento, la dosis debe aumentarse gradualmente, durante un
periodo de 14 dias, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de 2403 mg/d de la
siguiente forma:

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d);
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. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d);
. Dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia (2403 mg/d).

En ningun caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

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

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

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

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

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta una reaccién o un
exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar la recomendacion
de utilizar diariamente un protector solar y evitar la exposicién al sol. Se puede reducir la
dosis de Esbriet a 801 mg al dia (267 mg 3 veces al dia). Si el exantema persiste al cabo
de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con Esbriet durante 15 dias y volver a aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada de la misma forma que
se hizo en el periodo inicial de incremento de la dosis.

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de caracter grave,
se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico. Cuando haya remitido
el exantema, se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar gradualmente la
dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al criterio del médico.

Funcién hepatica: Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3y
<5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) sin elevacion de la bilirrubina después
de iniciar el tratamiento con Esbriet, se deben descartar otras causas Y vigilar de cerca al
paciente. Se debe considerar la retirada definitiva de otros medicamentos asociados a
toxicidad hepatica. Si esta indicado desde el punto de vista clinico, se reducira la dosis de
Esbriet o se interrumpira el tratamiento. Cuando los resultados de las pruebas de la funcion
hepatica vuelvan a estar dentro de los limites normales, se podrd aumentar de nuevo la
dosis de Esbriet, de manera gradual, hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que
el paciente la tolera.
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Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas de >3 a <5 veces por
encima del LSN acompafiada de hiperbilirrubinemia o signos o sintomas clinicos indicativos
de una lesion hepética, se suspendera definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas 25 veces por encima del
LSN, se suspenderd definitivamente el tratamiento con Esbriet.

Pautas posologicas especiales
Ancianos: No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve. Esbriet debe ser usado con precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada
(CrCI 30-50 ml/min). No se recomienda el tratamiento con Esbriet en pacientes con
insuficiencia renal grave (CrCl< 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis.

Insuficiencia hepética: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica de leve a moderada (es decir, de la clase A o B segun la clasificacion de Child-
Pugh). No obstante, dado que la concentracién plasmatica de pirfenidona puede aumentar
en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve a moderada, Esbriet se debe utilizar
con cautela en esta poblacion. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando al mismo tiempo algun inhibidor
conocido de CYP1AZ2. Esbriet no se ha estudiado, y no se recomienda su uso, en pacientes
con insuficiencia hepética grave o hepatopatia terminal. Se recomienda controlar la funcion
hepatica durante el tratamiento; es posible que sea preciso ajustar la dosis si se producen
elevaciones de los valores analiticos.

Poblacién pediatrica: Esbriet no debe usarse en la poblacion pediatrica para la indicacion
de FPI.

Condicién de venta: venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacol6gica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario

- Inserto CDS Version 10.0 de octubre de 2020
- Informacion para Prescribir CDS Versiéon 10.0 de octubre de 2020

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la
evaluacion farmacoldgica de nueva concentracién como solicita el interesado.
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Composicion:
Cada tableta recubierta contiene Pirfenidona 267mg

Forma farmacéutica; tableta recubierta

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

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

* Historia de angioedema con pirfenidona (v. 2.4. Precauciones especiales de uso)

* Uso concomitante de fluvoxamina (v. 2.4.3 Interacciones con otros medicamentos
y otras formas de interaccidon).

* Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepatica terminal.

* Insuficiencia renal grave (CrCl <30 mI/min.) o enfermedad renal terminal que precise
didlisis.

Precauciones y Advertencias

Funcién hepatica:

Frecuentemente se han notificado casos de lesion hepética inducida por farmacos
(LHIF) en forma de elevaciones pasajeras y asintomaticas de las aminotransferasas
en pacientes tratados con Esbriet. Estas elevaciones se asociaron con poca
frecuencia a aumentos concomitantes de la bilirrubina; en el marco de uso desde la
comercializacién, se han notificado consecuencias clinicas graves, incluidos casos
aislados con desenlace mortal.

Se deben llevar a cabo pruebas de la funcion hepética (ALT, AST y bilirrubina) antes
de comenzar el tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los 6
primeros meses y posteriormente cada 3 meses. Ademas, se deben realizar sin
demora pruebas de la funcién hepatica en los pacientes que refieran sintomas que
puedan indicar una lesién hepatica, como fatiga, anorexia, molestias en la parte
superior derecha del abdomen, orina oscura o ictericia. En caso de una elevacion
importante de las aminotransferasas hepaticas o de signos y sintomas clinicos de
lesién hepética, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el tratamiento
siguiendo las pautas del apartado 2.2 Posologia y forma de administracion. En
pacientes con elevaciones confirmadas de la concentracion de ALT, AST o
bilirrubina durante el tratamiento, quiza sea preciso ajustar la dosis.

Pacientes con insuficiencia hepética

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh),
la exposicion a pirfenidona aumenté un 60%. Se recomienda precaucion cuando se
administre Esbriet a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepatica de leve a
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moderada (es decir, clases Ay B de Child-Pugh) debido ala posibilidad de una mayor
exposicion apirfenidona. Se debe vigilar estrechamente alos pacientes para detectar
signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando al mismo tiempo un inhibidor
conocido de CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado en personas con insuficiencia
hepatica grave, por lo que no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepética
grave.

Reaccién y exantema por fotosensibilidad

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicién a
la luz solar directa (incluidas las ldmparas de luz ultravioleta). Se debe indicar a los
pacientes que utilicen a diario un protector solar eficaz, que vistan ropa que los
proteja de la exposicidn solar y que eviten usar medicamentos conocidos por causar
fotosensibilidad. Se les debe indicar también que informen al médico si presentan
sintomas de reaccién o exantema (erupcidon cutadnea) por fotosensibilidad. Las
reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. Puede ser preciso
ajustar la dosis o suspender temporalmente el tratamiento en casos leves o graves
de reaccion o exantema por fotosensibilidad.

Angioedema

Se han recibido reportes de angioedema (algunos serios), tales como hinchazén de
la cara, labios y/o lengua que puede ser asociados con dificultad para respirar o
sibilancias en relacion con el uso de Esbriet en el entorno de post- comercializacién.
Por lo tanto, en los pacientes que desarrollan signos o sintomas de angioedema tras
la administracién de Esbriet se debe interrumpir el tratamiento de inmediato.
Pacientes con angioedema debe manejarse de acuerdo con el estandar de atencion.
Esbriet no debe utilizarse en pacientes con antecedentes de angioedema con
pirfenidona.

Mareos

Se ha descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los
pacientes deben saber cémo reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencién o coordinacion. En los estudios clinicos, la
mayoria de los pacientes que experimentaron mareos tuvieron un anico episodio, y
lamayoria de esos episodios seresolvieron, con unamediana de duracién de 22 dias.
Si los mareos no mejoran o se hacen mas intensos, es posible que haya que ajustar
la dosis o incluso interrumpir el tratamiento con Esbriet.

Cansancio

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los
pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencidon o coordinacion.

Pérdida de peso
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Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet. El médico debe
vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que
aumenten la ingesta calérica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia
clinica.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y
utilizar maquinas. Esbriet puede causar mareos y cansancio, lo cual puede influir en
la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Reacciones adversas

Ensayos clinicos

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en 623 pacientes con fibrosis pulmonar
idiopética de tres estudios clinicos de fase lll (PIPF-004, PIPF-006 y PIPF-016) Las
reacciones adversas notificadas consistieron en trastornos gastrointestinales (como
nauseas, diarrea y dispepsia), disminucion del apetito, erupcion, cefalea, mareo, tos
y fatiga, y en su mayoria se observaron en las 24 primeras semanas de tratamiento.
Véanse en la tabla 1 todas las reacciones adversas por categoria del MedDRA de
oérgano, aparato o sistema afectado (SOC), junto con su incidencia y categoria de
frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas en pacientes tratados con Esbriet en ensayos clinicos
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Reaccion adversa (MedDRA) Esbriet (n = 623)
Duracion del estudio h2-T2 semanas
Clase de drganos y sistemas Todos E}gmﬂos Categoria de frecuencia
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Disminucidn del peso 10,1% Muy frecuente
Disminucién del apetito 20,7% Muy frecuente
Trastornos psiquiatricos
Insomnio | 10,4% | Muy frecuente
Trastomos del sistema nervioso
Cefalea 22 0% Muy frecuente
Mareos 18,0% Muy frecuente
Disgeusia 5.8% Frecuente
Trastornos gastrointestinales
Dispepsia 18.5% Muy frecuente
Nauseas 36.1% Muy frecuente
Diarrea 25 8% Muy frecuente
Dolor abdominal 6,3% Frecuente
Viomitos 13,3% Muy frecuente
Enfermedad por reflujo 11,1% Muy frecuente
gastroesofagico
Trastornos hepatobiliares
ALT elevada 3.2% Frecuente
AST elevada 27% Frecuente
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reaccion de fotosensibilidad 5,3% Frecuentie
Exantema 30.3% Muy frecuente
Prurito 7.5% Frecuenie
Trastomos musculoesgueléticos y del tejido conjuntivo
Artralgias | 10,0% | Muy frecuente
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 26,0% Muy frecuente
Astenia 6,4% Frecuente

Poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas identificadas en los ensayos clinicos, durante el
uso de la pirfenidona desde su aprobacion se han identificado las reacciones
adversas que se indican a continuacion. Como estas reacciones notificadas
proceden de la notificacién voluntaria de una poblacion de tamafio indeterminado,
no siempre es posible calcular su frecuencia con exactitud.

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas a partir de la experiencia
poscomercializacion
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Categoria del MedDRA de drgano, Incidencia (%) Categoria
aparato o sistema afectado ! de frecuencia

Trastornos de la sangre v del sistema
linfatico

Agranulocitosis Mo procede Poco frecuente?

Trastornos del sistema inmunitario
Angicedema Mo procede Poco frecuente?

Trastormos hepatobiliares
Elevacion de la hilirubina asociada a un
aumento de la ALT y la AST 0,8%! Poco frecuente
Lesion hepatica inducida por farmacos de
trascendencia clinica, incluidos casos

aislados con desenlace mortal 0.4%' Poco frecuente

1 Incidencia maxima observada durante los ensayos clinicos fundamentales.

2 La categoria de frecuencia de las reacciones adversas observadas Unicamente en
el contexto de la experiencia poscomercializacion se define como el limite superior
del intervalo de confianza del 95% calculado basandose en el nimero total de
pacientes expuestos a Esbriet en los ensayos fundamentales.

Interacciones

La pirfenidona es metabolizada principalmente por el CYP1A2 (aprox. 48%), y en
menor grado (<13%) por otras formas del citocromo P450, como CYP2C9, 2C19, 2D6
y 2EL.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2

En un estudio de fase I, la administracién conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un
inhibidor potente del CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores de otras
isoformas del citocromo P450 [CYP2C9, 2C19 y 2D6]) hizo que la exposicién a la
pirfenidona aumentara 4 veces en sujetos no fumadores.

Esbriet esta contraindicado en pacientes bajo tratamiento concomitante con
fluvoxamina (v. 2.3 Contraindicaciones). Se suspendera la administracion de
fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con Esbriet y durante el mismo, ya que
reduce el aclaramiento de la pirfenidona.

Extrapolaciones in vitro e in vivo indican que los inhibidores potentes y selectivos
del CYP1A2 pueden aumentar la exposicién ala pirfenidona aproximadamente de 2 a
4 veces. Si no se puede evitar el uso concomitante de Esbriet y de un inhibidor
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potente y selectivo del CYP1A2, la dosis de Esbriet debe reducirse a 801 mg al dia
(267 mg tres veces al dia). Se vigilara estrechamente a los pacientes para detectar
la apariciéon de reacciones adversas asociadas al tratamiento con Esbriet. Se
suspendera el tratamiento con Esbriet si fuera preciso.

La coadministracién de Esbriet y 750 mg de ciprofloxacino (un inhibidor moderado y
selectivo del CYP1A2) aumento la exposicion a la pirfenidona en un 81%. Si no se
puede evitar la administracion de ciprofloxacino en dosis de 750 mg 2 veces al dia,
sereducirdla dosis de Esbriet a 1.602 mg al dia (534 mg, 3 veces al dia). Esbriet debe
usarse con precaucion cuando se administre ciprofloxacino en una dosis de 250 mg
0 500 mg 1 o 2 veces al dia. Se usard Esbriet con cautela en pacientes que reciban
otros inhibidores moderados del CYP1A2.

Durante el tratamiento con Esbriet, se evitard administrar farmacos o combinaciones
de farmacos que sean inhibidores moderados o potentes del CYP1A2 y ademas de
una o mas de las isoformas del citocromo P450 que intervienen en el metabolismo
de la pirfenidona (es decir, CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1).

Tabaco e inductores del CYP1A2

Un estudio de interacciones de fase | evalu6 el efecto del tabaco (inductor del
CYP1A2) en lafarmacocinética de Esbriet. La exposicion a la pirfenidona fue un 50%
menor en los fumadores que en los no fumadores. El consumo de tabaco puede
inducir la produccién de enzimas hepaticas y, en consecuencia, aumentar el
aclaramiento de Esbriet y reducir la exposicion al mismo. Durante el tratamiento con
Esbriet se evitara usar concomitantemente inductores potentes del CYP1A2, como el
tabaco, puesto que se ha observado una relacion entre el consumo de tabaco y la
posible induccién del CYP1A2. Se debe recomendar a los pacientes que dejen de
tomar inhibidores potentes del CYP1A2, que dejen de fumar antes de comenzar el
tratamiento con pirfenidonay no fumen durante el mismo.

En el caso delos inductores moderados del CYP1A2 (por ejemplo: omeprazol), el uso
concomitante puede dar lugar, en teoria, a una disminucion de las concentraciones
plasméticas de pirfenidona.

La coadministracion de medicamentos que sean inductores potentes tanto del
CYP1A2 como de las otras isoformas del citocromo P450 que intervienen en el
metabolismo de la pirfenidona (por ejemplo: rifampicina) puede dar lugar a una
reducciéon significativa de las concentraciones plasméticas de la pirfenidona.
Siempre que sea posible se evitara administrar estos medicamentos.

Poblaciones Especiales

Embarazo

Efectos teratogénicos

No existen datos sobre el uso de Esbriet en mujeres embarazadas.

En animales, la pirfenidona y sus metabolitos atraviesan la barrera placentaria y
pueden acumularse en el liquido amniético.
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En la rata, se observé una prolongacion de la gestacién y una disminucién de la
viabilidad fetal al administrar dosis altas (21.000 mg/kg al dia). Como medida de
precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Fecundidad

En estudios preclinicos no se han observado efectos adversos en la
fecundidad/fertilidad.

Lactancia

Se desconoce si la pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna en
el ser humano. Los datos farmacocinéticos disponibles en animales han revelado la
excrecién y la posible acumulacion de la pirfenidona o sus metabolitos en la leche.
No se puede descartar que exista un riesgo para los nifios alimentados con lactancia
natural. A lahorade decidir si se debe suspender lalactancia materna o el tratamiento
con Esbriet, se tendra en cuenta el beneficio de la lactancia materna para el nifio y el
beneficio de Esbriet para la madre.

Uso en pediatria
No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Esbriet en pacientes pediatricos.

Uso en geriatria
No es preciso ajustar la dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal
V. 2.2.1 Pautas posoldgicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

Insuficiencia hepatica
V. 2.2.1 Pautas posolégicas especiales y 3.2.5 Farmacocinética en poblaciones
especiales.

Via de administracién: oral
Dosificaciéon y grupo etario
Método de administracion

Esbriet debe ingerirse entero con agua y tomarse con alimentos para reducir la
posibilidad de naduseas y mareos. El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y
supervisado por médicos especialistas con experiencia en el diagnostico y el
tratamiento de la FPI.

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

. Dias 1-7: una dosis de 267 mg administrada 3 veces al dia (801 mg/d);

. Dias 8-14: una dosis de 534 mg administrada 3 veces al dia (1602 mg/d);

. Dia 15 en adelante: una dosis de 801 mg administrada 3 veces al dia (2403
mg/d).

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

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

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

Ajustes de la dosis y otras consideraciones

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

Reaccion o exantema por fotosensibilidad: Si el paciente presenta unareaccién o un
exantema por fotosensibilidad de leve a moderado, se le debe recordar la
recomendacién de utilizar diariamente un protector solar y evitar la exposicién al sol.
Se puede reducir la dosis de Esbriet a 801 mg al dia (267 mg 3 veces al dia). Si el
exantema persiste al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con Esbriet
durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis
diariarecomendadade lamismaforma que se hizo en el periodo inicial de incremento
de la dosis.

Si el paciente presenta una reaccion o un exantema por fotosensibilidad de caracter
grave, se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico. Cuando
haya remitido el exantema, se puede reanudar el tratamiento con Esbriet y aumentar
gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, conforme al
criterio del médico.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Funcién hepética: Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre
>3y <5 veces el limite superior de la normalidad (LSN) sin elevacion de la bilirrubina
después de iniciar el tratamiento con Esbriet, se deben descartar otras causas y
vigilar de cerca al paciente. Se debe considerar la retirada definitiva de otros
medicamentos asociados a toxicidad hepatica. Si esta indicado desde el punto de
vistaclinico, se reduciraladosis de Esbriet o se interrumpird el tratamiento. Cuando
los resultados de las pruebas de la funcién hepética vuelvan a estar dentro de los
limites normales, se podra aumentar de nuevo ladosis de Esbriet, de manera gradual,
hasta alcanzar la dosis diaria recomendada, si es que el paciente la tolera.

Si el paciente presenta una elevacién de las aminotransferasas de >3 a <5 veces por
encima del LSN acompafiada de hiperbilirrubinemia o signos o sintomas clinicos
indicativos de una lesion hepética, se suspendera definitivamente el tratamiento con
Esbriet.

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

Pautas posolo6gicas especiales
Ancianos: No es preciso ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve. Esbriet debe ser usado con precaucidén en pacientes con insuficiencia
renal moderada (CrCl 30-50 ml/min). No se recomienda el tratamiento con Esbriet en
pacientes con insuficienciarenal grave (CrCl< 30 ml/min) o enfermedad renal terminal
que precise dialisis.

Insuficiencia hepatica: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepética de leve a moderada (es decir, de la clase A o B segun la
clasificacién de Child-Pugh). No obstante, dado que la concentracidon plasmatica de
pirfenidona puede aumentar en algunos pacientes con insuficiencia hepatica de leve
a moderada, Esbriet se debe utilizar con cautela en esta poblacién. Se debe vigilar
estrechamente a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si
estan tomando al mismo tiempo algun inhibidor conocido de CYP1A2. Esbriet no se
ha estudiado, y no se recomienda su uso, en pacientes con insuficiencia hepatica
grave o hepatopatia terminal. Se recomienda controlar la funcion hepética durante el
tratamiento; es posible que sea preciso ajustar la dosis si se producen elevaciones
de los valores analiticos.

Poblacién pediatrica: Esbriet no debe usarse en la poblacion pediatrica para la
indicacion de FPI.

Condicién de venta: venta con féormula médica
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto CDS Versiéon 10.0 de octubre
de 2020y lainformacion para prescribir CDS Versiéon 10.0 de octubre de 2020

Norma farmacologica: 16.7.0.0.N10
3.1.6.3 IVERCOVEX® IVERMECTINA 9 MG TABLETAS

Expediente : 20196879

Radicado : 20211019300/ 20211199778
Fecha : 30/09/2021

Interesado : EXELTIS S.A.S.

Composicién

Cada tableta contiene Ivermectina 9 mg
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones

- Tratamiento de estrongiloidisosis gastrointestinal (anguiluliasis)

- Tratamiento de presunta microfilaremia o microfilaremia diagnosticada en pacientes
con filariosis linfatica debido a Wuchereria bancrofti

- Tratamiento de sarna sarcOptica humana. El tratamiento esta justificado en casos
en los que la sarna se haya diagnosticado clinicamente y/o mediante exploracion
parasitolégica. Sin un diagnéstico oficial, el tratamiento no estd justificado en casos
de prurito.

- También tiene accién antiviral, evitando que algunos virus se multipliquen dentro de
las células humanas: Tratamiento de SARS- Cov-2 en estadios tempranos, medios
e incluso severos de Covid-19, Prevencion de la enfermedad causada (COVID-19).

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus excipientes Embarazo durante los
tres primeros meses y lactancia. Hepatolopatias.

La seguridad en nifios menores de 5 afios no estd comprobada
Precauciones y advertencias
Advertencias especiales

La eficacia y la posologia de la ivermectina en pacientes inmunodeprimidos que reciben un
tratamiento para la estrongiloidosis intestinal no han sido determinadas mediante estudios
clinicos adecuados. Se han registrado casos que muestran la persistencia de infestaciones
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después de la administracion de una Unica dosis de ivermectina, concretamente en este
tipo de pacientes.

La ivermectina no es un tratamiento profilactico de infecciones por filarias o por
anguiluliasis. No se dispone de informacion que demuestre la eficacia de la ivermectina
para matar o prevenir la maduracién de las larvas infecciosas en humanos.

No se ha demostrado que la ivermectina actie contra el gusano adulto de ninguna de las
especies de las filarias.

No se ha demostrado que la ivermectina tenga ningun efecto beneficioso para el sindrome
de eosinofilia pulmonar tropical, la linfadenitis ni la linfageitis observados en los casos de
infeccion con filarias.

Después de la administracion de la ivermectina, es probable que la intensidad y la gravedad
de los efectos adversos estén relacionadas con la densidad microfilarial previa al
tratamiento, concretamente en sangre. En los pacientes coinfectados por Loa loa, la
densidad microfilarial suele ser mayor, concretamente en sangre, lo que hace que los
pacientes tratados sean mas propensos a padecer efectos adversos graves.
Excepcionalmente, se han registrado efectos adversos en el sistema nervioso central
(encefalopatias) en pacientes tratados con ivermectina y coinfectados por un gran nimero
de microfilarias Loa loa. Por consiguiente, con anterioridad a la administracion del
tratamiento con ivermectina, deberian adoptarse medidas especiales en las zonas
endémicas con Loa loa

No se recomienda el tratamiento concomitante con citrato de dietilcarbamazina (DEC) e
ivermectina en camparfias de quimioterapia masiva para la filariosis causada por Wuchereria
bancrofti en Africa. Es posible que la coinfeccion de otras microfilarias, como la Loa loa,
tengan como resultado un aumento de las microfilaremias en los pacientes infectados.

Es posible que la exposicion sistémica de estos pacientes a la DEC cause la aparicion de
efectos secundarios graves relacionados con los rapidos y efectivos efectos microfilaricidas
de este medicamento.

Después de la administracion de medicamentos con acciones microfilaricidas rapidas, tales
como la DEC, en pacientes que padecian oncocercosis, se registraron reacciones cutaneas
y/lo sistémicas de diversa gravedad (reaccion de Mazzotti), asi como reacciones
oftalmolégicas.

Es posible que estas reacciones se deban a respuestas inflamatorias a la degradacién de
los medicamentos liberados después de la muerte de las microfilarias.

Es posible que los pacientes tratados de oncocercosis con ivermectina también padezcan
estas reacciones la primera vez que reciban el tratamiento. Después del tratamiento con un
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medicamento microfilaricida, es posible que los pacientes que padezcan oncocercosis
hiperreactiva o «Sowda» (especialmente observada en Yemen) tengan mas
probabilidades de tener reacciones adversas cutdneas graves (edema y agravamiento
de la oncodermatitis.

Los efectos secundarios estan relacionados con la densidad de los parésitos y en la mayoria
de los casos son leves y pasajeros, pero es posible que la gravedad sea mayor en los
pacientes infectados por mas de un parasito, especialmente en el caso de la infestacion por
Loa loa.

Después de la administracion de ivermectina, se han descrito casos excepcionales, graves
y potencialmente mortales de encefalopatias, concretamente de pacientes gravemente
infectados por Loa loa.

Durante el tratamiento de filariosis por Wuchereria bancrofti, parece que la intensidad de
efectos no deseados no depende de la dosis, pero estd relacionada con la densidad
microfilarial en sangre.

Después de la administracion de ivermectina en pacientes infectados por Onchocerca
volvulus, las reacciones de hipersensiblidad observadas causadas por la muerte de las
microfilarias estan relacionadas con las reacciones de Mazzotti.

En estos pacientes, también se han descrito sintomas de sensacion anormal en los 0jos,
edemas en los parpados, uveitis anterior, conjuntivitis, limbitis, queratitis y coriorretinitis o
coroiditis. Estas manifestaciones, que pueden ser consecuencia de la enfermedad misma,
también han sido ocasionalmente descritas después del tratamiento. Excepcionalmente,
fueron graves y, por lo general, remitieron sin que hubiera que administrar un tratamiento
corticoesteroide.

En los pacientes que padecian oncocercosis, se registro la aparicion de hemorragias
conjuntivales.

Después de la ingesta de ivermectina, se han descrito las observaciones relativas a
la expulsion del Ascaris adulto.

Es posible que, en pacientes con sarna, se haya observado un agravamiento
pasajero del prurito al principio del tratamiento.

Poblacién pediatrica

La seguridad del medicamento en pacientes pediatricos con un peso corporal inferior
a 15 kg no se ha determinado.

Reacciones adversas
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A continuacién, se muestra una clasificacion de las reacciones adversas segun el tipo de
6rgano del sistema, su frecuencia en orden decreciente segun la gravedad médica

Tabla de reacciones adversas

La frecuencia se define de la siguiente manera: muy habitual (= 1/10), habitual (de = 1/100
a < 1/10), poco habitual (de = 1/1000 a < 1/100), raro (de = 1/10 000 a < 1/1000), excepcional
(< 1/10 000), desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles)

Tipo de 6rgano del | Habitual Poco Raro Excepcional Desconocido
sistema habitual
Trastornos del Hipereosinofilia,
sistema sanguineo y leucocitopenia/anemia
linfatico pasajera
Aumento de las
fosfatasas®
AL AT/alcalinas
Hematurias
Linfadenitis
Adenopatias
Trastornos del Hipersensibilidag
sistema
inmunolégico Reacciones de
Mazzotti®
Trastornos Cambios en el
psiquiatricos estado mental’
Aturdimiento!
Trastornos del Dificultad para Mareos?
sistema nervioso estar de
pie/caminar’ Sommnolencia®
Letargo! Dolores de cabeza®
Encefalopatias Temblores?
Coma’
Estupor*
Trastornos Taquicardia
cardiacos
Trastornos Disfuncion hepatica
hepatobiliares
Hepatitis aguda
Aumento de enzimas
hepaticas
Hiperbilirrubinemia
Trastornos oculares| Hiperemia Conjuntivitis
ocular!
Edemas en los
Hemorragia parpados
subconjuntival®
Uveitis anterior
Conjuntivitis.
Limbitis
Queratitis y
coriorretinitis o
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coroiditis
Trastornos Vértigo™
auditivos y del
laberinto interno
Trastornos Hipotension
vasculares ortostatica’
Trastornos Disnea Tos*
respiratorios,
toracicos y Molestias
mediastinico respiratorias®
Dolor de garganta®
Trastornos Incontinencia
gastrointestinales fecal! Amnorexia*>
Nauseas
Dolor abdominal y
epigastrico
Estrefiimiento®
Diarrea®
Vomitos®
Trastornos Necrolisis Sudoracion®
cutaneos y del epidérmica
tejido subcutineo toxica Prurito
Sindrome de | Erupcion urticaria
Stevens-
Johnson
Trastornos Dolor de Mialgia (incluida la
musculoesqueléticos espalda! mialgia abdominal)?
y del tejido
conectivo Dolor de Artralgia®
cuello!
Trastornos renales Incontinencia
y urinarios urinaria
Trastornos del Dolor testicular,
sistema molestias®
reproductivo y
mamarios
Trastornos Edemas
metabolicos y
nutricional
Infecciones e Expulsion de Ascaris
infestaciones
Trastornos Astenia”3
generales y
afecciones del lugar Fiebre?
de administracion
Sensacion de
debilidad®
Dolor difuso’,
escalofrios®
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Interacciones

No se ha realizado ningun estudio sobre la interaccién.
Poblaciones especiales

Embarazo

Durante el tratamiento masivo de la oncocercosis, los datos de un numero limitado
(aproximadamente 300) de mujeres embarazadas no mostraron efectos adversos, tales
como anomalias congénitas, abortos espontaneos, mortinatos y mortalidad en menores de
un afo, que pudieran atribuirse a un tratamiento con ivermrectina durante el primer trimestre
del embarazo. A dia de hoy, no se dispone de otros datos epidemioldgicos.

Estudios con animales han mostrado la toxicidad para la funcion reproductora. Sin embargo,
el valor diagnostico de estas observaciones no se ha determinado.

La ivermectina tan solo deberia usarse en casos estrictamente necesarios.
Lactanciamaterna
La leche materna contiene menos del 2 % de la dosis de ivermectina administrada.

La seguridad de uso no se ha determinado en recién nacidos. La ivermectina tan solo debe
administrarse a las madres lactantes en aquellos casos en los que el beneficio esperado
supere el riesgo potencial para el bebé.

Fecundidad

La ivermectina no tuvo efectos adversos en la fecundidad de las ratas cuando se les
administro el triple de la dosis humana maxima recomendada de 200 pg/kg (por mg/m?/d).

Via de administracién: Oral

Dosificacion y grupo etario

Posologia

Tratamiento de estrongiloidosis gastrointestinal (anguiluliasis)

La posologia recomendada es una Unica dosis oral de 200 microgramos de ivermectina por
cada kilogramo del peso corporal. Para una mayor orientacion, la dosis apropiada segun el
peso del paciente es la siguiente:
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PESO CORPORAL | DOSIS (mg(s)de ermectina) NUMERO DE

kg COMFPRIMIDOS

15a24 Jmg -

25a35 1o -

36 a0 9 mg 1 (P-mg cormpritridos)

51 ads 200 meghke (hasta 12 mag) 1 (P-mg cormpritnidos )

62 a’19 200 racgfke (hasta 15 o) 1 (B-rag coruprirnidos)

2 (9-rmg comprimidos J o

=20 200 meglks (hasta 12 mg) | {1810 comprinidos )

Tratamiento de microfilaremia causada por Wuchereria bancrofti

La posologia recomendada para la distribucion masiva del tratamiento de microfilaremia
causada por Wuchereria bancrofti es una Unica dosis oral cada seis meses, disefiada para
suministrar aproximadamente entre 150 y 200 ug/kg de peso corporal.

En zonas endémicas en las que el tratamiento solo puede administrarse una vez cada doce
meses, la posologia recomendada es de entre 300 y 400 ug/kg del peso corporal, con el fin
de mantener una supresion adecuada de la microfilaremia en los pacientes que reciben el
tratamiento.

Para una mayor orientacion, la dosis apropiada segun el peso del paciente es la siguiente:

DOSIS DOSIS
administrada una administrada una
PESO vez cada 6 meses . vez cada 12 meses
. NUMERO DE R NUMERO DE
CORPORAL | (mimerode | o\ ppiypos | Umerede | ooy prIVIDOS
(kg) comprimidos de comprimidos de
mg (s) mg (s)
Ivermectina) Ivermectina
15a25 3mg - 6 mg -
150 — 200 meg'kg 1 (9-mg
26244 6 mg - (hasta 12mg) | comprimidos)
2 (9-mg
1 (9-mg comprimidos) o
45264 9 mg comprimidos) 18 mg 1(18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
65284 150 — 200 mecg'kg 1 (9-mg 150 — 200 meg/kg | comprimidos) o
(hasta 12 mg) comprimidos) (hasta 18 mg) 1(18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
> 85 150 — 200 meg'kg | comprimidos) o | 150 — 200 meg/kg 3 (9-mg
- (hasta 18 mg) 1(18-mg (hasta 27 mg) comprimidos)
comprimidos

De manera alternativa, si no se dispone de balanzas, es posible determinar la dosis de
ivermectina para su uso en campafias de quimioterapia masiva segun la altura del paciente
CcOmo se muestra a continuacion:
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DOSIS DOSIS
administrada una administrada una
. o 3
ESTATURA “'i:gilgﬂ";‘f“ NUMERO DE ""‘(::.::;;1; 1o | NUMERODE
(cm) - COMPRIMIDOS .. COMPRINMIDOS
comprimidos de comprimidos de
mg (s) de mg (s) de
Ivermectina) Ivermectina)
90all9 3Img -- 6 mg -
150 - 200 meg'kg 1 (9-mg
1202140 6 mg B (hasta 12 mg) comprimidos )
2(9-mg
comprimidos) o
141 a 158 9 mg 1 (9-mg tablet) 18 mg 1 (18-mg
comprimidos)
2 (9-mg
- 150 — 200 mcg'kg 150 - 200 mecg/kg | comprimidos) o
=158 (hasta 12mg) | | Cmetablet) | 224 mg) 1 (18-mg
comprimidos)

Tratamiento de sarna sarcOptica humana

La posologia recomendada es una Unica dosis oral de 200 microgramos de ivermectina por
cada kilogramo del peso corporal.

Sarna comun:

El restablecimiento solo se considerara definitivo después de cuatro semanas de
tratamiento. La persistencia de prurito o de lesiones de raspado no son motivo para la
administracion de un segundo tratamiento con anterioridad a esta fecha.

La administracion de una segunda dosis dentro de un plazo de las dos semanas siguientes
a la dosis inicial tan solo deberia considerarse en los siguientes casos:

a) Cuando aparecen nuevas lesiones especificas
b) Cuando la exploracién parasitoldgica revela resultados positivos en esa fecha
Sarna abundante y costrosa:

En estos casos de infeccidon grave, es posible que sea necesario administrar una segunda
dosis, una vez transcurridos entre ocho y quince dias del tratamiento con ivermectina, y/o
administrar un tratamiento topico concomitante, con el fin de lograr el restablecimiento.

Nota para los pacientes tratados por sarna
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Las personas con las que hayan tenido contacto, especialmente las parejas y los miembros
de la familia, deberian someterse a un reconocimiento médico lo antes posible y, si fuera
necesario, se les deberia administrar un tratamiento inmediato para la sarna.

Deberian adoptarse medidas higiénicas de prevencion contra una posible reinfeccion (p.
ej.: mantener las ufias de los dedos cortas y limpias) y deberian seguirse atentamente las
recomendaciones oficiales respecto de la limpieza de la ropa y de la ropa de cama.

Tratamiento de infecciones virales

La dosis recomendada es una dosis oral Unica de 600 microgramos de Ivermectina por kg
de peso corporal al dia durante 5 dias. Para una mayor orientacién, la dosis apropiada
segun el peso del paciente es la siguiente:

RAI DOSIS (mg(s) de NUMERO DE
PESO CORPO (kg) Ivermectina) POR DIA COMPRIMIDOS POR DIA
15a25 9 mg 1 (9-mg comprimidos)
2 (9-mg comprimidos) o
-
26a44 18 mg 1 (18-mg comprimidos)
45a 64 27 mg 3 (9-mg comprimidos)
- 4 (9-mg comprimidos) o
65a 84 36 mg 2 (18-mg comprimidos)
- g5 600 meg/kg 6 (9-mg comprimidos) o
- (hasta 54 mg) 3 (18-mg comprimidos)

Poblacién pediatrica

La seguridad del medicamento en pacientes pediatricos con un peso corporal inferior a 15
kg no se ha determinado en ninguna de las indicaciones.

Pacientes de edad avanzada

Los estudios clinicos con ivermectina no incluyeron un nimero suficiente de sujetos de 65
afios en adelante como para poder determinar si respondian al tratamiento de manera
diferente a los sujetos mas joévenes. Otro estudio clinico registrado no ha identificado
ninguna diferencia entre la respuesta al tratamiento de las personas de edad avanzada y
de los pacientes mas jévenes. En general, el tratamiento en personas de edad avanzada
deberia ser prudente, ya que este grupo representa la mayor frecuencia de disminucion de
la funcion hepética, renal y cardiaca, asi como de enfermedad concomitante y de la
administracién de un segundo tratamiento farmacolégico.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021010239 emitido mediante Acta 10 de 2021 SEM
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Numeral 3.1.6.2. con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia

- Evaluacién farmacoldgica de la Nueva Concentracién con fines de obtencién de
Registro sanitario
- Inserto Version 01 de 01/02/2021 allegado mediante radicado 20211019300

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 10 de (2021), numeral 3.1.6.2., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que no es
satisfactoria. Presenta resimenes de 28 ensayos clinicos y otros estudios con
heterogeneidad clinica, metodolégicay estadisticaque impide establecer con certeza
una posible eficacia de ivermectina para el tratamiento o profilaxis de Covid-19;
varias revisiones sisteméaticas concuerdan en que la evidencia disponible es de baja
calidad. Por lo anterior, la Sala considera que existe incertidumbre de un posible
beneficio de la ivermectina y recomienda negar la solicitud, incluida la indicacién
“También tiene accion antiviral, evitando que algunos virus se multipliquen dentro
de las células humanas: Tratamiento de SARS- Cov-2 en estadios tempranos, medios
e incluso severos de Covid-19, Prevencion de la enfermedad causada (COVID-19)”.
En las indicaciones aprobadas, la Sala no encuentra justificacién para la nueva
concentracion solicitada.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.7.1 RILTARED® ERLOTINIB 150MG TABLETA RECUBIERTA
Expediente : 20197053

Radicado : 20211022142

Fecha : 11/02/2021

Interesado  : DR. REDDY’S LABORATORIES S.A.S
Fabricante  : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de Erlotinib equivalente a Erlotinib base 150mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar el valor del pardmetro farmacocinético AUCO-Inf expresado en
intervalos de confianza, teniendo en cuenta el numeral 7.4.7 del anexo 1 de la
resolucién 1124 de 2016.

2. Aclarar si en el periodo 2 del grupo 1y el periodo 1 del grupo 2 inician y
finalizan el mismo dia, y cémo fue la logistica para la hospitalizacién del total
de los sujetos.

3. Allegar procedimiento de transporte de las muestras de los voluntarios desde
el lugar de la fase clinica hasta el lugar de la fase analitica.

3.1.7.2 TYKERB 250 mg TABLETAS

Expediente :19981554
Radicado : 20191207706 / 20211017438

Fecha : 04/02/2021
Interesado : Novartis Pharma AG
Composicion:

Cada tableta contiene ditosilato de lapatinib, equivalente a lapatinib 250mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020014067 emitido mediante Acta 10 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.8., con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia.

CONCEPTO: Revisadala documentacién allegada, y dado que el interesado presenta
respuesta satisfactoria al concepto emitido mediante Acta No. 10 de 2020, numeral
3.1.7.8, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los perfiles de disolucion comparativos como soporte de la modificacion al
registro sanitario. Se recomienda al grupo de Registros Sanitarios continuar con la
evaluacion de la modificacién solicitada en los aspectos correspondientes a
transferencia de tecnologia para el nuevo sitio de fabricacion, validacién del proceso
de manufacturay estudios de estabilidad.

3.1.7.3 RILTARED® ERLOTINIB 100MG TABLETA
Expediente : 20198751

Radicado : 20211042614

Fecha : 08/03/2021

Interesado : DR. REDDY’S LABORATORIES S.A.S
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Fabricante  : DR. REDDY'S LABORATORIES LTD

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de Erlotinib equivalente a Erlotinib base 100mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

1. Allegar el protocolo de los perfiles de disolucién.

2. Aclarar y justificar porque en la validacion de la metodologia analitica no se
realizé el parAmetro de linealidad ni de robustez alos 3 pH (1.2; 4.5y 6.8).

3. Tenga en cuenta que este tramite esta vinculado al pronunciamiento final
del Radicado 20211022142 que corresponde al producto de la concentracion
de 150mg. Una bioexencion basada en la proporcionalidad de dosis se podra
conceder cuando el estudio de equivalencia in vivo ha sido realizado y

aprobado.
3174 AZACTICIP
Expediente : 20135007
Radicado : 2017147607 / 20181267969
Fecha . 27/12/2018

Interesado : CIPLALTD
Fabricante : CIPLALTD

Composicién: Cada vial contiene 100mg de Azacitidine
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 04 de 2018 SEM, numeral
3.1.7.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 04 de 2018,
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numeral 3.1.7.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el estudio de bioequivalencia para el producto Azacticip 100 mg
vial polvo estéril para reconstituir a suspensién inyectable fabricado por Cipla Ltd
frente al producto de la referencia Vidaza de Celgene.

3.1.75 GENIB (GEFITINIB)

Expediente : 20166038

Radicado : 20191128068 / 20211097446

Fecha : 15/05/2021

Interesado  : LABORATORIOS STEIN S.A
Fabricante  : LOTUS PHARMACEUTICAL CO. LTD

Composicion: Cada tableta contiene 250 mg de Gefitinib
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021003486 emitido mediante Acta 24 de 2020 SEM
Numeral 3.1.7.27, con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos mediante Acta No. 24 de 2020
SEM numeral 3.1.7.27, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recomienda aprobar los estudios de bioequivalencia del producto Iressa®
250mg Gefitinib tabletas recubiertas, fabricado por Lotus Pharmaceutical Co. Ltd., de
Nantou Country — Taiwan, comparado frente al producto de referencia: Iressa® 250mg
Gefitinib tabletas recubiertas, fabricado por AstraZeneca UK Limited de Macclesfield
Cheshire — Reino Unido.

3.1.7.6 MICOFLAVIN 250

Expediente : 20033134

Radicado : 20191135657 / 20211135774 / 20211010952
Fecha : 26/01/2021

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S
Fabricante : Laboratorios Clausen S.A.

Composicién: Cada capsula dura contiene 250 mg de Micofenolato de Mofetilo

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2020013920 emitido mediante Acta No. 15 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.16, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, incluido el anexo 20211135774 y
dado que el interesado no dio respuesta satisfactoria a los requerimientos emitidos
mediante Acta No. 15 de 2020 SEM numeral 3.1.7.16, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar los estudios de
Bioequivalencia del producto Micoflavin 250mg, micofenolato de mofetilo 250mg
capsula dura fabricado por Laboratorios Clausen S.A., de Montevideo (Uruguay), el
cual fue comparado frente al producto de referencia CellCept® 250mg micofenolato
de mofetilo capsula dura, fabricado por Roche Products Limited de Alemania. La
negacion se fundamenta en el hecho de no haber presentado el certificado de Buenas
Practicas de Biodisponibilidad y Bioequivalencia del centro referido en el documento
para la etapa bioanalitica: Biovail Contract Research, ni la hoja de vida del
responsable de la etapa estadistica del estudio: Navdeep Coelho. Adicionalmente, el
interesado no aclar6 como fue realizada la evaluaciéon del “Efecto memoria” en el
autoinyector de cromatdgrafo, no se aport6 la evidencia de los resultados obtenidos,
no se allegaron los soportes cromatograficos solicitados ni se aportd el criterio de
aceptacion de la evaluacién del parametro.

3.1.7.7 DUTASTERIDA 0.5 MG + CLORHIDRATO DE TAMSULOSINAO.4MG
CAPSULAS

Expediente : 20171579

Radicado : 20191208469 / 20211221121 / 20211050403
Fecha : 16/03/2021

Interesado . EXELTIS S.A.

Fabricante : LABORATORIOS LEON FARMA S.A.

Composicion:
Cada céapsula contiene 0.5 mg de Dutasterida + 0.4 mg de Clorhidrato de Tamsulosina

Forma farmacéutica: Capsula

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2020 numeral
3.1.7.36, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 12 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.36, la Sala Especializada de Medicamentos - SEM de la Comisidn
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Revisora recomienda aprobar los estudios de bioequivalencia in vivo para el
producto DUTASTERIDA 0.5 mg + CLORHIDRATO DE TAMSULOSINA 0.4 mg
CAPSULA fabricado por LABORATORIOS LEON FARMA S.A. con domicilio en La
Vallina s/n Poligono Industrial Navatejera 24008 Ledn-Espafia, frente al producto de
referencia DUODART 0,5 MG/ 0,4 MG CAPSULAS DURAS de GLAXOSMITHKLINE.

3.1.7.8 RASAGILINA 1 MG
RASAGILINA 0,5 MG

Expediente :20152987

Radicado :20181219803 /20191048562 /20191128705 /20191153141 /
20191179784 / 20201143020

Fecha : 18/08/2020

Interesado : EURODERMA LTDA

Fabricante : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 0.5 mg de Resagilina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resoluciéon No. 2020024020 de 23 de Julio de 2020
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacién
de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aceptar los argumentos
presentados por el interesado en el recurso de reposicion y anexos al concepto de
negacion del Acta No. 16 de 2019 numeral 3.1.7.40 y recomienda aprobar los perfiles
de disolucion para los productos Rasagilina 1 mg y Rasagilina 0,5 mg tabletas
fabricados por Laboratorios Legrand S.A frente al producto de referencia Azilect de
Teva pharmaceuticals.

3.1.7.9 PROPRANOLOL 40 MG
Expediente : 20198305

Radicado : 20211037941

Fecha : 02/03/2021

Interesado : NOVAMED S.A.
Fabricante : C.I FARMACAPSULAS S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 40mg de propanolol
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Forma farmacéutica: tableta

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar los datos de la prueba de solubilidad, en los términos establecidos en
la Resolucién 1124 de 2016, numeral 10.1.1.1.

e Indicar los datos de permeabilidad que demuestren que el producto puede
optar a bioexencidn por el sistema de Clasificacién Biofarmacéutica. Numeral
10.1.1.2. resolucién 1124 de 2016.

o Allegar el certificado de andlisis incluyendo la prueba de potencia tanto para
el producto de la referencia. Recuerde que la diferencia maxima permitida
entre los dos productos es de 5%.

o Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrolld el
estudio se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124

de 2016.
3.1.7.10 SUNITINIB 50MG CAPSULA DURA
Expediente : 20198580
Radicado : 20211040914
Fecha : 04/03/2021

Interesado  : LABORATORIOS LEGRAND S.A
Fabricante  : SYNTHON HISPANIA, SL

Composicion:
Cada capsula dura contiene sunitinib 50mg

Forma farmacéutica: capsula dura

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia y evaluacion
de inserto e IPP allegado mediante radicado No. 2021104091 para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:
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Estudio In-vivo

o Allegar el soporte que demuestre que el centro en el cual se desarrollé el estudio
se encuentra certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de referencia
de acuerdo con lo establecido en el articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016.

e Aclarar por qué no se calcula AUC 0-,

Estudio In-vitro

e Justificar técnicamente los resultados obtenidos en los perfiles de disolucién
allegados como soporte de la bioexencidn por proporcionalidad de dosis,y cémo
se podria correlacionar con el despefio in-vivo.

3.1.7.11 LAMOTRIGINA POR 200 MG

Expediente : 20060310

Radicado : 20211042111

Fecha : 05/03/2021

Interesado : TECNOQUIMICAS S.A
Fabricante  : TECNOQUIMICAS S.A

Composicion:
Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 200mg

Forma farmacéutica: tableta dispersable

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

e Adjuntar la carta de aprobacién del protocolo de investigacién por parte de un
comité de ética certificado ya que la adjuntada corresponde a una enmienda.

e Indicar como se realizo el calcul6 el tamafio muestral.

e Indicar las causas de abandonos o retiros.

e Allegar las tablas de los posibles eventos adversos observados durante el
estudio.

e Allegar los respectivos soportes cromatogréficos de la validaciéon (minimo 20%),
tanto para el método como para el sistema.
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3.1.7.12 CONSIV® 54 MG CAPSULAS
CONSIV® 18 MG CAPSULAS
CONSIV® 36 MG CAPSULAS

Expediente :20204214 /20204218 / 20204219

Radicado :20211112139/20211112158 /20211112166
Fecha : 10/06/2021

Interesado : TECNOFARMA COLOMBIA S.A.S
Fabricante : MONTE VERDE S.A

Composicion:
- Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene metilfenidato
clorhidrato 54mg
- Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene metilfenidato
clorhidrato 18mg
- Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene metilfenidato
clorhidrato 36mg

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto de liberacion prolongada

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario nuevo

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

Estudios In-vivo

o Allegar el informe de las monitorias, auditorias u otros procedimientos de
control realizados por parte del patrocinador durante la realizacion de los
estudios en ayunas y con alimentos.

e Allegar las curvas de concentracion sanguinea individual vs tiempo trazado
en escalalog/lineal para los dos estudios ayunas y con alimentacién segun el
numeral 7.8 de laresolucion 1124 de 2016.

Estudio In-vitro

e Presentar los perfiles de disolucion para las concentraciones de 36 mg y 18
mg frente al biolote de 54 mg, en tres tampones de pH diferentes 1,245y 6,8
y en el medio de control de calidad establecidos por el método de prueba
recomendado.
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e Allegarlavalidacion de los perfiles de disolucion con los respectivos soportes
cromatogréaficos (minimo 20%), tanto para el método como para el sistema.

3.1.7.13 CAPECITABINA 500MG
CAPECITABINA 150MG

Expediente : 20160260
Radicado : 20191052030
No. Intencion : 2019002394

Fecha : 30/01/2020
Interesado  : Aurobindo Pharma Limited
Fabricante  : Eugia Pharma Specialities Limited

Composicion: Cada tableta contiene 500 mg de Capecitabina
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 23 SEM de 2019, numeral
3.1.7.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, y dado que el interesado dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 23 SEM de 2019,
numeral 3.1.7.3, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la bioexencién paralos productos Capecitabina 500mg tabletas
y Capecitabina 150mg tabletas fabricado por Eugia Pharma frente al producto de la
referencia Xeloda Roche.

3.1.7.14 ATENOLOL 100 MG TABLETAS
Expediente : 19985944

Radicado : 2017186180/ 20191221591
Fecha :12/11/2019

Interesado  : WINTHROP PHARMACEUTICALS DE COLOMBIA S.A

Composicion:
Cada tableta contiene 100mg de Atenolol

Forma farmacéutica: Tableta
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Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta a los requerimientos emitidos en el Acta No. 25 de 2018 SEM numeral
3.1.7.10. con el fin de continuar con la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido mediante Acta No. 25 de 2018 SEM,
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda negar
la bioexencién presentada para el producto de la referencia teniendo en cuenta que
el medicamento en estudio no cumple con los requisitos exigidos en la Resolucion
1124 de 2016 para productos que contienen un IFA clase 3, pues no todos los
excipientes en la formulacion del producto propuesto son cualitativamente iguales y
cuantitativamente similares al producto de comparacion.

3.1.7.15 IMAVITAE® 100 mg CAPSULAS DURAS
Expediente : 20145776

Radicado 20181106387 / 20191095113 / 20211046917
Fecha : 12/03/2021

Interesado  : Galenicum Health Colombia S.A.S

Fabricante  : Pabianickie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.

Composicién: Cada cépsula dura contiene 100 mg de Imatinib (como Mesilato)
Forma farmacéutica: Capsula dura

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2021006487 de 3 de Marzo de 2021
con el fin de que se revoque el articulo primero y en su lugar continuar con la aprobacion
de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisados los argumentos allegados en el recurso de reposicién, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora ratifica la negacion de la
bioexencién por proporcionalidad de dosis, para la concentracién Imavitae 100 mg
teniendo en cuenta que no se presenté la respectiva validacién que contemplara los
3 pH del ensayo de disolucion.

3.1.7.16 FEMARA 2.5 MG COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente  : 223139

Radicado : 20191013188 /20191221995 / 20191256665 / 20211148536 /
20211154708 / 20211050657

Fecha : 17/03/2021

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Fabricante : Novartis Pharma Stein A.G.
Composicion: Cada comprimido contiene 2.5 mg de Letrozol
Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020015460 emitido mediante Acta No. 18 de 2020 SEM
numeral 3.1.7.21, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de
Biodisponibilidad y Bioequivalencia del producto en referencia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los perfiles de
disolucion como soporte del cambio de excipientes y de proceso de manufactura de
Femara 2.5 mg comprimidos recubiertos fabricado por Novartis Pharma Stein AG,

Suiza.

3.1.7.17 MANTIXA® 5, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Expediente : 20197215

Radicado 1 20211025345

Fecha : 15/02/2021

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S
Fabricante : MEGA LABS S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 5mg de apixaban

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencion de registro sanitario nuevo

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe:

e Allegar resultados de la evaluacion de la prueba de Clearance de Creatinina
(CrCl) para los 46 participantes del estudio.

e Allegar copia del seguro de vida adquirido con la aseguradora ZZ Seguros, la
cual cubrid la evaluacion in vivo aprobada segun protocolo, para el estudio
CAEP 82.001.17.

e Allegar copia del informe de las evaluaciones o auditorias realizadas “en
proceso” o retrospectivas del estudio CAEP 82.001.17, para la verificacion del
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cumplimiento del protocolo, de los Procedimientos Operativos Estandar (POP)
o de los resultados obtenidos.

e Allegar el resultado de la evaluacion de los parametros de Integridad de la
dilucién y Recuperacion. Incluir los criterios de aceptaciéon y los
cromatogramas obtenidos de la evaluacion.

3.1.7.18 MANTIXA® 2.5, COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20197538

Radicado : 20211029636

Fecha : 19/02/2021

Interesado : MEGALABS COLOMBIA S.A.S
Fabricante : MEGA LABS S.A.

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene 2,5mg de apixaban

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacién de los Estudios de Biodisponibilidad y Bioequivalencia para el
producto de la referencia con fines de obtencidn de registro sanitario nuevo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisidn Revisora encuentra que:

De acuerdo con item 10.6 del Anexo Técnico 1 de la Resolucion 1124 de 2016:
Recomendaciones para la realizaciébn y evaluacion de perfiles de disolucion
comparativos, el cual declara en uno de sus parrafos:

“Una declaracion de que el IFA no es soluble en cualquiera de los medios no
es suficiente, y deben presentarse los perfiles en ausencia de surfactante. La
justificacién de la eleccién y la concentracién de surfactante deben ser
proporcionadas. La concentraciéon del tensioactivo debe ser tal que el poder
discriminatorio de Ia prueba no se vea comprometido.”

Atendiendo la recomendacién del Anexo Técnico 1 de la resolucién antes
mencionada, solicitamos:

e Allegar informe de la validacion in vitro donde se incluya la evaluacion de los
parametros: selectividad, linealidad/rango, limite de cuantificacion, exactitud,
precision, efecto del filtro y estabilidad, para los medios buffer sin surfactante
a los valores de pH 1,2; pH 45 y pH 6,8, siguiendo los lineamientos
presentados en el numeral 10 del Anexo técnico j de la Resolucion 1124 de
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2016. Allegar 20% de los cromatogramas completos (area, tiempo de
retencion, fecha de inyeccién, etc).

e Presentar la evaluacion de los perfiles de disolucién en los medios bufer de
disolucion sin surfactante de HCI pH 1,2, buffer acetato pH 4,5y medio buffer
fosfato a pH 6,8 para el lote test M01800 de Mantixa® 2,5mg apixaban,
comprado frente al biolote M01281 de Mantixa® 5mg apixaban, siguiendo los
lineamientos presentados en el numeral 10 del Anexo Técnico 1 de la
Resolucion 1124 de 2016. Allegar 20% de los cromatogramas completos (area,
tiempo de retencién, fecha de inyeccidn, etc) para cada valor de pH de las
muestras evaluadas. Anexar calculo de cada punto de muestreo (incluyendo
a 15 minutos) de los 12 comprimidos por medio evaluado y el calculo
estadistico del factor de similitud f2.

3.1.9 Modificacion de dosificacion y posologia

3.19.1 VIMPAT® 50 mg TABLETAS
VIMPAT® 100 mg TABLETAS
VIMPAT® 150 mg TABLETAS
VIMPAT® 200 mg TABLETAS

Expediente : 20010102 /20010103 /20010104 / 20010105

Radicado : 20211167877 /20211167940 /20211167944 / 20211167946
Fecha . 23/08/2021

Interesado : LABORATORIOS BIOPAS S.A.

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene Lacosamida 50 mg
- Cada tableta recubierta contiene Lacosamida 100 mg
- Cada tableta recubierta contiene Lacosamida 150 mg
- Cada tableta recubierta contiene Lacosamida 200 mg

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones:

Nuevas indicaciones
Lacosamida se utiliza en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con o sin
generalizacion secundaria con epilepsia.

Lacosamida esta indicado como monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en terapia
de adicién en pacientes a partir de 4 afios.

Contraindicaciones:
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Nuevas contraindicaciones:

Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo av de segundo o tercer grado).
Embarazo, lactancia, nifios menores de 4 afos.

Nuevas precauciones y advertencias:

Mareo: el tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede incrementar
la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos de realizar actividades fisicas con precaucion hasta que se hayan familiarizado
con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccion cardiaca: se ha observado prolongacion del intervalo pr en estudios
clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccién por canales idnicos de sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que
afectan la conduccion cardiaca, incluyendo antiarritmicos y bloqueadores de canales de
sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se
reporto fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en
estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-comercializacién.

En la experiencia post-comercializaciéon se ha reportado bloqueo av (incluyendo bloqueo av
de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente se ha
reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en asistolia,
paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo,
pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de desorientacion,
desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un médico de inmediato en caso
de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar
la lacosamida y se deberd realizar una evaluacion clinica completa del riesgo / beneficio
antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento:

Se han reportado ideas suicidas y trastornos del comportamiento en pacientes tratados con
medicamentos antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios
clinicos aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos demostré
un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del comportamiento. El
mecanismo de este riesgo no se conoce Yy los datos disponibles no excluyen la posibilidad
de un aumento de este tipo de riesgo con lacosamida. Por lo tanto, estos pacientes deben
ser monitoreados para la deteccion de signos de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los pacientes (y sus
cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de que se presenten
signos de ideas suicidas o trastornos en el comportamiento.
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Posibilidad de empeoramiento electroclinico en algunos sindromes epilépticos pediatricos
especificos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida en pacientes pediatricos con
sindromes epilépticos en los que pueden coexistir crisis focales y generalizadas.

Se recomienda precaucion en el tratamiento con inhibidores potentes de cyp2c9 (p. Ej.,
fluconazol) y cyp3a4 (p. Ej., itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina), los cuales
pueden conducir a un incremento de la exposicion sistémica a lacosamida. Tales
interacciones no se han establecido in vivo pero son posibles en base a los datos in vitro.

Los inductores enzimaticos fuertes como la rifampicina o la hierba de san juan (hypericum
perforatum) pueden reducir moderadamente la exposicion sistémica a lacosamida. Por
tanto, el inicio o el final del tratamiento con estos inductores enzimaticos debe hacerse con
precaucion.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto version Julio 2021 CCDS c¢2016-018 + CCDS c2017-001 + CCDS v3.0
PR234999

- Informacion para prescribir versién Julio 2021 CCDS ¢2016-018 + CCDS ¢c2017-001
+ CCDS v3.0 PR234999

Nueva dosificacion

Posologia y administracién

Posologia:

e Adultos

¢ Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afos
¢ Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.
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Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente
en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

e Conversion a la monoterapia

Para los pacientes que se convertiran a la monoterapia con lacosamida, la dosis inicial
recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe aumentar a una
dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente
en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méaxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida. Se recomienda un retiro
gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6 semanas. Si el
paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos
se deben retirar de forma secuencial.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida para la conversion
simultdnea a la monoterapia a partir de dos o0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

e Terapia de adicién en adolescentes que pesen 50 Kg o mas y en adultos La dosis de
inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual debera incrementarse a una dosis
terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga de lacosamida

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terapia
de adicién) también se puede iniciar con una Unica dosis de carga de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de mantenimiento de 100
mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede iniciar una dosis de carga en
situaciones en las que el médico determine que esta garantizada la consecucion rapida de
la concentracion plasmética de lacosamida en el estado estacionario y el efecto terapéutico.
La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica teniendo en cuenta el
potencial para aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema Nervioso
Central (SNC). La administracion de una dosis de carga no ha sido estudiada en
condiciones agudas como estado epiléptico.
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Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis
diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

Descontinuacién

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis debe
irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario realizar
reduccién de las dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en
pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracion renal disminuida que
se asocia a la edad con un aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe
considerarse en este tipo de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLCR > 30 mL/ min) no es necesario un ajuste de la
dosis. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y en adultos con una insuficiencia
renal leve o moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con precaucion. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLCR
< 30 mL/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis
maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos pacientes, la titulacion de la dosis se
debe realizar con precaucién. Si esta indicada una dosis de carga, en la primera semana
se debe usar una dosis inicial de 100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al
dia. En pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave
(CLCR = 30 mL/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una reduccién
del 25% de la dosis maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodialisis se recomienda un suplemento de hasta
el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precaucién
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacion de un metabolito (sin actividad
farmacologica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda una dosis maxima de 300
mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia hepatica
de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con
precaucion teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. En adolescentes y
adultos que pesan 50 Kg o mas, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero
se debe realizar con precaucion un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios).
Basandose en los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos
de 50 Kg con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del
25% de la dosis maxima. No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes
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con insuficiencia hepatica grave. Lacosamida se debe administrar a pacientes con
insuficiencia hepatica severa s6lo cuando los beneficios terapéuticos compensen los
posibles riesgos, la dosificacién y administracion necesita ser ajustada con cuidado
observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):
Vimpat® no esté indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4 y 16 afios de
edad.

Terapia de Adicién

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad
se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios de edad,
el régimen posolégico recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser
administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcion de la respuesta clinica y la
tolerabilidad, a no mas de una vez por semana. Los incrementos de titulacién no deben
exceder a los mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg 0 mas es la misma que en adultos

(ver arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para la via oral pacientes pediatricos de 4 anos en adelante

Edad v peso Dos=is inicial Reégimen de Dosis de

corporal titulacion mantenimiento

Pacientes pediatricos | 50 mg dos veces al Incrementos de 50 Terapia de adicion:

que pesan S0 Kg o dia (100 mg por dia) | mg dos veces al dia 100 mg & 200 mg dos

mas {100 mg por dia) veces al dia (200 mg
cada semana a 400 mg por dia)

Pacientes pediatricos

1 ma'Kg dos veces al

Incrementos de 1

Terapia de adicion:

que pesan 30 Kg o dia (2 mag/Kag/dia) mgiKg dos veces al 2 mg/Kg a 4 mog/kg
menos de 50 Kg dia (2 mo/Kg/dia) dos veces al dia (4
cada semana ma/Kgidiaa 8
mg/Kgidia)
Pacientes pediatricos | 1 mg/Kg dos veces al | Incrementos de 1 Terapia de adicion:
que pesan 11 Kgo dia (2 mag/fkg/dia) mgiKg dos veces al 3 mgMg a6 mogikg
menos de 30 Kg dia (2 mg/Kag/dia) dos veces al dia (6
cada semana mgfKgidiaa 12
ma/Kaidia)

Dosis de carga

No se ha estudiado la dosis de carga en nifios menores de 17 afios.

Sin embargo, en nifios o adolescentes con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento con
lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica por via oral. La
dosificacién es la misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe
administrar bajo supervision médica considerando la farmacocinética de la lacosamida (ver
seccion 11.2 Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de incidencia aumentado
derivado de las reacciones adversas del SNC. La administracion de una dosis de carga no
se ha estudiado en condiciones agudas tales como un estado epiléptico.
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Método de Administracion

Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.

El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas no deben ser partidas.

Nuevas precauciones y advertencias

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede incrementar
la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos de realizar actividades fisicas con precaucion hasta que se hayan familiarizado
con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccidn cardiaca: Se ha observado prolongacién del intervalo PR en estudios
clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccion
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia/ infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccién por canales iénicos de sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que
afectan la conduccion cardiaca, incluyendo antiarritmicos y bloqueadores de canales de
sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se
report6 fibrilacién auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en
estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-comercializacion.

En la experiencia post-comercializacién se ha reportado blogueo AV (incluyendo blogueo
AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente
se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en
asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo,
pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacion de desorientacion,
desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un médico de inmediato en caso
de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar
la lacosamida y se debera realizar una evaluacién clinica completa del riesgo/ beneficio
antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en
diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo de medicamentos antiepilépticos demostré un pequefio incremento en el riesgo de
ideas suicidas y trastornos del comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce
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y los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
lacosamida. Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccién de
signos de ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un
tratamiento apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar
ayuda médica en caso de que se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el
comportamiento.

Posibilidad de empeoramiento electro-clinico en algunos sindromes epilépticos pediatricos
especificos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida en pacientes
pediatricos con sindromes epilépticos en los que pueden coexistir crisis focales y
generalizadas.

Nuevas Reacciones Adversas
Estudios clinicos

e Panorama General

Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicién con placebo en 1,855 pacientes con crisis de inicio parcial, las reacciones
adversas mas frecuentemente reportadas (> 10%) en los pacientes tratados con
lacosamida fueron mareo y cefalea. Estas por lo general se presentaron con una intensidad
de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con la dosis administrada y
mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones adversas
relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacién debido a reacciones
adversas fue del 15.1% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 5.5% para los
pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mas comun que resultd en
descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
controlados con placebo en la terapia de adiciéon. La tasa de descontinuacién debido a
reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes asignados aleatoriamente a
lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccion adversa mas
comun que dio lugar a la suspensién de la terapia con lacosamida fue el mareo. El mareo,
dolor de cabeza, nadusea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias
menores durante la fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia
en comparacion con la fase de titulacion.

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara lacosamida con carbamazepina de Liberacion Controlada
(LC), las reacciones adversas mas comunes para lacosamida fueron dolor de cabeza y
mareo. La tasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas fue del 10.6% para
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los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a
carbamazepina LC.

e Listado de Reacciones Adversas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por 6érganos
y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: Muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

* Trastornos del sistema inmune.
Poco frecuente: Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

* Trastornos psiquiatricos.

Frecuente: Depresién, estado de confusion, insomnio.

Poco frecuente: Intento de suicidio, ideacion suicida, trastorno psicotico, alucinacion,
agresion, agitacion, estado de euforia.

* Trastornos del sistema nervioso.

Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Nistagmo, trastornos del balance, trastornos de la memoria, temblor,
somnolencia, disartria, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope, trastornos cognitivos, coordinacién anormal, trastornos de la
atencion.

* Trastornos oftalmoldgicos.
Muy frecuente: Diplopia. vision borrosa.

* Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

* Trastornos cardiacos.
Poco frecuente: Bloqueo auriculoventricular, bradicardia.

* Trastornos del tracto gastrointestinal.

Frecuente: Nausea, vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.
* Trastornos hepatobiliares.

Poco frecuente: Resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica.

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito, dermatitis (sarpullido).
Poco frecuente: Urticaria.

* Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
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Poco frecuente: Espasmos musculares.

* Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad.
Poco frecuente: Sensacién de embriaguez.

* Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR
relacionados con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la
prolongacién del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope,
bradicardia). En estudios clinicos adjuntos en pacientes con epilepsia la incidencia de la
tasa de blogueo AV de primer grado es poco frecuente, 0.7%, 0.6%, 0.5% y 0% para
Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observo bloqueo AV
de segundo grado o mayor en pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
de adicién es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 1,307) con epilepsia tratados
con lacosamida (0.2%) y pacientes con epilepsia (n = 548) tratados con placebo (0.4%). En
el estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la carbamazepina LC, el
sincope se report6 en 7/444 (1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de
los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido reportados
en los ensayos de epilepsia de etigueta abierta.

Se han observado anormalidades en los resultados de pruebas de la funcién hepética en
estudios placebo-controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio
parcial, quienes estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes.
Se reportaron aumentos de la ALT en el 0.5% (6/1307) de los pacientes tratados con
lacosamida y en el 1.1% (6/548) de los pacientes tratados con placebo.

¢ Administracién de la dosis de carga
La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

e Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos)

En el estudio de monoterapia que compara lacosamida con carbamazepina LC, el perfil de
seguridad de lacosamida en pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad), parece ser
similar al observado en pacientes con menos de 65 afios de edad. Sin embargo, se ha
reportado una incidencia mayor (diferencia
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= 5%) de caidas, diarrea y temblor en pacientes geriatricos en comparacién con pacientes
adultos mas jovenes.

Experiencia post-comercializacion

Ademéas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en la
experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar un estimado
de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio. Agranulocitosis.

e Trastornos del sistema inmune.

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como Reaccién al Medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con algunos agentes
antiepilépticos.

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con fiebre y
enrojecimiento y se pueden asociar con la participacion de diferentes 6rganos o sistemas.
Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida y si se sospecha de
hipersensibilidad en varios 6rganos, se debe suspender el uso de lacosamida.

e Trastornos del sistema nervioso.
Discinesia, crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis
(incluida la aparicion del estado epiléptico).

e Trastornos cardiacos.
Taquicardia ventricular, aleteo o fibrilacién auricular.

e Trastornos hepatobiliares.
Incremento en las enzimas hepaticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrdélisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema.

Poblacion pediatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de adicion
en nifios a partir de 4 afios de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue coherente con
el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumento la frecuencia de algunas
reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y en pacientes pediatricos se
notificaron reacciones adversas adicionales (nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion
del apetito, letargo y conducta anormal): nasofaringitis (15.7 %), vomitos (14.7 %),
somnolencia (14.0 %), mareo (13.5 %), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucion
del apetito (5.9 %), faringitis (4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).
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Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reaccién adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron mediante los
cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el momento inicial y a lo largo
de todos los estudios y fueron principalmente estables durante el transcurso de los ensayos
clinicos.

Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos

Lacosamida debe emplearse con precaucion en pacientes que estan recibiendo tratamiento
con otros medicamentos que se saben estan asociados con prolongacién del PR
(incluyendo medicamentos antiepilépticos bloqueadores de canales de sodio) y en
pacientes tratados con medicamentos antiarritmicos. Sin embargo, un analisis de subgrupo
en estudios clinicos no identificé un incremento en la magnitud de la prolongacién de PR
en pacientes con administracion concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccion.

Los estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad
enzimatica de medicamentos que son metabolizados por el citocromo P450 y las
isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19y 3A4. Lacosamida no inhibié al CYP 1A1, 1A2, 2A6,
2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas en los
estudios clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor para la
glicoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y 3A4.
Ademas, un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no mostrd ningun
cambio clinicamente relevante en las concentraciones de lacosamida en plasma ni un
efecto inhibitorio en la farmacocinética del omeprazol.

Se recomienda precaucion en el tratamiento con inhibidores potentes de CYP2C9 (p.
€j., fluconazol) y CYP3A4 (p. €j., itraconazol, ketoconazol, ritonavir, claritromicina), los
cuales pueden conducir a un incremento de la exposicion sistémica a lacosamida.
Tales interacciones no se han establecido in vivo pero son posibles en base a los datos
in vitro.

Los inductores enzimaticos fuertes como la rifampicina o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) pueden reducir moderadamente la exposicién sistémica a
lacosamida. Por tanto, el inicio o el final del tratamiento con estos inductores enzimaticos
debe hacerse con precaucion.

Medicamentos antiepilépticos
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En los estudios clinicos de interaccion, lacosamida (400 mg/dia) no afect6 en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de &cido
valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasmaticas de lacosamida tampoco se vieron
afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.

En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales
mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epdxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado monohidroxi
(MHD) de oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital, gabapentina, clonazepam
y zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta concomitante de lacosamida a ninguna
dosis.

Analisis poblacionales de farmacocinética en diferentes grupos de edad estimé que el
tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como inductores
de enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis) disminuyd en
general la exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccion no hubo una interaccion clinicamente significativa entre
lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con etinilestradiol (0.03 mg) y
levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de progesterona no se vieron afectadas
cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccion mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo efecto
sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe interaccion
clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500 mg tres veces al
dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 el ABC de lacosamida en un 19% (300 mg,
una sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto, este efecto
no se considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no afectdé la
farmacocinética de una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracién de warfarina con lacosamida no provoca un cambio clinicamente
relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la warfarina.

Unién a proteinas

Lacosamida tiene una baja union a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a traves de la competencia
por sitios de union a proteinas se consideran poco probables.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:
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- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion

Posologia 'y administracién

Posologia:

e Adultos

¢ Monoterapia en adultos y adolescentes mayores de 16 afios

e Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se
debe aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta
una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia
(400 mg/dia).

e Conversion ala monoterapia

Para los pacientes que se convertirdn a la monoterapia con lacosamida, la dosis
inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después
de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta
una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia
(400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante
3 dias antes de iniciar la conversidon alamonoterapia con lacosamida. Serecomienda
un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al menos 6
semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los
medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma secuencial.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida para la conversion
simultdnea a la monoterapia a partir de dos o mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

e Terapiade adicidon en adolescentes que pesen 50 Kg o mas y en adultos Ladosis
deinicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual deberaincrementarse
aunadosis terapéuticainicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede
aumentar adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis
diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400
mag/dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga de lacosamida

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y
terapia de adicion) también se puede iniciar con una Unica dosis de carga de 200 mg,
seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede
iniciar una dosis de carga en situaciones en las que el médico determine que estéa
garantizada la consecucion rapida de la concentracién plasméatica de lacosamida en
el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse
bajo supervision médica teniendo en cuenta el potencial para aumentar la incidencia
de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central (SNC). La administracion de
una dosis de carga no ha sido estudiada en condiciones agudas como estado
epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una
dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400
mag/dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso
de lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la
dosis debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario realizar
reduccién de las dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con
lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracién
renal disminuida que se asocia alaedad con un aumento en los niveles del Area Bajo
la Curva (ABC) debe considerarse en este tipo de pacientes.
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Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLCR > 30 mL/ min) no es necesario un ajuste
de la dosis. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o més y en adultos con una
insuficiencia renal leve o moderada, se puede considerar una dosis de carga de
200 mg, pero un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar
con precaucion. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con
insuficiencia renal grave (CLCR = 30 mL/min) y en pacientes con enfermedad renal
terminal se recomienda una dosis maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos
pacientes, la titulacion de la dosis se debe realizar con precaucion. Si esta indicada
una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis inicial de 100 mg
seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia. En pacientes pediatricos que
pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave (CLCR £ 30 mL/min) y en
aquellos con enfermedad terminal se recomienda una reduccién del 25% de la dosis
maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de
hasta el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la
hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido ala escasaexperienciaclinicay alaacumulacién de un metabolito
(sin actividad farmacolégica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética: Se recomienda una dosis maxima de
300 mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con
insuficiencia hepatica de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes
debe llevarse a cabo con precauciéon teniendo en cuenta la coexistencia de
insuficiencia renal. En adolescentes y adultos que pesan 50 Kg o mas, se puede
considerar una dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucién un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios). Basandose en los datos
obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con
insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del 25% de
la dosis maxima. No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes
con insuficiencia hepética grave. Lacosamida se debe administrar a pacientes con
insuficiencia hepatica severa solo cuando los beneficios terapéuticos compensen los
posibles riesgos, la dosificacién y administracién necesita ser ajustada con cuidado
observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):
Vimpat® no esta indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4y 16
afios de edad.

Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17 afios
de edad se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos de 4 afios a menores de 17
afos de edad, el régimen posoldgico recomendado depende del peso corporal y solo
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se recomienda ser administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcién
de la respuesta clinica y la tolerabilidad, a no mas de una vez por semana. Los
incrementos de titulacion no deben exceder alos mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes o nifios de 50 Kg o0 mas es la misma que en adultos

(ver arriba).

Tabla 1: Dosis recomendada para la via oral pacientes pediatricos de 4 anos en adelante

Edad y peso Dosis inicial Regimen de Dosis de

corporal titulacion mantenimiento

Pacientes pediatricos | 50 mg dos veces al Incrementos de 50 Terapia de adicion:

que pesan S0 Kg o dia (100 mg por dia) | mg dos veces al dia 100 mg a 200 mg dos

mas {100 mg por dia) veces al dia (200 mg
cada semana a 400 mg por dia)

Pacientes pediafricos

1 mg/Kg dos veces al

Incrementos de 1

Terapia de adicion:

que pesan 30 Kg o dia (2 ma/fKg/dia) mgiKg dos veces al 2 mg/g a 4 mogikg
menos de 50 Kg dia (2 mgfKg/dia) dos veces al dia (4
cada semana mg/Kgidiaa 8
ma/Kaidia)
Pacientes pediatricos | 1 ma/Kg dos veess al | Incrementos de 1 Terapia de adicion:
que pesan 11 Kgo dia (2 mag/fkag/dia) mgfKg dos veces al 3 mgMg a 6 mogikg
menos de 30 Kg dia (2 mg/Kg/dia) dos veces al dia (B
cada semana mgfKgidiaa 12
ma/Kagidia)

Dosis de carga

No se ha estudiado la dosis de carga en nifios menores de 17 afios.

Sin embargo, en nifios o adolescentes con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento
con lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica por via oral.
La dosificacion es la misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se
debe administrar bajo supervision médica considerando la farmacocinética de la
lacosamida (ver seccién 11.2 Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de
incidencia aumentado derivado de las reacciones adversas del SNC. La
administracién de una dosis de carga no se ha estudiado en condiciones agudas
tales como un estado epiléptico.

Método de Administracién

Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.

El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Las tabletas no deben ser partidas.

Nuevas precauciones y advertencias

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede
incrementar la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los
pacientes deben ser advertidos de realizar actividades fisicas con precaucién hasta
que se hayan familiarizado con los efectos potenciales de este medicamento.
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Ritmo y conduccién cardiaca: Se ha observado prolongacion del intervalo PR en
estudios clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial
arritmogénico subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos
de conduccidn cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia/
infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o
enfermedad del sistema de conduccidn por canales idnicos de sodio) o en pacientes
tratados con medicamentos que afectan la conduccion cardiaca, incluyendo
antiarritmicos y bloqueadores de canales de sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia
no se reporté fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han
reportado en estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-
comercializacion.

En la experiencia post-comercializacién se ha reportado bloqueo AV (incluyendo
blogueo AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial
arritmogénico, raramente se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros,
estos eventos han resultado en asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con
potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por
ejemplo, pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de
desorientacion, desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un
médico de inmediato en caso de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe
descontinuar la lacosamida y se debera realizar una evaluacién clinica completa del
riesgo/ beneficio antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos demostré
un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento. El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles
no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con lacosamida. Por
lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccion de signhos de
ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento
apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda
médica en caso de gue se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el
comportamiento.

Posibilidad de empeoramiento electro-clinico en algunos sindromes epilépticos
pediatricos especificos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida
en pacientes pediatricos con sindromes epilépticos en los que pueden coexistir
crisis focales y generalizadas.
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Nuevas Reacciones Adversas
Estudios clinicos

e Panorama General

Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en
la terapia de adicion con placebo en 1,855 pacientes con crisis de inicio parcial, las
reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (> 10%) en los pacientes
tratados con lacosamida fueron mareo y cefalea. Estas por lo general se presentaron
con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con
la dosis administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de
las reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal
generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacién debido a
reacciones adversas fue del 15.1% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y
del 5.5% para los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccién adversa mas comun
que resultd en descontinuacién del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion
a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos
combinados controlados con placebo en la terapia de adicién. La tasa de
descontinuacion debido a reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes
asignados aleatoriamente a lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400
mg/dia. La reaccion adversa mas comun que dio lugar a la suspensién de la terapia
con lacosamidafue el mareo. El mareo, dolor de cabeza, ndusea, somnolenciay fatiga
fueron todos reportados con incidencias menores durante la fase de retiro del
medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacién con la fase de
titulacion.

Con base en el analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara lacosamida con carbamazepina de Liberacion
Controlada (LC), las reacciones adversas mas comunes paralacosamidafueron dolor
de cabezay mareo. Latasa de descontinuacién debida a las reacciones adversas fue
del 10.6% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los
pacientes aleatorizados a carbamazepina LC.

e Listado de Reacciones Adversas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por
organos y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las
frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy frecuente (2 1/10), frecuente (2
1/100 a < 1/10), poco frecuente (2 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos
de frecuencia, los efectos no deseables se presentan en orden decreciente de
seriedad.
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* Trastornos del sistema inmune.
Poco frecuente: Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

* Trastornos psiquiatricos.

Frecuente: Depresidn, estado de confusion, insomnio.

Poco frecuente: Intento de suicidio, ideacion suicida, trastorno psicético,
alucinacion, agresion, agitacion, estado de euforia.

* Trastornos del sistema nervioso.

Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Nistagmo, trastornos del balance, trastornos de la memoria, temblor,
somnolencia, disartria, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope, trastornos cognitivos, coordinacién anormal, trastornos de
la atencion.

* Trastornos oftalmolégicos.
Muy frecuente: Diplopia. visién borrosa.

* Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

* Trastornos cardiacos.
Poco frecuente: Bloqueo auriculoventricular, bradicardia.

* Trastornos del tracto gastrointestinal.
Frecuente: Nausea, vOmito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca, diarrea.

* Trastornos hepatobiliares.
Poco frecuente: Resultados anormales en las pruebas de la funcidn hepatica.

* Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito, dermatitis (sarpullido).
Poco frecuente: Urticaria.

* Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Poco frecuente: Espasmos musculares.

* Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad.
Poco frecuente: Sensacién de embriaguez.

* Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR
relacionados con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas ala
prolongacion del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope,
bradicardia). En estudios clinicos adjuntos en pacientes con epilepsia la incidencia
de la tasa de bloqueo AV de primer grado es poco frecuente, 0.7%, 0.6%, 0.5% y 0%
para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observo
blogueo AV de segundo grado o mayor en pacientes con epilepsia tratados con
lacosamida.

Latasadeincidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de
terapiade adicién es poco comun y no difiere entre pacientes (n =1,307) con epilepsia
tratados con lacosamida (0.2%) y pacientes con epilepsia (n = 548) tratados con
placebo (0.4%). En el estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la
carbamazepina LC, el sincope se reporté en 7/444 (1.6%) de los pacientes con
lacosamiday en 1/442 (0.2%) de los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no
se presentaron casos de fibrilacion arterial o flutter; sin embargo, ambos han sido
reportados en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anormalidades en los resultados de pruebas de lafuncion hepética
en estudios placebo-controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de
inicio parcial, quienes estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos
concomitantes. Se reportaron aumentos de la ALT en el 0.5% (6/1307) de los
pacientes tratados con lacosamiday en el 1.1% (6/548) de los pacientes tratados con
placebo.

e Administraciéon de la dosis de carga
Laincidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

o Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

En el estudio de monoterapia que compara lacosamida con carbamazepina LC, el
perfil de seguridad de lacosamida en pacientes de edad avanzada (2 65 afios de edad),
parece ser similar al observado en pacientes con menos de 65 afios de edad. Sin
embargo, se ha reportado una incidencia mayor (diferencia 2 5%) de caidas, diarrea
y temblor en pacientes geriatricos en comparacion con pacientes adultos mas
jovenes.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en la experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar
un estimado de su incidencia en la poblacion que va a ser tratada.
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o Trastornos del sistema linfatico y circulatorio. Agranulocitosis.

e Trastornos del sistemainmune.

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como Reacciéon al
Medicamento con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS) en pacientes tratados
con algunos agentes antiepilépticos.

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con
fiebre y enrojecimiento y se pueden asociar con la participacion de diferentes
drganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida
y si se sospecha de hipersensibilidad en varios 6érganos, se debe suspender el uso
de lacosamida.

e Trastornos del sistema nervioso.
Discinesia, crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las
crisis (incluida la aparicion del estado epiléptico).

e Trastornos cardiacos.
Taquicardia ventricular, aleteo o fibrilacion auricular.

e Trastornos hepatobiliares.
Incremento en las enzimas hepaticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema.

Poblacién pediatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de
adicion en nifios a partir de 4 aflos de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue
coherente con el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumenté la
frecuencia de algunas reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y
en pacientes pediatricos se notificaron reacciones adversas adicionales
(nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion del apetito, letargo y conducta
anormal): nasofaringitis (15.7 %), vomitos (14.7 %), somnolencia (14.0 %), mareo (13.5
%), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucion del apetito (5.9 %), faringitis
(4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).

Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reacciéon adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron
mediante los cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el
momento inicial y a lo largo de todos los estudios y fueron principalmente estables
durante el transcurso de los ensayos clinicos.
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Nuevas interacciones

Interaccion con otros medicamentos

Lacosamida debe emplearse con precaucidon en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con otros medicamentos que se saben estan asociados con
prolongacion del PR (incluyendo medicamentos antiepilépticos bloqueadores de
canales de sodio) y en pacientes tratados con medicamentos antiarritmicos. Sin
embargo, un andlisis de subgrupo en estudios clinicos no identificé un incremento
en la magnitud de la prolongacion de PR en pacientes con administracion
concomitante de carbamazepina o lamotrigina.

Datos in vitro

En general los datos sugieren que lacosamida tiene un bajo potencial de interaccién.
Los estudios de metabolismo in vitro indican que lacosamida no induce la actividad
enzimética de medicamentos que son metabolizados por el citocromo P450 y las
isoformas CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19y 3A4. Lacosamida no inhibi6 al CYP 1A1, 1A2,
2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2D6, 2E1, 3A4/5 a las concentraciones plasmaticas observadas
en los estudios clinicos.

Los datos in vitro sugieren que lacosamida tiene potencial de inhibir al CYP2C19 a
concentraciones terapéuticas. Lacosamida no fue un substrato o un inhibidor parala
glicoproteina P.

Datos in vivo

Los datos clinicos indican que lacosamida no inhibe ni induce el CYP2C19 y
3A4. Ademas, un estudio de interaccion con omeprazol (inhibidor CYP2C19) no
mostré ningdn cambio clinicamente relevante en las concentraciones de
lacosamida en plasma ni un efecto inhibitorio en la farmacocinética del
omeprazol.

Se recomienda precaucion en el tratamiento con inhibidores potentes de CYP2C9
(p. €j., fluconazol) y CYP3A4 (p. ej., itraconazol, ketoconazol, ritonavir,
claritromicina), los cuales pueden conducir a un incremento de la exposicion
sistémica a lacosamida. Tales interacciones no se han establecido in vivo pero son
posibles en base a los datos in vitro.

Los inductores enzimaticos fuertes como la rifampicina o la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum) pueden reducir moderadamente la exposicion sistémica
a lacosamida. Por tanto, el inicio o el final del tratamiento con estos inductores
enzimaticos debe hacerse con precaucion.

Medicamentos antiepilépticos

En los estudios clinicos de interaccién, lacosamida (400 mg/dia) no afecté en forma
significativa las concentraciones plasmaticas de carbamazepina (400 mg/dia) ni de
acido valproico (600 mg/dia). Las concentraciones plasmaticas de lacosamida
tampoco se vieron afectadas por carbamazepina ni por acido valproico.
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En los estudios clinicos controlados con placebo, en pacientes con crisis parciales
mostraron que las concentraciones plasmaticas en estado estable de levetiracetam,
carbamazepina, epoxido de carbamazepina, lamotrigina, topiramato, derivado
monohidroxi (MHD) de oxcarbazepina, fenitoina, acido valproico, fenobarbital,
gabapentina, clonazepam y zonisamida no se vieron afectadas por la ingesta
concomitante de lacosamida a ninguna dosis.

Andlisis poblacionales de farmacocinética en diferentes grupos de edad estimé que
el tratamiento concomitante con otros farmacos antiepilépticos conocidos como
inductores de enzimas (carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, a diferentes dosis)
disminuyd en general la exposicion sistémica de lacosamida en cerca del 25%.

Anticonceptivos orales

En un estudio clinico de interaccion no hubo una interaccién clinicamente
significativa entre lacosamida (400 mg/dia) y los anticonceptivos orales con
etinilestradiol (0.03 mg) y levonorgestrel (0.15 mg). Las concentraciones de
progesterona no se vieron afectadas cuando se co-administré este medicamento.

Otros

Los estudios clinicos de interaccién mostraron que lacosamida (400 mg/dia) no tuvo
efecto sobre la farmacocinética de digoxina (0.5 mg una vez al dia). No existe
interaccion clinicamente relevante entre lacosamida (400 mg/dia) y metformina (500
mg tres veces al dia).

Omeprazol (40 mg una vez al dia) increment6 el ABC de lacosamida en un 19% (300
mg, una sola dosis) y dentro del intervalo de bioequivalencia aceptado. Por lo tanto,
este efecto no se considera clinicamente significativo. Lacosamida (600 mg/dia) no
afect6 la farmacocinética de una dosis Unica de omeprazol (40 mg).

La co-administracién de warfarina con lacosamida no provoca un cambio
clinicamente relevante en los efectos farmacocinéticos y farmacodinamicos de la
warfarina.

Unién a proteinas

Lacosamida tiene una baja union a proteinas de menos del 15%. Por lo tanto, las
interacciones clinicamente relevantes con otros medicamentos a través de la
competencia por sitios de unidn a proteinas se consideran poco probables

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version Julio 2021 CCDS c2016-
018 + CCDS c2017-001 + CCDS v3.0 PR234999 y la informacién para prescribir
prescribir version Julio 2021 CCDS ¢2016-018 + CCDS ¢2017-001 + CCDS v3.0
PR234999.

3.1.9.2 VIMPAT ® 10 MG/ML SOLUCION ORAL
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Expediente : 20036706

Radicado : 20211167769

Fecha : 23/08/2021

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:
Cada 100 mL de solucion oral contiene Lacosamida 1000.00 mg

Forma farmacéutica: solucién oral
Indicaciones

Vimpat® se utiliza en el tratamiento de las crisis de inicio parcial en pacientes con o sin
generalizacion secundaria con epilepsia.

Vimpat® esta indicado como monoterapia en pacientes mayores de 16 afios o en terapia
de adicién en pacientes a partir de 4 afios.

Contraindicaciones

Reacciones de hipersensibilidad a la lacosamida o a cualquiera de los excipientes.
Pacientes con alteraciones auriculoventriculares (bloqueo av de segundo o tercer grado).
Embarazo, lactancia, nifios menores de 4 afos.

Precauciones o advertencias

Mareo: el tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede incrementar
la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos de realizar actividades fisicas con precaucién hasta que se hayan familiarizado
con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccién cardiaca: se ha observado prolongacién del intervalo pr en estudios
clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccion
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia / infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccion por canales i6nicos de sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que
afectan la conduccion cardiaca, incluyendo antiarritmicos y bloqueadores de canales de
sodio.
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En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se
reporto fibrilacién auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en
estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-comercializacion.

En la experiencia post-comercializacion se ha reportado bloqueo av (incluyendo blogueo av
de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente se ha
reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en asistolia,
paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo,
pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de desorientacion,
desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un médico de inmediato en caso
de que aparezca alguno de estos sintomas.

En los pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar
la lacosamida y se debera realizar una evaluacion clinica completa del riesgo / beneficio
antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en
diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados controlados con
placebo de medicamentos antiepilépticos demostré un pequefio incremento en el riesgo de
ideas suicidas y trastornos del comportamiento.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con lacosamida. Por lo tanto, estos
pacientes deben ser monitoreados para la deteccion de signos de ideas suicidas y
trastornos del comportamiento y se debe considerar un tratamiento apropiado. Los
pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos de buscar ayuda médica en caso de
que se presenten signos de ideas suicidas o trastornos en el comportamiento.

Lacosamida solucién oral contiene:

" sorbitol (un tipo de azucar). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

" sodio. Una marca de graduacion de la solucién oral (5 ml) contiene 0.31 mmol (o
7.09 mg) de sodio, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
dietas pobres en sodio.

" un componente llamado metilparahidroxibenzoato de sodio (e219) que puede
causar reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas).

" aspartame (e951), una fuente de fenilalanina. Esta sustancia puede ser perjudicial
para las personas con fenilcetonuria (una enfermedad metabdlica). Posibilidad de
empeoramiento electro-clinico en algunos sindromes epilépticos pediatricos especificos.
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No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida en pacientes pediatricos con
sindromes epilépticos en los que pueden coexistir crisis focales y generalizadas.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto Version Julio 2021 CCDS c2016-018 + CCDS c2017-001 + CCDS v3.0
PR234999 + PR257419 allegado mediante radicado No. 20211167769

- Informacion para prescribir Version Julio 2021 CCDS c¢2016-018 + CCDS ¢2017-
001 + CCDS v3.0 PR234999 + PR257419 allegado mediante radicado No.
20211167769

Nueva dosificacion

Posologia y administracién

Posologia:

* Adultos

* Monoterapia en adultos y adolescentes
mayores de 16 afios

Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se debe
aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia) después de una
semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar adicionalmente
en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante 3 dias
antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida.

Se recomienda un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante durante al
menos 6 semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento antiepiléptico, los
medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma secuencial.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida para la conversion
simultdnea a la monoterapia a partir de dos o mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.
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e Terapia de adicién en adolescentes que pesan 50 Kg o mas y en adultos La dosis de
inicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual deberéa incrementarse a una dosis
terapéutica inicial de 100 mg dos veces al dia después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede aumentar
adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis diaria de
mantenimiento recomendada méaxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y terapia
de adicién) también se puede iniciar con una Unica dosis de carga de 200 mg, seguida
aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de mantenimiento de 100
mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede iniciar una dosis de carga
en situaciones en las que el médico determine que estd garantizada la consecucion rapida
de la concentracion plasmatica de lacosamida en el estado estacionario y el efecto
terapéutico. La dosis de carga debe administrarse bajo supervision médica teniendo en
cuenta el potencial para aumentar la incidencia de reacciones adversas en el Sistema
Nervioso Central (SNC). La administracién de una dosis de carga no ha sido estudiada en
condiciones agudas como estado epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis
diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400 mg/dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso de
lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la dosis debe
irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario realizar
reduccién de las dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con lacosamida en
pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracién renal disminuida que
se asocia a la edad con un aumento en los niveles del Area Bajo la Curva (ABC) debe
considerarse en este tipo de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLCR > 30 mL/ min) no es necesario un ajuste de la
dosis. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y en adultos con una insuficiencia
renal leve o moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con precaucién. En
pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con insuficiencia renal grave (CLCR
< 30 mL/min) y en pacientes con enfermedad renal terminal se recomienda una dosis
maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos pacientes, la titulacion de la dosis se
debe realizar con precaucioén. Si esta indicada una dosis de carga, en la primera semana
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se debe usar una dosis inicial de 100 mg seguida por un régimen de 50 mg dos veces al
dia.

En pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave (CLCR <
30 mL/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una reducciéon del 25%
de la dosis maxima.

En todos los pacientes que requieran hemodialisis se recomienda un suplemento de hasta
el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con precaucion
debido a la escasa experiencia clinica y a la acumulacién de un metabolito (sin actividad
farmacologica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica: Se recomienda una dosis maxima de 300
mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o méas y adultos con insuficiencia hepatica
de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes debe llevarse a cabo con
precaucién teniendo en cuenta la coexistencia de insuficiencia renal. En adolescentes y
adultos que pesan 50 Kg o mas, se puede considerar una dosis de carga de 200 mg, pero
se debe realizar con precaucion un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios).
Basandose en los datos obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos
de 50 Kg con insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del
25% de la dosis méxima.

No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepéatica grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepética severa sélo cuando
los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion y administracion
necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del paciente.

Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):
Vimpat® no esta indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4 y 16 afios de
edad

Terapia de Adicion

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios o adolescentes que pesan
menos de 50 Kg se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediatricos, el régimen posoldgico
recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser administrado por via
oral. La dosis debe aumentarse en funcién de la respuesta clinica y la tolerabilidad, a no
mas de una vez por semana. Los incrementos de titulacion no deben exceder a los
mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes y nifios de 50 Kg o mas es la misma que en adultos.
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Tabhla 1: Dosis recomendada para pacientes pedidtricos de 4 aifos en adelante

Edad y peso Diosis inicial Regimen de Dosis de
corporal titulacion mantenimiento
Pacientes 50 myg dos veces al Incrementos de 50 Terapia de adicion:
pedidtricos que dia (100 mg por dia) | mag dos veces al dia | 100 mag a 200 mg dos
pesan 50 Kg o mas {100 mg por dia) veces al dia (200 mg
cada semana a 400 maqg por dia)
Pacientes 1 mg/kKg dos veces Incrementos de 1 Terapia de adicion:
pediatricos que al dia (2 mg/Kaldia) | mofg dos veces al | 2 mafo a 4 mo/kg
pesan 30 Kg o dia (2 ma/Kgidia) dos veces al dia (4
menos de 50 Kg cada semana mafkKofdiaa B
magfKaldia)
Pacientes 1 mg/kKg dos veces Incrementos de 1 Terapia de adicion:
pediatricos que al dia (2 ma/Kg/dia) | mo/Kg dos veces al | 3 mo/Kag a 6 ma'kg
pesan 11 Kgo dia (2 ma/Kgidia) dos veces al dia (6
menos de 30 Kg cada semana magfkaldiaa 12
magfKaldia)

La solucion para infusion de Vimpat® esta indicada para el tratamiento de las crisis de inicio
parcial solo en pacientes adultos (de 17 afos de edad y mayores).

Dosis de carga

No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en nifios o adolescentes con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento con
lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La dosificacién es la
misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe administrar bajo
supervision médica considerando la farmacocinética de la lacosamida (ver seccion 11.2
Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de incidencia aumentado derivado de las
reacciones adversas del SNC. La administracién de una dosis de carga no se ha estudiado
en condiciones agudas tales como un estado epiléptico.

3.3 Método de Administracion

Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.

El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Lacosamida solucién oral viene con una copa dosificadora con marcas graduadas, una
jeringa para uso oral de 10 mL con un adaptador e instrucciones para su uso.

Copa dosificadora (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan 50 Kg
0 mas y adultos).
Cada marca de graduacién (5 mL) de la copa dosificadora equivale a 50 mg de lacosamida.

Jeringa para uso oral (de 10 mL con marcas de graduacion cada 0.25 mL) con un adaptador
(para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan menos de 50 Kg).
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Una jeringa para uso oral llena (10 mL) corresponde a 100 mg de lacosamida. El volumen
extraible minimo es 1 mL, que corresponde a 10 mg de lacosamida. A partir de la marca de
graduacion de 1 mL, cada marca corresponde a 0.25 mL, que son 2.5 mg de lacosamida.
Nuevas precauciones o advertencias

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede incrementar
la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los pacientes deben ser
advertidos de realizar actividades fisicas con precaucion hasta que se hayan familiarizado
con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccidn cardiaca: Se ha observado prolongacién del intervalo PR en estudios
clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccién
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia/ infarto al miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del sistema de
conduccién por canales idnicos de sodio) o en pacientes tratados con medicamentos que
afectan la conduccion cardiaca, incluyendo antiarritmicos y bloqueadores de canales de
sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia no se
reporto fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han reportado en
estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-comercializacién.

En la experiencia post-comercializacion se ha reportado bloqueo AV (incluyendo bloqueo
AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial arritmogénico, raramente
se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros, estos eventos han resultado en
asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con potencial arritmogénico subyacente.

Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por ejemplo,
pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de desorientacion,
desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un médico de inmediato en caso
de que aparezca alguno de estos sintomas. En los pacientes en quienes se desarrolle una
arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar la lacosamida y se debera realizar una
evaluacién clinica completa del riesgo/ beneficio antes de considerar la posibilidad de
reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos antiepilépticos en
diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados controlados
con placebo de medicamentos antiepilépticos demostré un pequefio incremento en el
riesgo de ideas suicidas y trastornos del comportamiento. El mecanismo de este riesgo
no se conoce Yy los datos disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este
tipo de riesgo con lacosamida. Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para
la deteccion de signos de ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe
considerar un tratamiento apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser
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advertidos de buscar ayuda médica en caso de que se presenten signos de ideas suicidas
o trastornos en el comportamiento.

Lacosamida solucion oral contiene: Excipientes que pueden causar intolerancia. Vimpat®
solucion oral puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retrasadas) porque
contiene metilparahidroxibenzoato de sodio (E219). Vimpat® solucién oral contiene sorbitol
(E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa no deben tomar este
medicamento. El sorbitol puede causar molestias gastrointestinales y un efecto laxante leve.
Vimpat solucién oral contiene aspartame (E951), una fuente de fenilalanina, lo cual puede
ser perjudicial para personas con fenilcetonuria.

Vimpat solucién oral contiene propilenglicol (E1520). Contenido en sodio:

Vimpat solucién oral contiene 1.42 mg de sodio por mL, que equivalen al 0.07 % de la
ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) para un adulto.

Contenido de potasio:
Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por 60 mL, es decir, es
esencialmente "libre de potasio”.

Posibilidad de empeoramiento electro-clinico en algunos sindromes epilépticos pediatricos
especificos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida en pacientes
pediatricos con sindromes epilépticos en los que pueden coexistir crisis focales y
generalizadas.

Nuevas Reacciones Adversas
Estudios clinicos

e Panorama General

Con base en el analisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en la
terapia de adicién con placebo en 1,855 pacientes con crisis de inicio parcial, las reacciones
adversas mas frecuentemente reportadas (> 10%) en los pacientes tratados con
lacosamida fueron mareo y cefalea. Estas por lo general se presentaron con una intensidad
de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con la dosis administrada y
mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de las reacciones adversas
relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, la tasa de descontinuacion debido a reacciones
adversas fue del 15.1% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 5.5% para los
pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comun que resultd en
descontinuacion del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion a la
monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos combinados
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controlados con placebo en la terapia de adicién. La tasa de descontinuacion debido a
reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes asignados aleatoriamente a
lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400 mg/dia. La reaccion adversa mas
comun que dio lugar a la suspension de la terapia con lacosamida fue el mareo. El mareo,
dolor de cabeza, ndusea, somnolencia y fatiga fueron todos reportados con incidencias
menores durante la fase de retiro del medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia
en comparacion con la fase de titulacion.

Con base en el andlisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara lacosamida con carbamazepina de Liberacion Controlada
(LC), las reacciones adversas mas comunes para lacosamida fueron dolor de cabeza y
mareo. La tasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas fue del 10.6% para
los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los pacientes aleatorizados a
carbamazepina LC.

e Listado de Reacciones Adversas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por érganos
y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las frecuencias se
definen de la siguiente manera: Muy frecuente (= 1/10), frecuente (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos de frecuencia, los efectos
no deseables se presentan en orden decreciente de seriedad.

e Trastornos del sistema inmune.
Poco frecuente: Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

e Trastornos psiquiatricos.

Frecuente: Depresion, estado de confusion, insomnio.

Poco frecuente: Intento de suicidio, ideacion suicida, trastorno psicotico, alucinacion,
agresion, agitacion, estado de euforia.

e Trastornos del sistema nervioso.

Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Nistagmo, trastornos del balance, trastornos de la memoria, temblor,
somnolencia, disartria, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope, trastornos cognitivos, coordinaciéon anormal, trastornos de
la atencion.

e Trastornos oftalmoldgicos.
Frecuente: Diplopia, vision borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

¢ Trastornos cardiacos.
Poco frecuente: Bloqueo auriculoventricular, bradicardia.
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e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Frecuente: NAausea, vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca,
diarrea.

e Trastornos hepatobiliares.
Poco frecuente: Resultados anormales en las pruebas de la funcién hepatica.

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito, dermatitis (sarpullido). Poco frecuente: Urticaria.

e Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Poco frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad. Poco frecuente:
Sensaciéon de embriaguez.

e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados con
las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacién del
intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En estudios
clinicos adjuntos en pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de bloqueo AV de primer
grado es poco frecuente, 0.7%, 0.6%, 0.5% y 0% para Vimpat® 200 mg, 400 mg, 600 mg o
placebo respectivamente. No se observé bloqueo AV de segundo grado o mayor en
pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

La tasa de incidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de terapia
de adicién es poco comun y no difiere entre pacientes (n = 1,307) con epilepsia tratados
con lacosamida (0.2%) y pacientes con epilepsia (n = 548) tratados con placebo (0.4%). En
el estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la carbamazepina LC, el
sincope se report6 en 7/444 (1.6%) de los pacientes con lacosamida y en 1/442 (0.2%) de
los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no se
presentaron casos de fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambos han sido reportados
en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anormalidades en los resultados de pruebas de la funcién hepética en
estudios placebo-controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de inicio
parcial, quienes estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos concomitantes.
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Se reportaron aumentos de la ALT en el 0.5% (6/1307) de los pacientes tratados con
lacosamida y en el 1.1% (6/548) de los pacientes tratados con placebo.

e Administracion de la dosis de carga
La incidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

e Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afos)

En el estudio de monoterapia que compara lacosamida con carbamazepina LC, el perfil de
seguridad de lacosamida en pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad), parece ser
similar al observado en pacientes con menos de 65 afios de edad. Sin embargo, se ha
reportado una incidencia mayor (diferencia = 5%) de caidas, diarrea y temblor en pacientes
geriatricos en comparacion con pacientes adultos mas joévenes.

Experiencia post-comercializacion

Ademdas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos vy
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas en la
experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar un estimado
de su incidencia en la poblacién que va a ser tratada.

e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio. Agranulocitosis.

e Trastornos del sistema inmune.

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como Reaccién al Medicamento
con Eosinofilia y Sintomas Sistémicos (DRESS) en pacientes tratados con algunos agentes
antiepilépticos.

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con fiebre y
enrojecimiento y se pueden asociar con la participacion de diferentes 6rganos o sistemas.
Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida y si se sospecha de
hipersensibilidad en varios 6rganos, se debe suspender el uso de lacosamida.

e Trastornos del sistema nervioso.
Discinesia, crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las crisis
(incluida la aparicion del estado epiléptico).

e Trastornos cardiacos.
Taquicardia ventricular, aleteo o fibrilacién auricular.

e Trastornos hepatobiliares.
Incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
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Necrdlisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema.

Poblacion pediatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de adicion
en nifios a partir de 4 afos de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue coherente con
el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumento la frecuencia de algunas
reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y en pacientes pediatricos se
notificaron reacciones adversas adicionales (nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion
del apetito, letargo y conducta anormal): nasofaringitis (15.7 %), vémitos (14.7 %),
somnolencia (14.0 %), mareo (13.5 %), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucion
del apetito (5.9 %), faringitis (4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).

Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reaccién adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron mediante los
cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el momento inicial y a lo largo
de todos los estudios y fueron principalmente estables durante el transcurso de los ensayos
clinicos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacion de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificaciéon

Posologia y administracién

Posologia:

e Adultos

* Monoterapia en adultos y adolescentes
mayores de 16 afios

Monoterapia inicial

Pacientes que actualmente no estan recibiendo tratamiento con medicamentos
antiepilépticos pueden iniciar la monoterapia con lacosamida.

La dosis inicial recomendada es de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia) la cual se
debe aumentar a una dosis terapéutica de 150 mg dos veces al dia (300 mg/dia)
después de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis se puede incrementar
adicionalmente en intervalos semanales en 50 mg dos veces al dia (100 mg/dia), hasta
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una dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia
(400 mg/dia).

La dosis diaria de mantenimiento recomendada se debe mantener al menos durante
3 dias antes de iniciar la conversion a la monoterapia con lacosamida.

Se recomienda un retiro gradual del medicamento antiepiléptico concomitante
durante al menos 6 semanas. Si el paciente recibe mas de un medicamento
antiepiléptico, los medicamentos antiepilépticos se deben retirar de forma
secuencial.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida para la conversion
simultanea a la monoterapia a partir de dos o0 mas medicamentos antiepilépticos
concomitantes.

e Terapiade adicién en adolescentes que pesan 50 Kg o mas y en adultos Ladosis
deinicio recomendada es de 50 mg dos veces al dia, la cual deberd incrementarse
aunadosis terapéuticainicial de 100 mg dos veces al diadespués de una semana.

Dependiendo de la respuesta y tolerabilidad, la dosis de mantenimiento se puede

aumentar adicionalmente en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una dosis

diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400

mag/dia).

Inicio del tratamiento con lacosamida con una dosis de carga

El tratamiento con lacosamida (monoterapia inicial, conversién a la monoterapia y
terapia de adicion) también se puede iniciar con una unica dosis de carga de 200 mg,
seguida aproximadamente 12 horas mas tarde por un régimen de dosis de
mantenimiento de 100 mg dos veces al dia (200 mg/dia). En los pacientes, se puede
iniciar una dosis de carga en situaciones en las que el médico determine que esta
garantizada la consecucion rapida de la concentracién plasméatica de lacosamida en
el estado estacionario y el efecto terapéutico. La dosis de carga debe administrarse
bajo supervision médica teniendo en cuenta el potencial para aumentar la incidencia
de reacciones adversas en el Sistema Nervioso Central (SNC). La administraciéon de
una dosis de carga no ha sido estudiada en condiciones agudas como estado
epiléptico.

Dependiendo de la respuesta y la tolerabilidad, la dosis de mantenimiento puede
posteriormente incrementarse en 50 mg dos veces al dia cada semana, hasta una
dosis diaria de mantenimiento recomendada maxima de 200 mg dos veces al dia (400
mag/dia).

Descontinuacion

De acuerdo a la practica clinica actual, en caso de que se deba descontinuar el uso
de lacosamida, se recomienda que esto sea hecho gradualmente (por ejemplo, la
dosis debe irse disminuyendo en 200 mg/semana).

Poblaciones Especiales

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Uso en pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios): No es necesario realizar
reduccion de las dosis en pacientes de edad avanzada. La experiencia con
lacosamida en pacientes de edad avanzada con epilepsia es limitada. La depuracién
renal disminuida que se asocia ala edad con un aumento en los niveles del Area Bajo
la Curva (ABC) debe considerarse en este tipo de pacientes.

Uso en pacientes con insuficiencia renal: En pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal leve y moderada (CLCR > 30 mL/ min) no es necesario un ajuste
de la dosis. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o més y en adultos con una
insuficiencia renal leve o moderada, se puede considerar una dosis de carga de 200
mg, pero un incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios) se debe realizar con
precaucion. En pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o méas y adultos con
insuficiencia renal grave (CLCR = 30 mL/min) y en pacientes con enfermedad renal
terminal se recomienda una dosis maxima de mantenimiento de 250 mg/dia. En estos
pacientes, la titulacion de la dosis se debe realizar con precaucion. Si esta indicada
una dosis de carga, en la primera semana se debe usar una dosis inicial de 100 mg
seguida por un régimen de 50 mg dos veces al dia.

En pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con insuficiencia renal grave
(CLCR = 30 mL/min) y en aquellos con enfermedad terminal se recomienda una
reduccion del 25% de la dosis méaxima.

En todos los pacientes que requieran hemodidlisis se recomienda un suplemento de
hasta el 50% de la dosis diaria dividida inmediatamente después de finalizar la
hemodialisis.

El tratamiento de los pacientes con enfermedad renal terminal debe hacerse con
precaucion debido alaescasaexperienciaclinicay alaacumulacion de un metabolito
(sin actividad farmacolégica conocida).

Uso en pacientes con insuficiencia hepética: Se recomienda una dosis maxima de
300 mg/dia en pacientes pediatricos que pesan 50 Kg o mas y adultos con
insuficiencia hepatica de leve a moderada. El ajuste de la dosis en estos pacientes
debe llevarse a cabo con precaucién teniendo en cuenta la coexistencia de
insuficiencia renal. En adolescentes y adultos que pesan 50 Kg o0 mas, se puede
considerar una dosis de carga de 200 mg, pero se debe realizar con precaucién un
incremento de la dosis superior a (> 200 mg diarios). Basandose en los datos
obtenidos en adultos, en pacientes pediatricos que pesan menos de 50 Kg con
insuficiencia hepatica de leve a moderada se debe aplicar una reduccion del 25% de
la dosis méaxima.

No se ha evaluado la farmacocinética de lacosamida en pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Lacosamida se debe administrar a pacientes con insuficiencia hepatica severa solo
cuando los beneficios terapéuticos compensen los posibles riesgos, la dosificacion
y administracion necesita ser ajustada con cuidado observando los sintomas del
paciente.
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Pacientes pediatricos (a partir de 4 afios y adolescentes que pesan menos de 50 Kg):
Vimpat® no esta indicado como monoterapia en pacientes pediatricos entre 4y 16
afos de edad

Terapia de Adicién

La dosis recomendada para pacientes pediatricos de 4 afios o adolescentes que
pesan menos de 50 Kg se incluye en la Tabla 1. En pacientes pediéatricos, el régimen
posolégico recomendado depende del peso corporal y solo se recomienda ser
administrado por via oral. La dosis debe aumentarse en funcion de la respuesta
clinica y la tolerabilidad, a no més de una vez por semana. Los incrementos de
titulacion no deben exceder a los mostrados en la Tabla 1.

La dosis en adolescentes y nifios de 50 Kg o0 mas es la misma que en adultos.

Tabla 1: Dosis recomendada para pacientes pedidtricos de 4 aios en adelante

Edad y peso Diosis inicial Regimen de Dosis de

corporal titulacion mantenimiento
Pacientes 50 mg dos veces al Incrementos de 50 Terapia de adicion:
pediatricos que dia (100 mg por dia) | mg dos veces al dia | 100 mg a 200 mg dos

pesan 50 Kg o mas

{100 myg por dia)
cada semana

veces al dia (200 mg
a 400 mg por dia)

Pacientes 1 mg'Kg dos veces Incrementos de 1 Terapia de adicion:
pediatricos que al dia (2 ma/Kg/dia) | mo/Kg dos veces al | 2 mo/Ko a 4 ma'kg
pesan 30 Kg o dia (2 mg/Kg/dia) doz veces al dia (4
menos de 50 Kg cada semana mogfKaldiaa 8
magfkgidia)
Pacientes 1 mg/kKg dos veces Incrementos de 1 Terapia de adicion:
pediatricos que al dia (2 mg/Kgldia) | mafKg dos veces al | 3 mofKg a 6 mo'kg
pesan 11 Kg o dia (2 ma/Kgidia) dos veces al dia (6
menos de 30 Kg cada semana mafKoidiaa 12
magfKaldia)

La solucion para infusion de Vimpat® esté indicada para el tratamiento de las crisis
de inicio parcial solo en pacientes adultos (de 17 afios de edad y mayores).

Dosis de carga

No se ha estudiado la dosis de carga en nifios.

Sin embargo, en nifios o adolescentes con un peso de 50 Kg o mayor, el tratamiento
con lacosamida también se puede iniciar con una dosis de carga Unica. La
dosificacion es la misma que en los adultos (ver arriba). Una dosis de carga se debe
administrar bajo supervisibn meédica considerando la farmacocinética de la
lacosamida (ver seccion 11.2 Propiedades farmacocinéticas), y el potencial de
incidencia aumentado derivado de las reacciones adversas del SNC. La
administracién de una dosis de carga no se ha estudiado en condiciones agudas
tales como un estado epiléptico.

3.3 Método de Administracion
Vimpat® se debe administrar dos veces al dia.
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El tratamiento con Vimpat® se puede iniciar ya sea por via oral o por via endovenosa.
Vimpat® puede tomarse con o sin alimentos.

Lacosamida solucion oral viene con una copa dosificadora con marcas graduadas,
una jeringa para uso oral de 10 mL con un adaptador e instrucciones para su uso.

Copa dosificadora (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan
50 Kg 0 més y adultos).

Cada marca de graduacion (5 mL) de la copa dosificadora equivale a 50 mg de
lacosamida.

Jeringa para uso oral (de 10 mL con marcas de graduacién cada 0.25 mL) con un
adaptador (para nifios a partir de 4 afios de edad y adolescentes que pesan menos
de 50 Kq).

Una jeringa para uso oral llena (10 mL) corresponde a 100 mg de lacosamida. El
volumen extraible minimo es 1 mL, que corresponde a 10 mg de lacosamida. A partir
de la marca de graduacion de 1 mL, cada marca corresponde a 0.25 mL, que son 2.5
mg de lacosamida.

Nuevas precauciones o advertencias

Mareo: El tratamiento con lacosamida se ha asociado con mareo el cual puede
incrementar la ocurrencia de lesiones de tipo accidental o caidas. Por lo tanto, los
pacientes deben ser advertidos de realizar actividades fisicas con precaucién hasta
que se hayan familiarizado con los efectos potenciales de este medicamento.

Ritmo y conduccién cardiaca: Se ha observado prolongacion del intervalo PR en
estudios clinicos.

Lacosamida debe utilizarse con cuidado en pacientes con potencial arritmogénico
subyacente como es el caso de pacientes con problemas conocidos de conduccion
cardiaca o enfermedades cardiacas severas (por ejemplo, isquemia/ infarto al
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad cardiaca estructural o enfermedad del
sistema de conduccién por canales idnicos de sodio) o en pacientes tratados con
medicamentos que afectan la conduccién cardiaca, incluyendo antiarritmicos y
blogueadores de canales de sodio.

En los estudios controlados con placebo de lacosamida en pacientes con epilepsia
no se reporto fibrilacion auricular o flutter; sin embargo, ambas situaciones se han
reportado en estudios de etiqueta abierta en epilepsia y en la experiencia post-
comercializacion.

En la experiencia post-comercializacién se ha reportado bloqueo AV (incluyendo
blogueo AV de segundo grado o mayor). En los pacientes con potencial
arritmogénico, raramente se ha reportado taquicardia ventricular. En casos raros,
estos eventos han resultado en asistolia, paro cardiaco y muerte en pacientes con
potencial arritmogénico subyacente.
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Se debe advertir a los pacientes sobre los sintomas de la arritmia cardiaca (por
ejemplo, pulso lento, rapido o irregular, palpitaciones, falta de aliento, sensacién de
desorientacién, desmayo). Se debe instruir a los pacientes que acudan con un
médico de inmediato en caso de que aparezca alguno de estos sintomas. En los
pacientes en quienes se desarrolle una arritmia cardiaca seria, se debe descontinuar
la lacosamida y se deberd realizar una evaluacion clinica completa del riesgo/
beneficio antes de considerar la posibilidad de reiniciar la terapia.

Ideas suicidas y trastornos del comportamiento: Se han reportado ideas suicidas y
trastornos del comportamiento en pacientes tratados con medicamentos
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios clinicos
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos
demostré un pequefio incremento en el riesgo de ideas suicidas y trastornos del
comportamiento. EI mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos
disponibles no excluyen la posibilidad de un aumento de este tipo de riesgo con
lacosamida. Por lo tanto, estos pacientes deben ser monitoreados para la deteccion
de signos de ideas suicidas y trastornos del comportamiento y se debe considerar
un tratamiento apropiado. Los pacientes (y sus cuidadores) deberan ser advertidos
de buscar ayuda médica en caso de que se presenten signos de ideas suicidas o
trastornos en el comportamiento.

Lacosamida solucion oral contiene: Excipientes que pueden causar intolerancia.
Vimpat® solucién oral puede producir reacciones alérgicas (posiblemente
retrasadas) porque contiene metilparahidroxibenzoato de sodio (E219). Vimpat®
solucidn oral contiene sorbitol (E420). Los pacientes con intolerancia hereditaria ala
fructosa no deben tomar este medicamento. El sorbitol puede causar molestias
gastrointestinales y un efecto laxante leve.

Vimpat solucién oral contiene aspartame (E951), una fuente de fenilalanina, lo cual
puede ser perjudicial para personas con fenilcetonuria.

Vimpat solucion oral contiene propilenglicol (E1520). Contenido en sodio:

Vimpat solucién oral contiene 1.42 mg de sodio por mL, que equivalen al 0.07 % de
la ingesta maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) para un adulto.

Contenido de potasio:
Este medicamento contiene potasio, menos de 1 mmol (39 mg) por 60 mL, es decir,
es esencialmente "libre de potasio”.

Posibilidad de empeoramiento electro-clinico en algunos sindromes epilépticos
pediatricos especificos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de lacosamida
en pacientes pediatricos con sindromes epilépticos en los que pueden coexistir
crisis focales y generalizadas.

Nuevas Reacciones Adversas
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Estudios clinicos

e Panorama General

Con base en el andlisis del conjunto de datos de los estudios clinicos controlados en
la terapia de adicidén con placebo en 1,855 pacientes con crisis de inicio parcial, las
reacciones adversas mas frecuentemente reportadas (> 10%) en los pacientes
tratados con lacosamida fueron mareo y cefalea. Estas por lo general se presentaron
con una intensidad de leve a moderada. Algunas de ellas estaban relacionadas con
la dosis administrada y mejoraron al reducir la dosis. La incidencia y severidad de
las reacciones adversas relacionadas al SNC y al tracto gastrointestinal
generalmente disminuyeron con el tiempo.

En todos estos estudios controlados, latasa de descontinuacion debido a reacciones
adversas fue del 15.1% para los pacientes aleatorizados a lacosamiday del 5.5% para
los pacientes aleatorizados a placebo. La reaccion adversa mas comun que resulté
en descontinuacién del tratamiento con lacosamida fue el mareo.

El perfil de seguridad de lacosamida reportado en el estudio clinico de la conversion
a la monoterapia fue similar al perfil de seguridad reportado de los estudios clinicos
combinados controlados con placebo en la terapia de adicién. La tasa de
descontinuacion debido a reacciones adversas fue del 16.2% para los pacientes
asignados aleatoriamente a lacosamida a las dosis recomendadas de 300 y 400
mg/dia. La reaccidon adversa mas comun que dio lugar a la suspensién de la terapia
con lacosamida fue el mareo. El mareo, dolor de cabeza, ndusea, somnolenciay fatiga
fueron todos reportados con incidencias menores durante la fase de retiro del
medicamento antiepiléptico y la fase de monoterapia en comparacion con la fase de
titulacion.

Con base en el analisis de los datos de un estudio clinico de no-inferioridad de la
monoterapia, el cual compara lacosamida con carbamazepina de Liberacion
Controlada (LC), las reacciones adversas mas comunes paralacosamidafueron dolor
de cabezay mareo. Latasa de descontinuacion debida a las reacciones adversas fue
del 10.6% para los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 15.6% para los
pacientes aleatorizados a carbamazepina LC.

e Listado de Reacciones Adversas

La siguiente lista muestra las frecuencias de reacciones adversas clasificadas por
oérganos y sistemas, las cuales han sido reportadas en los estudios clinicos. Las
frecuencias se definen de la siguiente manera: Muy frecuente (2 1/10), frecuente (2
1/100 a < 1/10), poco frecuente (= 1/1,000 a < 1/100). Dentro de cada uno de los grupos
de frecuencia, los efectos no deseables se presentan en orden decreciente de
seriedad.

e Trastornos del sistema inmune.
Poco frecuente: Reacciones de hipersensibilidad al medicamento.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de ilanc le Medicar u y Aliment ir

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ @ 4 -1
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

e Trastornos psiquiatricos.

Frecuente: Depresién, estado de confusion, insomnio.

Poco frecuente: Intento de suicidio, ideacidn suicida, trastorno psicético,
alucinacién, agresion, agitacién, estado de euforia.

e Trastornos del sistema nervioso.

Muy frecuente: Mareo, cefalea.

Frecuente: Nistagmo, trastornos del balance, trastornos de la memoria,
temblor, somnolencia, disartria, hipoestesia, parestesia.

Poco frecuente: Sincope, trastornos cognitivos, coordinacion anormal,
trastornos de la atencion.

e Trastornos oftalmolégicos.
Frecuente: Diplopia, visioén borrosa.

e Trastornos del oido y el laberinto.
Frecuente: Vértigo, tinnitus.

e Trastornos cardiacos.
Poco frecuente: Bloqueo auriculoventricular, bradicardia.

e Trastornos del tracto gastrointestinal.
Frecuente: Nausea, vomito, constipacion, flatulencia, dispepsia, boca seca,
diarrea.

e Trastornos hepatobiliares.
Poco frecuente: Resultados anormales en las pruebas de la funcidn hepatica.

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Frecuente: Prurito, dermatitis (sarpullido). Poco frecuente: Urticaria.

e Trastornos de los tejidos musculo esquelético y conectivo.
Poco frecuente: Espasmos musculares.

e Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion.
Frecuente: Alteraciones de la marcha, astenia, fatiga, irritabilidad. Poco
frecuente: Sensacién de embriaguez.

e Lesiones, envenenamiento y complicaciones de los procedimientos.
Frecuente: Caidas, laceraciones en la piel, contusion.

e Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
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El uso de lacosamida esta asociado con incrementos en el intervalo PR relacionados
con las dosis. Pueden presentarse reacciones adversas asociadas a la prolongacion
del intervalo PR (por ejemplo, bloqueo auriculo ventricular, sincope, bradicardia). En
estudios clinicos adjuntos en pacientes con epilepsia la incidencia de la tasa de
blogueo AV de primer grado es poco frecuente, 0.7%, 0.6%, 0.5% y 0% para Vimpat®
200 mg, 400 mg, 600 mg o placebo respectivamente. No se observo bloqueo AV de
segundo grado o mayor en pacientes con epilepsia tratados con lacosamida.

Latasadeincidencia de sincope en un conjunto de estudios clinicos combinados de
terapia de adicion es poco comun y no difiere entre pacientes (n =1,307) con epilepsia
tratados con lacosamida (0.2%) y pacientes con epilepsia (n = 548) tratados con
placebo (0.4%). En el estudio clinico de monoterapia que compara lacosamida con la
carbamazepina LC, el sincope se reporté en 7/444 (1.6%) de los pacientes con
lacosamiday en 1/442 (0.2%) de los pacientes con carbamazepina LC.

En los estudios clinicos a corto plazo de lacosamida en pacientes con epilepsia, no
se presentaron casos de fibrilacién auricular o flutter; sin embargo, ambos han sido
reportados en los ensayos de epilepsia de etiqueta abierta.

Se han observado anormalidades en los resultados de pruebas de lafuncién hepética
en estudios placebo-controlados con lacosamida en pacientes adultos con crisis de
inicio parcial, quienes estaban tomando de 1 a 3 medicamentos antiepilépticos
concomitantes. Se reportaron aumentos de la ALT en el 0.5% (6/1307) de los
pacientes tratados con lacosamiday en el 1.1% (6/548) de los pacientes tratados con
placebo.

e Administraciéon de la dosis de carga
Laincidencia de reacciones adversas en el SNC, tales como mareo, puede ser mayor
después de una dosis de carga.

o Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 afios)

En el estudio de monoterapia que compara lacosamida con carbamazepina LC, el
perfil de seguridad de lacosamida en pacientes de edad avanzada (2 65 afios de edad),
parece ser similar al observado en pacientes con menos de 65 afios de edad. Sin
embargo, se ha reportado una incidencia mayor (diferencia 2 5%) de caidas, diarrea
y temblor en pacientes geriatricos en comparacion con pacientes adultos mas
jovenes.

Experiencia post-comercializacion

Ademas de las reacciones adversas reportadas durante los estudios clinicos y
mencionadas anteriormente, las siguientes reacciones adversas han sido reportadas
en la experiencia post-comercializacion. Los datos son insuficientes para respaldar
un estimado de su incidencia en la poblacidon que va a ser tratada.
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e Trastornos del sistema linfatico y circulatorio. Agranulocitosis.

e Trastornos del sistema inmune.

Reacciones de hipersensibilidad al medicamento. Se han reportado reacciones de
hipersensibilidad en multiples 6rganos (también conocidas como Reaccién al
Medicamento con Eosinofiliay Sintomas Sistémicos (DRESS) en pacientes tratados
con algunos agentes antiepilépticos.

Estas reacciones son de expresion variable pero normalmente se presentan con
fiebre y enrojecimiento y se pueden asociar con la participacion de diferentes
odrganos o sistemas. Raramente se han reportado casos potenciales con lacosamida
y si se sospecha de hipersensibilidad en varios 6rganos, se debe suspender el uso
de lacosamida.

e Trastornos del sistema nervioso.
Discinesia, crisis: Se han informado muy pocos casos de empeoramiento de las
crisis (incluida la aparicién del estado epiléptico).

e Trastornos cardiacos.
Taquicardia ventricular, aleteo o fibrilacion auricular.

e Trastornos hepatobiliares.
Incremento en las enzimas hepéticas (> 2x LSN).

e Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo.
Necrolisis epidérmica toxica, sindrome de Stevens-Johnson, angioedema.

Poblacion pediatrica

En estudios controlados con placebo y en estudios abiertos (n = 408) de terapia de
adicion en niflos a partir de 4 afios de edad, el perfil de seguridad de lacosamida fue
coherente con el perfil de seguridad observado en adultos, aunque se aumentd la
frecuencia de algunas reacciones adversas (somnolencia, vomitos y convulsiones) y
en pacientes pediatricos se notificaron reacciones adversas adicionales
(nasofaringitis, pirexia, faringitis, disminucion del apetito, letargo y conducta
anormal): nasofaringitis (15.7 %), vémitos (14.7 %), somnolencia (14.0 %), mareo (13.5
%), pirexia (13.0 %), convulsiones (7.8 %), disminucién del apetito (5.9 %), faringitis
(4.7 %), letargo (2.7 %) y conducta anormal (1.7 %).

Un total del 67.8 % de los pacientes aleatorizados a lacosamida y del 58.1 % de los
pacientes aleatorizados a placebo notificaron, como minimo, 1 reaccidon adversa.

El comportamiento y las funciones cognitivas y emocionales se determinaron
mediante los cuestionarios Achenbach CBCL y BRIEF que se aplicaron en el
momento inicial y a lo largo de todos los estudios y fueron principalmente estables
durante el transcurso de los ensayos clinicos.
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Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto Version Julio 2021 CCDS ¢2016-
018 + CCDS c2017-001 + CCDS v3.0 PR234999 + PR257419 y la informacion para
precribir Version Julio 2021 CCDS c2016-018 + CCDS c¢2017-001 + CCDS v3.0
PR234999 + PR257419, allegados mediante radicado No. 20211167769

3.1.9.3 DALACIN® C 300 MG CAPSULAS

Expediente : 40745
Radicado : 20211168065
Fecha . 23/08/2021
Interesado : PFIZER S.A.S.

Composicion:
Cada capsula dura contiene clindamicina clorhidrato equivalente a clindamicina base
300mg

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones:
Infecciones causadas por germenes sensibles a la clindamicina

Contraindicaciones

Contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la clindamicina, lincomicina
0 algan componente de la formulacion. Recién nacidos

Precauciones y advertencias especiales para su uso.

Se han informado reacciones de hipersensibilidad severas, incluidas reacciones cutaneas
severas como reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos (dress),
sindrome de stevens-johnson (sjs), necrdlisis epidérmica téxica (net) y pustulosis
exantematica generalizada aguda (agep) en pacientes que recibian terapia con
clindamicina. Si se produce hipersensibilidad o una reaccién cutanea severa, se debe
suspender la administracion de clindamicina y se debe iniciar el tratamiento adecuado (ver
la seccion 4.3 contraindicaciones y la seccién 4.8 efectos indeseables).

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo la clindamicina, y puede variar en severidad desde leve hasta amenazadora
para la vida. Por lo tanto, es importante considerar el diagnéstico en pacientes que se
presentan con diarrea subsiguiente a la administracion de agentes antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir
el sobrecrecimiento de clostridium. Estudios indican que una toxina producida por el
clostridium difficile es la causa primaria de la "colitis asociada a antibiéticos".

Luego que se ha establecido el diagndstico primario de colitis pseudomembranosa, deben
iniciarse las medidas terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa
usualmente responden a la descontinuacion de la droga. En casos moderados a severos,
debe darse consideracion al manejo con fluidos y electrolitos, suplementacion protéica, y el
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tratamiento con una droga antibacteriana clinicamente efectiva contra la colitis por
clostridium difficile.

La diarrea asociada a clostridium difficile (cdad) fue reportado con el uso de casi todos los
agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, y su severidad puede variar entre una
diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon, lo que lleva al sobrecrecimiento del c.difficile.

C.difficile produce las toxinas a y b, las cuales contribuyen al desarrollo de cdad. La
hipertoxina producida por las cadenas de c.difficile causa un aumento en la morbilidad y la
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y
pueden requerir colectomia. Se debe tener en cuenta el diagndstico de cdad en todos los
pacientes que presenten diarrea posterior al consumo de antibioticos. Es necesario realizar
una minuciosa historia médica debido a que la aparicion de cdad ha sido reportada hasta
dos meses después de la administracion de los agentes antibacterianos.

Puesto que la clindamicina no difunde adecuadamente hacia el liquido cefalorraquideo, el
farmaco no debe ser utilizado en el tratamiento de la meningitis.

Si se prolonga la terapia, deben realizarse pruebas de funciéon hepéatica y renal.

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

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacion para prescribir basada en CDSv17.0+18.0 de 22 de Junio de 2021 vl
allegada mediante radicado No. 20211168065

Nueva Dosificacion

Dosis en adultos.

Clorhidrato de Clindamicina capsulas (administracion oral).

600-1800 mg/dia divididos en 2, 3 0 4 dosis iguales. Para evitar la posibilidad de irritacion
esofagica, las capsulas de clorhidrato de clindamicina deben ser tomadas con

un vaso completo de agua.

Dosis en nifios.

La dosis de clindamicina debe basarse en el peso corporal total independientemente de la
obesidad.

Clorhidrato de Clindamicina capsulas (Para nifios que son capaces de tragar las
capsulas)

Para evitar la posibilidad de irritacién esofagica, las capsulas de clindamicina clorhidrato
deben tomarse con un vaso lleno de agua.

Dosis de 8 a 25 mg/kg/dia divididas en 3 o 4 dosis iguales.
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Las cépsulas de clindamicina no son adecuadas para nifios que no puedan tragarlas
enteras.

Dosis en ancianos.

Los estudios farmacocinéticos de la clindamicina no han mostrado diferencias clinicamente
importantes entre los sujetos jévenes y los ancianos con funcién hepética normal y con
funcién renal normal (ajustada para la edad) luego de la administracién oral o intravenosa.
Por lo tanto, no se necesitan ajustes de la dosis en los ancianos con una funcion hepatica
normal y con una funcién renal normal (ajustada para la edad) (ver seccion 5.2 Propiedades
Farmacocinéticas).

Dosificacion en el deterioro renal.

No es necesaria la modificacion de la dosificacion de clindamicina en pacientes con
insuficiencia renal.

Dosificacion en el deterioro hepatico.

No es necesaria la modificacion de la dosificacion de clindamicina en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Dosificacion en indicaciones especificas.
a) Tratamiento de infecciones estreptocécicas betahemoliticas.

Refiérase a las recomendaciones de dosificacion arriba descritas bajo Dosis en adultos y
Dosis en nifios. El tratamiento debe ser continuado durante al menos 10 dias.

b) Tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Pélvica en hospitalizacion.

Fosfato de Clindamicina 900 mg (IV) cada 8 horas mas un antibiético con un espectro
apropiado para aerébicos gramnegativos administrado 1V, p.ej., gentamicina 2.0 mg/kg.
seguida por 1.5 mg/Kg cada 8 horas en pacientes con una funcién renal normal. Continte
los medicamentos (IV) durante al menos 4 dias y al menos 48 horas luego que el paciente
mejore. Luego continte el clorhidrato de clindamicina oral 450-600 mg cada 6 horas para
completar 10-14 dias de terapia en total.

c) Tratamiento de la cervicitis por Chlamydia trachomatis.
Clorhidrato de Clindamicina capsulas por via oral 450-600 mg 4 veces al dia por 10-14 dias.

d) Tratamiento de la encefalitis toxopladsmica en pacientes con SIDA.
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Clorhidrato de Clindamicina oralmente 600-1200 mg cada 6 horas por 2 semanas, seguida
por 300-600 mg oralmente cada 6 horas. La duracion total usual de la terapia es de 8 a 10
semanas. La dosis de pirimetamina es de 25 a 75 mg oralmente cada dia por 8 a 10
semanas. Debe administrarse acido folinico 10 a 20 mg/dia si se administran dosis mayores
de pirimetamina.

e) Tratamiento de la neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA.
Clindamicina clorhidrato 300 a 450 mg oralmente cada 6 horas por 21 dias. Primaquina 15
a 30 mg en dosis orales una vez al dia por 21 dias.

f) Tratamiento de la Amigdalitis/Faringitis Estreptocécica Aguda.

Cépsulas de clindamicina clorhidrato de 300 mg oralmente dos veces al dia por 10 dias.
g) Tratamiento de la malaria.

Cépsulas de Clorhidrato de Clindamicina (administracion oral). Malaria no complicada/ P
falciparum.

Adultos:

Sulfato de quinina: 650 mg oralmente tres veces al dia por 3 a 7 dias mas clindamicina: 20
mg base/kg/dia oralmente, dividido en tres veces al dia por 7 dias.

Malaria severa.

Adultos:

Gluconato de quinidina: 10 mg/kg dosis de carga IV durante 1-2 horas, luego 0.02
mg/kg/min en infusidon continua por al menos 24 horas (para un régimen de dosificacion
alternativo, por favor remitase a la informacion para prescribir de la quinidina). Una vez que
la densidad de parasitos sea <1% y el paciente pueda tomar medicacién oral, tratamiento
completo con quinina oral, dosis igual a la anterior, mas clindamicina: 20 mg base/kg/dia
oralmente, dividido en tres veces al dia por 7 dias. Curso de tratamiento = 7 dias.

h) Profilaxis de la endocarditis en pacientes sensibles a la penicilina.

Capsulas de Clorhidrato de Clindamicina (administracién oral).

Adultos: 600 mg una hora antes del procedimiento; nifios: 20 mg/Kg. una hora antes del
procedimiento.

Nuevas precauciones o advertencias
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Se han informado reacciones de hipersensibilidad severas, incluidas reacciones
cutaneas severas como reaccién al medicamento con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) y
pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP) en pacientes que recibian terapia con
clindamicina. Si se produce hipersensibilidad o una reaccidén cutanea severa, se debe
suspender la administracion de clindamicina y se debe iniciar el tratamiento adecuado.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo la clindamicina, y puede variar en severidad desde leve hasta potencialmente
mortal. Por lo tanto, es importante considerar el diagndstico en pacientes que se
presentan con diarrea subsiguiente a la administracion de agentes

antibacterianos.

El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede permitir
el sobrecrecimiento de Clostridios. Estudios indican que una toxina producida por el
Clostridium difficile es la causa primaria de la “colitis asociada a antibiéticos”. Luego que se
ha establecido el diagndstico primario de colitis pseudomembranosa, deben iniciarse las
medidas terapéuticas. Los casos leves de colitis pseudomembranosa usualmente
responden a la descontinuacion del medicamento. En casos moderados a severos, debe
considerarse el manejo con fluidos y electrolitos, suplementacion proteica, y el tratamiento
con un medicamento antibacteriano clinicamente efectivo contra la colitis por Clostridium
difficile.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) fue reportada con el uso de casi todos
los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, y su severidad puede variar entre una
diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
flora normal del colon, lo que lleva al sobrecrecimiento del C.difficile.

C.difficile produce las toxinas A y B, las cuales contribuyen al desarrollo de CDAD. La
hipertoxina producida por las cepas de C.difficile causa un aumento en la morbilidad y la
mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la terapia antimicrobiana y
pueden requerir colectomia. Se debe tener en cuenta el diagnéstico de CDAD en todos los
pacientes que presenten diarrea posterior al consumo de antibiéticos. Es necesario realizar
una minuciosa historia médica debido a que la aparicion de CDAD ha sido reportada hasta
dos meses después de la administracion de los agentes antibacterianos.

Puesto que la clindamicina no difunde adecuadamente hacia el liquido cefalorraquideo, el
farmaco no debe ser utilizado en el tratamiento de la meningitis.

Si se prolonga la terapia, deben realizarse pruebas de funcién hepatica.

La clindamicina es potencialmente nefrotdxica. Se han notificado casos de lesion renal
aguda, incluida insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, se debe considerar la monitorizacion
de la funcion renal durante el tratamiento de pacientes con disfuncién renal preexistente o
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que estén tomando medicamentos nefrotdxicos concomitantes y

monitorizacion de la funcion renal si el tratamiento es prolongado.

Nuevas Reacciones Adversas

RAM por SOC y categoria de frecuencia de CIOMS listadas por

gravedad médica dentro de cada categoria de frecuencia y SOC.

se debe realizar una

orden decreciente de

[;Iasifica{:ién por Comuan =21/100 a <10 Poco comun Raro Frecuencia desconocida
Organos y 211000 a <1100 2110000 a (no puede estimarse a
Sistemas <1000 partir de los datos
disponibles)
Infecciones e colitis Colitis por clostridium
infestaciones pseudomembranosa™ difficile*,
infeccion vagmaf
Trastornos de |a eosinofilia agranulocitosis ™
sangre y sistema neutropenia;
linfatico trombocitopenid’, leucopenid’
Trastornos del chogue anafilacticd,
sistema inmunitario reaccidn anafilactoide’
reaccion anafilactica’
hipersensibilidad’
Trastornos del disgeusia
sistema nerviogo
Trastornos diarrea, dolor abdominal. | vomitos, nauseas llcera esofagica,
gastrointestinales esofagitis’
Trastomos ictericia”
hepatobiliares
Trastormnos de la piel | erupcion maculopapular | urticaria eritema necrolisis epidémica toxica
y del tejido multiforme, (METT sindrome de
subcutaneo prurito Stevens-Johnson (SSJT,

reaccion al medicamento
con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESST
pustulosis exantematica
generalizada aguda (AGEPT,
angioedema’

dermatitis exfoliativa’
dermatitis bullosa’

erupcion morbiliforme’

Trastormos renales y

lesion renal aguda®

urinarios.
Prushas prucba de funcion
complementarias hepética anormal

*RAM identficada poscomercializacion

Reacciones adversas a medicamentos posteriores a la comercializacion

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: agranulocitosis, leucopenia, neutropenia y
trombocitopenia. En los estudios combinados de clindamicina / primaquina, se ha
observaron toxicidades hematoldgicas graves (grado Il y grado IV de neutropenia o
anemia, conteo de plaquetas <50 x 109 / L o niveles de metahemoglobina de 15% o mas.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de la referencia, asi:

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva Dosificacion

Dosis en adultos.

Clorhidrato de Clindamicina capsulas (administracion oral).

600-1800 mg/dia divididos en 2, 3 o0 4 dosis iguales. Para evitar la posibilidad de
irritacion esofagica, las capsulas de clorhidrato de clindamicina deben ser tomadas
con un vaso completo de agua.

Dosis en nifios.

La dosis de clindamicina debe basarse en el peso corporal total independientemente

de la obesidad.

Clorhidrato de Clindamicina capsulas (Para nifios que son capaces de tragar las
capsulas)

Para evitar la posibilidad de irritacion esofégica, las capsulas de clindamicina
clorhidrato deben tomarse con un vaso lleno de agua.

Dosis de 8 a 25 mg/kg/dia divididas en 3 o 4 dosis iguales.

Las cépsulas de clindamicina no son adecuadas para nifios que no puedan
tragarlas enteras.

Dosis en ancianos.

Los estudios farmacocinéticos de la clindamicina no han mostrado diferencias
clinicamente importantes entre los sujetos jovenes y los ancianos con funcion
hepéatica normal y con funcidén renal normal (ajustada para la edad) luego de la
administracion oral o intravenosa. Por lo tanto, no se necesitan ajustes de la dosis
en los ancianos con una funcién hepatica normal y con una funcién renal normal
(ajustada para la edad) (ver seccién 5.2 Propiedades Farmacocinéticas).

Dosificaciéon en el deterioro renal.

No es necesaria la modificacion de la dosificacion de clindamicina en pacientes con
insuficiencia renal.

Dosificacion en el deterioro hepatico.
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No es necesaria la modificacion de la dosificacién de clindamicina en pacientes con
insuficiencia hepética.

Dosificacion en indicaciones especificas.
e) Tratamiento de infecciones estreptococicas betahemoliticas.

Refiérase a las recomendaciones de dosificacion arriba descritas bajo Dosis en
adultos y Dosis en nifios. El tratamiento debe ser continuado durante al menos 10
dias.

f) Tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Pélvica en hospitalizacién.

Fosfato de Clindamicina 900 mg (IV) cada 8 horas mas un antibiético con un espectro
apropiado para aer6bicos gramnegativos administrado IV, p.ej., gentamicina 2.0
mg/kg. seguida por 1.5 mg/Kg cada 8 horas en pacientes con una funcién renal
normal. Continte los medicamentos (V) durante al menos 4 dias y al menos 48 horas
luego que el paciente mejore. Luego continte el clorhidrato de clindamicina oral 450-
600 mg cada 6 horas para completar 10-14 dias de terapia en total.

g) Tratamiento de la cervicitis por Chlamydia trachomatis.

Clorhidrato de Clindamicina capsulas por via oral 450-600 mg 4 veces al dia por 10-
14 dias.

h) Tratamiento de la encefalitis toxoplasmica en pacientes con SIDA.

Clorhidrato de Clindamicina oralmente 600-1200 mg cada 6 horas por 2 semanas,
seguida por 300-600 mg oralmente cada 6 horas. La duracion total usual de la terapia
es de 8 a 10 semanas. La dosis de pirimetamina es de 25 a 75 mg oralmente cada dia
por 8 a 10 semanas. Debe administrarse acido folinico 10 a 20 mg/dia si se
administran dosis mayores de pirimetamina.

e) Tratamiento de la neumonia por Pneumocystis carinii en pacientes con SIDA.
Clindamicina clorhidrato 300 a 450 mg oralmente cada 6 horas por 21 dias.
Primaquina 15 a 30 mg en dosis orales una vez al dia por 21 dias.

f) Tratamiento de la Amigdalitis/Faringitis Estreptocécica Aguda.

Céapsulas de clindamicina clorhidrato de 300 mg oralmente dos veces al dia por 10
dias.

g) Tratamiento de la malaria.
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Capsulas de Clorhidrato de Clindamicina (administracion oral). Malaria no
complicada/ P falciparum.

Adultos:

Sulfato de quinina: 650 mg oralmente tres veces al dia por 3 a 7 dias mas
clindamicina: 20 mg base/kg/dia oralmente, dividido en tres veces al dia por 7 dias.

Malaria severa.
Adultos:

Gluconato de quinidina: 10 mg/kg dosis de carga IV durante 1-2 horas, luego 0.02
mg/kg/min en infusion continua por al menos 24 horas (para un régimen de
dosificacion alternativo, por favor remitase a la informacién para prescribir de la
guinidina). Una vez que la densidad de paréasitos sea <1% y el paciente pueda tomar
medicacion oral, tratamiento completo con quinina oral, dosis igual ala anterior, mas
clindamicina: 20 mg base/kg/dia oralmente, dividido en tres veces al dia por 7 dias.
Curso de tratamiento = 7 dias.

h) Profilaxis de la endocarditis en pacientes sensibles a la penicilina.
Céapsulas de Clorhidrato de Clindamicina (administracién oral).

Adultos: 600 mg una hora antes del procedimiento; nifios: 20 mg/Kg. una hora antes
del procedimiento.

Nuevas precauciones o advertencias

Se han informado reacciones de hipersensibilidad severas, incluidas reacciones
cutdneas severas como reaccion al medicamento con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS), sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y pustulosis exantematica generalizada aguda (AGEP) en pacientes que
recibian terapia con clindamicina. Si se produce hipersensibilidad o una reaccién
cutanea severa, se debe suspender la administracién de clindamicina y se debe
iniciar el tratamiento adecuado.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo la clindamicina, y puede variar en severidad desde leve
hasta potencialmente mortal. Por lo tanto, es importante considerar el
diagnéstico en pacientes que se presentan con diarrea subsiguiente a la
administracion de agentes

antibacterianos.
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El tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon y puede
permitir el sobrecrecimiento de Clostridios. Estudios indican que una toxina
producida por el Clostridium difficile es la causa primaria de la “colitis asociada a
antibiéticos”. Luego que se ha establecido el diagnéstico primario de colitis
pseudomembranosa, deben iniciarse las medidas terapéuticas. Los casos leves de
colitis pseudomembranosa usualmente responden a la descontinuacién del
medicamento. En casos moderados a severos, debe considerarse el manejo con
fluidos y electrolitos, suplementacion proteica, y el tratamiento con un medicamento
antibacteriano clinicamente efectivo contra la colitis por Clostridium difficile.

La diarrea asociada a Clostridium difficile (CDAD) fue reportada con el uso de casi
todos los agentes antibacterianos, incluida la clindamicina, y su severidad puede
variar entre una diarrea leve hasta una colitis mortal. El tratamiento con agentes
antibacterianos altera la flora normal del colon, lo que lleva al sobrecrecimiento del
C.difficile.

C.difficile produce las toxinas A y B, las cuales contribuyen al desarrollo de CDAD.
La hipertoxina producida por las cepas de C.difficile causa un aumento en la
morbilidad y la mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser refractarias a la
terapia antimicrobiana y pueden requerir colectomia. Se debe tener en cuenta el
diagnostico de CDAD en todos los pacientes que presenten diarrea posterior al
consumo de antibidticos. Es necesario realizar una minuciosa historiamédica debido
a que la aparicion de CDAD ha sido reportada hasta dos meses después de la
administracién de los agentes antibacterianos.

Puesto que la clindamicina no difunde adecuadamente hacia el liquido
cefalorraquideo, el farmaco no debe ser utilizado en el tratamiento de la meningitis.

Si se prolonga la terapia, deben realizarse pruebas de funcién hepatica.

La clindamicina es potencialmente nefrotéxica. Se han notificado casos de lesidn
renal aguda, incluida insuficiencia renal aguda. Por lo tanto, se debe considerar la
monitorizacion de lafuncién renal durante el tratamiento de pacientes con disfuncion
renal preexistente o que estén tomando medicamentos nefrotoxicos concomitantes
y se debe realizar una monitorizacién de la funcién renal si el tratamiento es
prolongado.

Nuevas Reacciones Adversas

RAM por SOC y categoria de frecuencia de CIOMS listadas por orden decreciente de
gravedad médica dentro de cada categoria de frecuenciay SOC.
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infeccion vag:'nar

Trastornos de |a eosinofiia agranulocitosis”

sangre y sistema neutropenis;

linfatico trombocitopenid, leucopenid

Trastornos del chogue anafilacticd,

sistema inmunitario reaccion anafilactoide’
reaccion anafildctica’
hipersensibilidad”

Trastornos del disgeusia

sistema nervioso

Trastornos diarrea, dolor abdominal. | vomitos, nauseas tlcera esofagica’

gastrointestinales esofagitis”

Trastomos ictericia®

hepatobiliares

Trastomos de la piel | erupcion maculopapular urticaria eritema necrolizis epidémica toxica

y del tejido multiforme, (METT sindrome de

subcutaneo prurito Stevens-Johnson (S5J]
reaccion al medicamento
con eosinofilia y sintomas
sistémicos (DRESS],
pustulosis exantematica
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dermatitis bullosd’
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Trastornos renales y lesion renal aguda®

urinarios.

Pruebas prueba de funcion

complementarias hepatica anormal

"RAM identficada poscomercializacion

Reacciones adversas a medicamentos posteriores a la comercializacién

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: agranulocitosis, leucopenia,
neutropenia y trombocitopenia. En los estudios combinados de clindamicina /
primaquina, se ha observaron toxicidades hematoldgicas graves (grado lll y grado IV
de neutropenia o anemia, conteo de plaquetas <50 x 109 / L o niveles de
metahemoglobina de 15% o mas.

La Sala aclara al interesado que debe ajustar la indicacién asi “Infecciones serias o
graves causadas por gérmenes sensibles a la clindamicina.

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar el inserto y lainformacion para
precribir al presente concepto.
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3.1.94 DELT-SOMAT®

Expediente : 20018740

Radicado : 20211172145

Fecha . 26/08/2021

Interesado : LABORATORIOS DELTA S.A.S.

Composicion:
Cada vial con polvo liofilizado contiene 3 mg de Somatostatina

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones:

Tratamiento de fistulas intestinales pancreaticas.

tratamiento sintomatico de la excesiva secrecion de los tumores del
Sistema endocrino del aparato gastrointestinal.

tratamiento de la hemorragia aguda severa, resultado de Ulceras
Gastricas y duodenales o gastritis hemorragica y varices en el es6fago
Reconocidas en la endoscopia.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la somatostatina

Precauciones y advertencias:

1. Debido a su efecto inhibidor sobre la secrecion de insulina y glucagén, la administracion
de este producto puede, al comienzo del tratamiento, provocar una caida transitoria del
nivel de glucosa en la sangre.

2. Se exige precaucion en pacientes diabéticos insulino-dependientes, y se debe medir la
glucosa sanguinea cada 3-4 horas. La administracion Simultdnea de azlcares que
requieren insulina, si es posible se debe evitar. Si es necesario, la insulina se debe
administrar simultaneamente.

3. Durante la administracion continua, la solucion se debe infundir continuamente, vy el
intervalo entre las 2 infusiones no debe ser mas de 3 Minutos, se puede utilizar bomba de
infusion.

4. Este producto se debe utilizar bajo la direccién de un médico.

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

- Modificacion de dosificacion
- Inserto Version 03 allegado mediante radicado 20211172145
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Nueva dosificacion

Dosis y administraciéon

Administracion intravenosa (inyeccion intravenosa o gotas intravenosas): La Somatostatina
se administra via intravenosa, mediante inyeccién de bolo lento (3-5min) de 0.25mg o
mediante infusion continua a una tasa de 0.25mg/hora (equivalente a aproximadamente
0.0035mg/kg peso corporal/horas).

El polvo liofilizado se debe reconstituir con 1ml de solucion salina fisiolégica
inmediatamente antes del uso.

Para infusién continua, 3mg de este producto deben utilizarse para preparar una infusion
gue pueda ser utilizada por 12 horas (El solvente puede ser solucién salina o inyeccién de
dextrosa al 5%). La tasa de goteo se debe ajustar para garantizar un flujo de 0.25mg de
este producto por hora, durante las 12 horas que dura la infusion.

Para el tratamiento de hemorragia severa aguda del tracto gastrointestinal superior,
incluyendo de varices esofagicas, se recomienda iniciar con una inyeccion intravenosa lenta
de 0.25mg (reconstituida con 1ml de solucion salina) de este producto como dosis de carga,
luego inmediatamente seguido por una infusion intravenosa a una tasa de 0.25mg/hora por
12 horas. Cuando el intervalo entre las 2 infusiones es mas de 3-5 minutos, se recomienda
una inyeccion adicional intravenosa lenta de 0.25mg para asegurar un tratamiento continuo.
Una vez que ha cesado la hemorragia (usualmente entre las 12 y las 24 horas), el
tratamiento debe continuarse por 48-72 horas para evitar nueva hemorragia.

El tratamiento hasta 120 horas se ha realizado usualmente en esta indicacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar los
siguientes puntos para el producto de lareferencia, asi:

- Modificacion de dosificacidon
Nueva dosificacion

Dosis y administracion

Administracion intravenosa (inyeccion intravenosa o gotas intravenosas): La
Somatostatina se administra via intravenosa, mediante inyeccién de bolo lento (3-
5min) de 0.25mg o mediante infusion continuaaunatasade 0.25mg/hora (equivalente
a aproximadamente 0.0035mg/kg peso corporal/horas).

El polvo liofilizado se debe reconstituir con 1ml de solucion salina fisiolégica
inmediatamente antes del uso.
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Para infusiéon continua, 3mg de este producto deben utilizarse para preparar una
infusion que pueda ser utilizada por 12 horas (El solvente puede ser solucién salina
o inyeccion de dextrosa al 5%). La tasa de goteo se debe ajustar para garantizar un
flujo de 0.25mg de este producto por hora, durante las 12 horas que dura lainfusién.

Para el tratamiento de hemorragia severa aguda del tracto gastrointestinal superior,
incluyendo de varices esofagicas, se recomienda iniciar con una inyeccion
intravenosa lenta de 0.25mg (reconstituida con 1ml de solucién salina) de este
producto como dosis de carga, luego inmediatamente seguido por una infusion
intravenosa a una tasa de 0.25mg/hora por 12 horas. Cuando el intervalo entre las 2
infusiones es mas de 3-5 minutos, se recomienda una inyeccién adicional
intravenosa lenta de 0.25mg para asegurar un tratamiento continuo.

Una vez que ha cesado la hemorragia (usualmente entre las 12 y las 24 horas), el
tratamiento debe continuarse por 48-72 horas para evitar nueva hemorragia.

El tratamiento hasta 120 horas se ha realizado usualmente en esta indicacion.

Finalmente, la Salarecomienda aprobar el inserto versién 2 por ser este el documento
allegado en lainformacion.

3.1.95 ZOLOF TABLETAS 50 MG
Expediente : 37054

Radicado : 20191173442 / 20211174253
Fecha : 30/08/2021

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion:
- Cada tableta recubierta contiene 50 mg de Sertralina

Forma farmacéutica: tableta recubierta
Indicaciones

Tratamiento de la depresion mayor para mayores de 18 afios.

Tratamiento de los sintomas de la depresién, incluida la depresibn acompafiada de
sintomas de ansiedad, mayores de 18 afios

Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (toc) en adultos y nifios (mayores de 6 afos).
Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia

Tratamiento del trastorno de estrés postraumético (tept).

Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

Luego de obtenida una respuesta satisfactoria, la terapia continuada con sertralina logra
prevenir la recaida del episodio inicial.
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Contraindicaciones:

La sertralina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad conocida a la sertralina
0 a cualquiera de los excipientes.

El uso concomitante en pacientes que toman inhibidores de la monoamino oxidasa (imaos)
esté contraindicado

El uso concomitante en pacientes que toman pimozida esté contraindicado
Insuficiencia hepatica grave.
Precauciones y advertencias:

Sindrome serotoninérgico (ss) o sindrome neuroléptico maligno (snm) : se ha reportado el
desarrollo de sindromes que potencialmente amenazan la vida como sindrome
serotoninérgico (ss) o sindrome neuroléptico maligno (snm) con inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (isrss), incluyendo el tratamiento con sertralina. El riesgo de ss o
snm con isrss se incrementa con el uso concomitante de farmacos serotonérgicos
(incluyendo triptanos y fentanilo y sus analogos, tramadol, dextrometorfano, tapentadol,
meperidina, metadona, pentazocina), con farmacos que afectan el metabolismo de
serotonina (incluyendo imaos), antipsicéticos y otros antagonistas de la dopamina. Los
sintomas de ss pueden incluir: cambios en el estado mental (por ejemplo, agitacion,
alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (por ejemplo, taquicardia, presion
sanguinea labil, hipertermia), trastornos neuromusculares (por ejemplo, hiperreflexia,
incoordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (por ejemplo, nausea, vomito, diarrea).
Algunos signos de ss, incluyen hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica con
posible fluctuacién rapida de los signos vitales y cambios del estado mental parecidos al
snm. Se debe monitorear la aparicion de signos y sintomas de ss 'y smn en los pacientes.

Inhibidores de la monoamino oxidasa (imao) se han informado casos de reacciones serias,
en ocasiones mortales, en pacientes que reciben sertralina en combinacién con un inhibidor
de la monoamino oxidasa (imao), incluido el imao selectivo, selegilina, y el imao reversible,
moclobemida, y medicamentos imao, por ejemplo, linezolid (un antibiético reversible imao
no-selectivo) y azul de metileno. Algunos casos presentaron rasgos parecidos al ss, cuyos
sintomas incluyen: hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autonémica con posibles
fluctuaciones rapidas de los signos vitales, cambios del estado de conciencia que incluyen
confusidn, irritabilidad y agitaciébn extrema que avanza hasta el delirio y el coma. En
consecuencia, no se debe usar la sertralina en combinacién con un imao o dentro de los 14
dias siguientes a la suspensién del tratamiento con un imao. De manera similar, al menos
deben pasar 14 dias después de suspender el tratamiento con sertralina antes de comenzar
un imao.

Cambio de tratamiento de otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs)
o medicamentos antidepresivos 0 antiobsesivos a sertralina: la experiencia clinica
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controlada en relaciébn al tiempo Optimo de cambio de los isrs, antidepresivos o
antiobsesivos a sertralina es limitada. En esta situacion, debe realizarse un juicio clinico
cuidadoso y prudente, particularmente cuando se proceda a cambiar un medicamento de
accion prolongada, como la fluoxetina.

Otros farmacos serotoninérgicos, por ejemplo, triptéfano, fenfluramina y agonistas 5-ht: la
administracion conjunta de sertralina con otros medicamentos que potencian los efectos de
la neurotransmisién serotoninérgica, tales como triptéfano, fenfluramina, agonistas 5-ht o el
medicamento a base de plantas, hierba de san juan (hypericum perforatum), se ha de
realizar con precaucion y se ha de evitar siempre que sea posible, debido a una posible
interaccion farmacodinamica.

Prolongacioén del gtc/torsade de pointes (tdp) : se han notificado casos de prolongacion del
gtc y torsade de pointes (tdp) durante el uso post-comercializacion de sertralina. La mayoria
de las notificaciones tuvieron lugar en pacientes con otros factores de riesgo para la
prolongacién del gtc/tdp. Por lo tanto, sertralina debe utilizarse con precaucion en pacientes
con factores de riesgo para la prolongacion del gtc.

Activacion de hipomania o mania: se han notificado casos de aparicion de sintomas de
mania/hipomania en una pequefia proporcion de pacientes tratados con medicamentos
antidepresivos y antiobsesivos comercializados, incluyendo sertralina. Por tanto, sertralina
se ha de utilizar con precaucion en pacientes con antecedentes de mania/hipomania. Estos
pacientes deben de ser cuidadosamente vigilados por su médico. Se debe interrumpir el
tratamiento con sertralina en cualquier paciente que entre en una fase de mania.

Esquizofrenia : los sintomas psicéticos pueden llegar a agravarse en pacientes con
esquizofrenia.

Convulsiones : pueden aparecer convulsiones durante el tratamiento con sertralina por lo
que se debe evitar su administracion en pacientes con epilepsia inestable, y en los
pacientes con epilepsia controlada se debera realizar un cuidadoso seguimiento. Se debe
interrumpir el tratamiento con sertralina en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.
Suicidio/ideacion suicida/intento de suicidio o empeoramiento clinico: la depresion esta
asociada con un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, auto-agresion y suicidio
(acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se alcanza
una remision significativa. Dado que la mejoria puede no alcanzarse durante las primeras
semanas o mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente vigilados hasta que
se obtenga dicha mejoria. La experiencia clinica indica que, en general, el riesgo de suicidio
puede aumentar en los primeros estadios de la recuperacion. Sertralina también se
prescribe en otros trastornos psiquiatricos que, en ocasiones, pueden asociarse con un
aumento del riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas, estos
trastornos pueden presentarse conjuntamente con el trastorno de depresion mayor. Por
tanto, en los pacientes con otros trastornos psiquiatricos se deben tomar las mismas
precauciones que las descritas para los pacientes con trastornos de depresion mayor. Los
pacientes con antecedentes de comportamiento suicida, o aquellos que presenten un grado
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significativo de ideas suicidas previas al inicio del tratamiento, son los que muestran mayor
riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y por lo tanto deben ser muy
cuidadosamente vigilados durante el tratamiento. Un meta-andlisis de ensayos clinicos con
medicamentos antidepresivos, controlados con placebo, en pacientes adultos con
trastornos psiquiatricos, ha mostrado un riesgo mayor de conducta suicida en pacientes
menores de 25 afos tratados con antidepresivos que con placebo. Se debe supervisar
cuidadosamente a los pacientes durante el tratamiento, particularmente a aquellos de alto
riesgo, especialmente en las fases iniciales del tratamiento y después de cambios en la
dosis. Los pacientes (y sus cuidadores) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar
la aparicion de cualquier empeoramiento clinico, conducta o pensamientos suicidas, o
cambios en la conducta del paciente, y buscar atencion médica inmediata si se presentan
estos sintomas.

Poblacion pediatrica : sertralina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios, excepto en los pacientes de 6 a 17 afios con trastorno obsesivo
compulsivo. Los comportamientos relacionados con el suicidio (intentos e ideas de suicidio),
y la hostilidad (mayoritariamente agresion, comportamientos oposicionistas e ira) fueron
observados con mayor frecuencia en ensayos clinicos en nifios y adolescentes tratados con
antidepresivos frente a aquellos tratados con placebo. No obstante, si por una necesidad
clinica se decidiese iniciar el tratamiento, el paciente debe ser cuidadosamente
monitorizado para detectar la aparicion de sintomas de suicidio. Ademas, sé6lo se encuentra
disponible una evidencia clinica limitada relativa a datos sobre la seguridad a largo plazo
en nifos y adolescentes incluyendo efectos sobre el crecimiento, la madurez sexual y el
desarrollo cognitivo y conductual. Se han notificado unos pocos casos de crecimiento
retardado y pubertad retrasada en la post-comercializacién. La relevancia clinica y la
causalidad no estan aun claras. Los médicos han de vigilar a los pacientes pediatricos
durante tratamientos a largo plazo para detectar posibles anomalias en el crecimiento y el
desarrollo.

Sangrado anormal/hemorragia: se han notificado casos de hemorragias anormales durante
el tratamiento con isrs, incluyendo hemorragias cutaneas (equimosis y purpura) y otros
acontecimientos hemorragicos tales como hemorragia gastrointestinal o ginecoldgica,
incluyendo hemorragias mortales. Por tanto, se debe tener precaucién en pacientes
tratados con isrs, y en especial en aquellos que usan concomitantemente otros
medicamentos que afectan a la funcién plaquetaria (por ejemplo: anticoagulantes,
antipsicéticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, el acido
acetilsalicilico y los antiinflamatorios no esteroideos (aines)), asi como en pacientes con
antecedentes de trastornos hemorragicos.

Hiponatremia: puede aparecer hiponatremia a consecuencia del tratamiento con isrs o isrn,
incluyendo sertralina. En muchos casos, la hiponatremia parece ser consecuencia de un
sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (siadh). Se han notificado
casos de niveles de sodio inferiores a 110 mmol/l. Los pacientes de edad avanzada pueden
presentar mayor riesgo de desarrollar hiponatremia cuando son tratados con isrs y isrn.
También pueden tener un mayor riesgo los pacientes que toman diuréticos o aquellos que
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por otras circunstancias tienen un menor volumen intravascular (ver uso en pacientes de
edad avanzada). En pacientes con hiponatremia sintomética se debe considerar la
interrupcién del tratamiento con sertralina y se estableceran las intervenciones médicas
apropiadas. Los signos y sintomas de la hiponatremia incluyen cefalea, dificultad en la
concentracion, alteracién de la memoria, confusion, debilidad e inestabilidad que puede dar
lugar a caidas. Los signos y sintomas asociados a los casos mas graves y/o agudos
incluyen alucinaciones, sincope, convulsiones, coma, parada respiratoria y muerte.

Fracturas 0seas : los estudios epidemioldgicos muestran un aumento del riesgo de fracturas
Oseas en pacientes que reciben inhibidores de recaptacién de serotonina (irs) incluida
sertralina. No se ha comprendido en su totalidad el mecanismo que conlleva a este riesgo.

Sintomas de retirada observados al suspender el tratamiento con sertralina: cuando se
suspende el tratamiento es frecuente que aparezcan sintomas de retirada, particularmente
si la suspension del tratamiento se realiza de forma brusca. En los ensayos clinicos la
incidencia de reacciones de retirada notificadas, entre los pacientes tratados con sertralina,
fue del 23% en aquellos que suspendieron el tratamiento con sertralina comparado con el
12% en aquellos que continuaron recibiendo el tratamiento con sertralina. El riesgo de
aparicion de sintomas de retirada puede depender de varios factores entre los que se
encuentran la duracién y la dosis del tratamiento, y el ritmo de reduccion de dosis. Las
reacciones notificadas con mayor frecuencia son mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y pesadillas),
agitacion o ansiedad, nduseas y/o vomitos, temblor y cefalea. Generalmente estos sintomas
son leves o moderados, sin embargo en algunos pacientes pueden ser graves. Estos
sintomas suelen presentarse durante los primeros dias de discontinuacién del tratamiento
aungue se han notificado en raras ocasiones casos de pacientes en los que han aparecido
estos sintomas tras olvidar una dosis de forma inadvertida. Generalmente, estos sintomas
son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas, aunque en algunos pacientes
su duracién se puede prolongar (2-3 meses 0 mas). Por tanto se aconseja que al suspender
el tratamiento, se reduzca gradualmente la dosis de sertralina durante un periodo de varias
semanas o incluso meses de acuerdo con las necesidades de cada paciente.

Acatisia/ inquietud psicomotora : el uso de sertralina se ha asociado con el desarrollo de
acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente desagradable o angustiosa y la
necesidad de moverse, a menudo acompafiada por una incapacidad para permanecer
sentado o de pie. Es mas probable que esto suceda durante las primeras semanas de
tratamiento. En los pacientes que desarrollen estos sintomas, puede ser perjudicial un
incremento de la dosis.

Insuficiencia hepatica : sertralina se metaboliza ampliamente por el higado. Un estudio
farmacocinético de dosis multiples en sujetos con cirrosis leve estable demostr6 una
prolongacién de la semivida de eliminacion y una auc y cmax aproximadamente tres veces
mayores en estos pacientes en comparacion con sujetos normales. No hubo diferencias
significativas en la unién a proteinas plasmaticas observada entre los dos grupos. El uso
de sertralina en pacientes con enfermedad hepatica debe realizarse con precaucion. Si
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sertralina se administra a pacientes con insuficiencia hepatica, debe considerarse una
reduccion de la dosis o de la frecuencia de administracion. No se debe utilizar sertralina en
pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal : sertralina se metaboliza ampliamente en el higado, y la excrecion de
farmaco inalterado en orina es una via de eliminaciéon poco importante. En estudios con
pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (aclaramiento de creatinina 30-60
ml/min), o con insuficiencia renal de moderada a grave (aclaramiento de creatinina 10-29
ml/min), los parametros farmacocinéticos tras la administracion de dosis multiples (auc0-24
0 cmax) no se diferenciaron de forma significativa respecto a los controles. No es necesario
realizar ajuste de la dosis de sertralina en funcién del grado de insuficiencia renal.

Uso en pacientes de edad avanzada: mas de 700 pacientes de edad avanzada (> 65 afios)
han participado en ensayos clinicos. El perfil y la incidencia de reacciones adversas en los
ancianos fue similar al de los pacientes mas jovenes. Sin embargo, los isrs o isrn,
incluyendo sertralina, se han asociado con casos de hiponatremia clinicamente significativa
en pacientes de edad avanzada, los cuales pueden tener un mayor riesgo de presentar este
acontecimiento adverso.

Diabetes: casos de diabetes mellitus de nueva aparicion han sido reportados en pacientes
que reciben isrs, incluyendo sertralina. En pacientes con diabetes, el tratamiento con un isrs
puede alterar el control glucémico (hiperglicemia o hipoglicemia). Puede ser necesario el
ajuste de dosis de insulina y/ o del hipoglucemiante oral.

Zumo de pomelo: no se recomienda la administracion de sertralina con zumo de pomelo.

Interferencia con pruebas de deteccion de orina: se han notificado falsos positivos en los
inmunoensayos de orina para benzodiazepinas en pacientes que estaban tomando
sertralina. Esto es debido a la falta de especificidad de las pruebas realizadas. Se pueden
esperar falsos positivos en las pruebas durante varios dias después de haber discontinuado
el tratamiento con sertralina. Las pruebas confirmatorias como la cromatografia de gases o
la espectrometria de masas podran distinguir sertralina de las benzodiacepinas.

Glaucoma de angulo cerrado: los isrs incluyendo sertralina pueden tener un efecto sobre el
tamafio de la pupila dando lugar a midriasis. Este efecto midriatico tiene la capacidad de
estrechar el angulo de la visiébn dando lugar a un aumento de la presién intraocular y
glaucoma de angulo cerrado, especialmente en pacientes con mayor predisposicion. Por lo
tanto, sertralina ha de tomarse con precaucién en pacientes con glaucoma de angulo
cerrado o con historial de glaucoma.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo: no se dispone de estudios bien controlados en mujeres embarazadas. Sin
embargo, una cantidad importante de datos no revelaron que hubiese evidencia de
malformaciones congénitas inducidas por sertralina. Estudios en animales muestran
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evidencia de efectos sobre la reproduccién, debidos probablemente a la toxicidad materna
causada por la accién farmacodindmica del compuesto y/o la accién farmacodindmica
directa del compuesto sobre el feto. Se ha notificado que la utilizacion de sertralina durante
el embarazo causa sintomas, compatibles con las reacciones de retirada, en algunos
neonatos, cuyas madres habian estado en tratamiento con sertralina.

Este fendmeno se ha observado también con otros antidepresivos isrs. No se recomienda
el tratamiento con sertralina durante el embarazo, a menos que la situacién clinica de la
madre sea tal, que los beneficios esperados del tratamiento superen los riesgos
potenciales. Las mujeres en edad fértil deben usar un método adecuado de anticoncepcion
si toman sertralina. Se debe vigilar a los neonatos si la madre continla el tratamiento con
sertralina en las Ultimas etapas del embarazo, en particular en el tercer trimestre. Pueden
aparecer los siguientes sintomas en los neonatos tras la utilizacion de sertralina por parte
de la madre en las ultimas etapas del embarazo: dificultad respiratoria, cianosis, apnea,
convulsiones, temperatura inestable, problemas de alimentacién, vémitos, hipoglucemia,
hipertonia, hipotonia, hiperreflexia, temblor, inquietud, irritabilidad, letargia, llanto constante,
somnolencia y dificultad para dormir. Estos sintomas se pueden deber tanto a efectos
serotoninérgicos como a sintomas de retirada. En la mayoria de los casos las
complicaciones comienzan inmediatamente o al poco tiempo (<24 horas) después del parto.
Los resultados de estudios epidemiolégicos sugieren que el uso de isrss durante el
embarazo, en particular durante la etapa final del mismo, puede incrementar el riesgo de
hipertensibn pulmonar persistente neonatal (hppn). El riesgo observado fue
aproximadamente de 5 casos por cada 1000 embarazos. En la poblacion general ocurren
de 1 a 2 casos de hppn por cada 1000 embarazos.

Lactancia: los datos publicados en relacién a los niveles de sertralina en la leche materna
muestran que pequefias cantidades de sertralina y de su metabolito n-desmetilsertralina se
excretan en la leche. Generalmente, se hallaron niveles no significativos en muestras
plasmaticas de nifios, con la excepcion de un nifio con niveles plasmaticos alrededor del
50% de los niveles maternos (pero sin un efecto notorio en la salud de este nifio). Hasta el
momento, no se han notificado reacciones adversas en niflos amamantados por madres
que toman sertralina; no obstante, no se puede excluir el riesgo. No se recomienda el uso
de sertralina en mujeres durante el periodo de lactancia, a menos que a juicio del médico,
los beneficios superen los riesgos.

Fertilidad: los datos en animales no mostraron un efecto de sertralina sobre los parametros
de fertilidad. Los casos notificados con algunos isrs en humanos han mostrado que el efecto
sobre la calidad del esperma es reversible. No se ha observado impacto sobre la fertilidad
humana.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas los estudios de farmacologia
clinica han demostrado que sertralina no tiene efectos sobre la funcién psicomotora. Sin
embargo, puesto que los medicamentos psicotropos pueden alterar la capacidad fisica o
mental requerida para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas, como la
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conduccion de vehiculos o el uso de maquinaria, se debe advertir al paciente a este
respecto.

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. .2021006032 emitido mediante Acta 15 de 2020 numeral
3.1.9.31, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:
- Inserto basada en CDS version 23.0 de 09Jul2019_v1.0 allegado mediante radicado
No. 20211174253
- Informacion para prescribir basada en basada en CDS version 23.0 de 09 Julio del
2019 allegado mediante radicado No. 20191173442
Indicaciones
* Tratamiento de la depresién mayor en mayores de 18 afios.

» Tratamiento de los sintomas de depresion, incluida depresién acompafiada de sintomas
de ansiedad, en mayores de 18 afios.

* Tratamiento de trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) en adultos y nifios (mayores de
6 anos).

* Tratamiento del trastorno de panico, con o sin agorafobia.

* Tratamiento del trastorno de estrés postraumatico (TEPT).

* Tratamiento de la fobia social (desorden de ansiedad social).

* Luego de obtenida una respuesta satisfactoria, la terapia continuada con sertralina

logra prevenir la recaida del episodio inicial.
Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion

La sertralina se debe administrar una vez al dia, ya sea por la mafiana o por la noche.
La sertralina en tabletas se puede administrar con o sin alimentos.

Tratamiento inicial

Depresiony TOC — El tratamiento con sertralina debe ser administrado en dosis de 50 mg/dia
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Trastorno de panico, TEPT, y fobia social — Se debe iniciar la terapia con dosis de 25 mg/dia.
Después de una semana, se puede aumentar la dosis hasta 50 mg una vez al dia. Se ha
demostrado que este régimen de dosificacion reduce la frecuencia de efectos secundarios
que surgen al comienzo del tratamiento y que son caracteristicos del trastorno de panico.

Ajustes incrementales

Depresion, TOC, trastorno de panico y TEPT — Los pacientes que no responden a una dosis
de 50 mg se pueden beneficiar de incrementos de la dosis. Se deben hacer cambios de
dosis a intervalos de por lo menos una semana, hasta un maximo de 200 mg/dia. Los
cambios de la dosis no deben ser mas frecuentes de una vez a la semana dada la vida media
de eliminacion de 24 horas de la sertralina.

El comienzo del efecto terapéutico se puede observar a los 7 dias. Sin embargo, suelen
necesitarse periodos mas largos para demostrar respuesta terapéutica, sobre todo en TOC.

Mantenimiento — La dosificacion durante terapia a largo plazo se debe mantener en el
minimo nivel de eficacia, y los ajustes posteriores se hacen dependiendo de la respuesta
terapéutica.

Uso en nifios — La seguridad y eficacia de sertralina ha sido establecida en nifios con TOC
con edades de 6 a 17 afios. La administracion de sertralina a nifios con TOC (edades de 13
a 17 afos) debe comenzarse con 50 mg/dia. La terapia en los nifios con TOC (edades de 6
a 12 afos) debe comenzarse con 25 mg/dia, aumentando a 50 mg/dia después de una
semana. Las dosis siguientes se pueden ajustar en caso de ausencia de respuesta en
incrementos de 50 mg/dia, hasta 200 mg/dia, segin necesidad. En un estudio clinico en
pacientes de 6 a 17 afios de edad con depresion o TOC, la sertralina parecio tener un perfil
farmacocinético similar al que se encuentra en los adultos. No obstante, los pesos corporales
generalmente mas bajos de los nifios comparados con los adultos deben ser tenidos en
cuenta cuando se sube la dosis de 50 mg.

Ajuste incremental en nifilos y adolescentes — La sertralina tiene una vida media de
eliminacion de aproximadamente un dia; los cambios de dosis no se deben hacer con
intervalos menores de una vez a la semana.

Uso en los ancianos — En los ancianos se puede usar el mismo intervalo de dosificacién que
en los pacientes mas jovenes. Los pacientes de edad avanzada deben ser tratados con
precaucién ya que pueden presentar mayor riesgo de hiponatremia”.

Uso en pacientes con insuficiencia hepética — El uso de sertralina en pacientes con
enfermedad hepética debe abordarse con precaucién. En pacientes con insuficiencia
hepatica se debe utilizar una dosis méas baja o disminuir la frecuencia de dosis. No se debe
utilizar sertralina en casos de insuficiencia hepatica grave ya que no hay datos clinicos
disponibles.
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Uso en pacientes con insuficiencia renal — La sertralina se metaboliza ampliamente por via
hepatica, por tanto, no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia Renal.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 15 de (2020), numeral 3.1.9.31., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora considera que el uso de
agentes antidepresivos debe reservarse para pacientes con depresion mayor (con o
sin sintomas de ansiedad), indicacidén ya aprobada para el producto y que aparece en
el registro. La indicacion de “Tratamiento de los sintomas de la depresion, incluida
la depresion acompanada de sintomas de ansiedad, mayores de 18 anos”, como la
solicita el interesado podria favorecer el uso inadecuado del farmaco, dado que no
toda situacion depresiva/ansiosarequiere manejo farmacoldgico con antidepresivos.

El argumento esgrimido por el interesado en relacion con los sintomas de ansiedad
con caracteristicas de miedo y de ansiedad extrema y otros trastornos del
comportamiento, no desvirtla el concepto de la Sala en cuanto a la asociacién con
el componente depresivo, teniendo en cuenta que el asunto de debate es sobre los
sintomas de depresién y no de la ansiedad.

Por lo tanto, la Sala ratifica el concepto del Acta No. 15 de 2020, numeral 3.1.9.3 y
recomienda negar la solicitud del interesado.

3.1.9.6 CARBIDOPA X 25 MG Y LEVODOPA X 250 MG

Expediente : 1980397
Radicado : 20211176460
Fecha : 01/09/2021
Interesado : GENFAR S.A

Composicion:
Cada tableta contiene carbidopa 25 mg, levodopa 250. mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
Antiparkinsoniano.

Contraindicaciones

Pacientes con desordenes psicOticos severos, glaucoma, embarazo y lactancia.
Administrese con precaucion en pacientes con dafio cardiovascular, endocrino, hepatico,
pulmonar o renal o con historia de Ulcera gastroduodenal.
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Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto version CO_CARBIDOPA LEVODOPA TAB 25mg _250mg_PIL L Fecha
de revisién: 26 de agosto 2021

- Informacién para prescribir version CO_CARBIDOPA
LEVODOPA TAB_25mg_250mg_PI_L Fecha de revision: 26 de agosto 2021

Nueva Dosificaciéon

Posologia

La dosis optima diaria de carbidopa/levodopa se tiene que determinar por medio de una
titulacién cuidadosa para cada paciente. Carbidopa/levodopa se presenta en proporciones:
1:10 de carbidopa a levodopa en carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg tabletas.

Aconseje al paciente/cuidador que no aplique demasiada fuerza al extraer los tabletas del
blister. Si el comprimido se rompe al sacarlo del blister, solo se debe utilizar si se puede
tomar la dosis completa. Si no se puede, los trozos del comprimido roto se deben desechar
y utilizar otro comprimido del blister.

La administracion de solamente una parte de la dosis puede dar lugar al empeoramiento
de los sintomas.

Consideraciones generales
Se pueden administrar tabletas de las dos proporciones por separado o combinadas, segun
sea necesario para aportar la dosis optima.

Algunos pacientes que reciben dosis bajas de carbidopa/levodopa pueden requerir una
proporcion de carbidopa relativamente mas alta. En tales pacientes, carbidopa/levodopa
25 mg/100 mg tabletas se puede administrar con o sin carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg
tabletas hasta obtener la proporcidn que aporte el mayor beneficio clinico.

Los estudios demuestran que la dopa- descarboxilasa periférica se satura por carbidopa a
una dosis de entre 70 a 100 mg al dia, aproximadamente. Los pacientes que reciben menos
de esta cantidad de carbidopa tienen mas probabilidad de experimentar nduseas y vomitos.
Los pacientes gque requieren solamente dosis bajas de levodopa, por ejemplo, menos de
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700 mg al dia administrados en proporcién 1:10, pueden recibir dosis de carbidopa que,
tedricamente, no saturan la dopa-descarboxilasa periférica.

Carbidopa/levodopa puede ser (til en estos pacientes, especialmente si tienen niuseas y
vomitos.

Carbidopa/levodopa se puede administrar con otros medicamentos antiparkinsonianos,
diferentes de levodopa sola, aunque es posible que se deba ajustar la dosis.

Debido a que tanto la respuesta terapéutica como las reacciones adversas ocurren mas
rapidamente con Carbidopa/levodopa que con levodopa sola, se debe controlar
estrechamente a los pacientes durante el periodo de titulacién de la dosis. Especificamente,
los movimientos involuntarios ocurren mas rapidamente con Carbidopa/levodopa que con
levodopa. La aparicibn de movimientos involuntarios puede requerir una reduccién de la
dosis. El blefaroespasmo puede considerarse como un indicio precoz de exceso
de dosis en algunos pacientes.

Dosis de inicio

Pacientes no tratados con levodopa

Para pacientes que empiezan el tratamiento con Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg
tabletas, la dosis inicial es de medio comprimido una o dos veces al dia. Sin embargo, esto
puede no proporcionar la cantidad 6ptima de carbidopa que necesitan muchos pacientes.
Si es necesario, se puede aumentar medio comprimido al dia o en dias alternos hasta que
se obtenga una respuesta éptima.

Se han observado respuestas en un dia, y en algunas ocasiones tras una sola dosis.
Normalmente se alcanzan dosis totalmente efectivas en siete dias en comparacion a las
semanas o meses con levodopa sola.

Pacientes tratados con levodopa

Levodopa se debe suspender al menos 12 horas antes de comenzar la administracion de
Carbidopa/levodopa (24 horas para las preparaciones de liberacion prolongada de
levodopa). Se debe iniciar el tratamiento con Carbidopa/levodopa de forma que proporcione
aproximadamente el 20 % de la dosis diaria previa de levodopa.

En el caso de los pacientes que reciben menos de 1.500 mg de levodopa diarios, se debe
comenzar con un comprimido de carbidopa/levodopa 25 mg/100 mg comprimidos tres o
cuatro veces al dia, dependiendo de las necesidades del paciente.
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En el caso de los pacientes que reciben mas de 1.500 mg diarios de levodopa, se debe
comenzar con un comprimido de Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg comprimidos tres o
cuatro veces al dia.

Dosis de mantenimiento

El tratamiento se debe individualizar y ajustar a la respuesta terapéutica deseada. La
mayoria de los pacientes se pueden mantener con tres a seis comprimidos de
Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg comprimidos al dia en dosis divididas. Para una 6ptima
inhibicion de la decarboxilacién extracerebral de levodopa, se debe administrar al menos
70 a 100 mg de carbidopa diarios. Cuando se requiera mas levodopa, se puede aumentar
la dosis de Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg comprimidos, en medio o un comprimido,
administrado a diario o en dias alternos, hasta un maximo de ocho comprimidos diarios.
Dosis maxima recomendada

La dosis maxima diaria nho debe exceder de ocho comprimidos de Carbidopa/levodopa 25
mg/250 mg comprimidos (2.000 mg de levodopa y 200 mg de -carbidopa) o
Carbidopa/levodopa 25 mg/100 mg comprimidos, puesto que la experiencia con dosis
totales diarias de carbidopa superiores a 200 mg es limitada. Para un paciente que pese 70
kg esta dosis representa aproximadamente 3 mg/kg de carbidopa y 30 mg/kg de levodopa.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carbidopa/levodopa en la poblacion
pediatrica y por tanto no se recomienda su uso.

Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento. Glaucoma de angulo
estrecho. Embarazo y lactancia. Los inhibidores no selectivos de la monoamino oxidasa
(MAOQO) estan contraindicados para utilizarse con carbidopa/levodopa. Estos inhibidores
deben suspenderse minimo dos semanas antes de iniciar la terapia con
carbidopa/levodopa.

carbidopa/levodopa puede ser administrado de forma concomitante con la dosis
recomendada del fabricante de un inhibidor MAO con selectividad para el MAO tipo B (por
ejemplo, HCI de selegilina). Debido a que la levodopa puede activar un melanoma maligno,
carbidopa/levodopa no puede ser utilizado en pacientes con lesiones de piel sin
diagnostico o historia de melanoma.

Pacientes menores de 18 afos.

Precauciones: Pacientes con desérdenes psiquicos. Glaucoma de éangulo abierto.
Administrar con precaucién a pacientes con dafio cardiovascular, endocrino, hepatico,
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pulmonar o renal, o con historia de Ulcera gastroduodenal. En pacientes que reciben
Levodopa debe ajustarse la dosis.

No debe ser utilizado en pacientes en embarazo y lactancia levodopa 250 MG carbidopa
25 MG debe usarse con gran precaucion en pacientes con hipertiroidismo severo,
frecuencia cardiaca aumentada (taquicardia), feocromocitoma, enfermedades
cardiovasculares, hepéticas, renales, bronquiales y pulmonares severas, hematopoyesis
severamente comprometida, psicosis severa, melanoma y lesiones de la piel que sugieran
melanoma.

Nuevas precauciones y advertencias
Carbidopa/levodopa no estd recomendado para el tratamiento de reacciones
extrapiramidales inducidas por medicamentos.

Carbidopa/levodopa se puede administrar a pacientes que ya estan en tratamiento con
levodopa sola; sin embargo, si se va a administrar Carbidopa/levodopa, la administracion
de levodopa sola se debe suspender 12 horas antes de comenzar la administraciéon de
Carbidopa/levodopa.

Carbidopa/levodopa se debe administrar a una dosis que proporcione aproximadamente
un 20 % de la dosis previa de levodopa.

En pacientes previamente tratados con levodopa sola, pueden aparecer discinesias porque
la carbidopa permite que llegue mas levodopa al cerebro y, por ello, se forme mas
dopamina. La aparicién de discinesias puede requerir una reduccion de la dosis.

Como sucede con levodopa, Carbidopa/levodopa puede causar movimientos involuntarios
y trastornos mentales.

Estas reacciones se relacionan con un aumento de dopamina cerebral después de la
administracién de levodopa. La aparicion de estos sintomas puede requerir una reduccion
de la dosis.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes por el posible desarrollo de depresién con
tendencias suicidas concomitantes. Los pacientes con psicosis 0 con antecedentes de
psicosis se deben tratar con precaucion (ver seccion Posologia y forma de administracion).

Se deben tomar precauciones en caso de administracion conjunta de medicamentos
psicoactivos y Carbidopa/levodopa (ver seccion Interaccion con otros medicamentos y otras
formas de interaccion).
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Carbidopa/levodopa se debe administrar con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiovascular o pulmonar grave, asma bronquial, insuficiencia renal, enfermedad
endocrina o insuficiencia hepatica, o con historia de Ulcera péptica (debido a la posibilidad
de hemorragia gastrointestinal alta) o de convulsiones.

Carbidopa/levodopa se debe administrar con precaucion a pacientes con historia de infarto
de miocardio reciente, que presentan arritmias residuales auriculares, nodales o
ventriculares. Se debe monitorizar la funcién cardiaca especialmente durante el periodo
inicial de ajuste de dosis.

Los pacientes con glaucoma crénico de &ngulo abierto pueden ser tratados con
Carbidopa/levodopa, siempre y cuando la presion intraocular esté bien controlada antes del
tratamiento y se asegure un control riguroso de la presién intraocular durante el tratamiento.
El sindrome de desregulacién de la dopamina (SDD) es un trastorno adictivo que provoca
el uso excesivo del producto, observado en algunos pacientes tratados con
carbidopa/levodopa. Antes del inicio del tratamiento, se debe advertir del riesgo potencial
de desarrollar SDD a pacientes y cuidadores.

Trastornos del control de los impulsos

Se debe vigilar regularmente el desarrollo de trastornos del control de los impulsos. Tanto
los pacientes como los cuidadores deben estar familiarizados con los sintomas
conductuales de los trastornos del control de los impulsos, incluyendo juego patolégico,
libido aumentada, hipersexualidad, gastos o compras compulsivas, atracones e ingesta
compulsiva que pueden ocurrir en los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos y/o

otros  tratamientos  dopaminérgicos que  contienen levodopa, incluyendo
Carbidopa/levodopa. Se recomienda revisar el tratamiento si se desarrollan dichos
sintomas.

Se ha notificado un complejo de sintomas que asemeja el sindrome neuroléptico maligno,
que incluyen rigidez muscular, temperatura corporal elevada, cambios mentales y aumento
de la creatinina fosfoquinasa en suero, cuando se interrumpe la administracion de agentes
antiparkinsonianos bruscamente. Por tanto se debe vigilar estrechamente a los pacientes
cuando la dosis de Carbidopa/levodopa se reduzca de un modo brusco o se interrumpa,
especialmente si los pacientes estan siendo tratados con neurolépticos.

Como con levodopa, se recomienda la realizacién de evaluaciones periddicas de las
funciones hepatica, hematopoyética, cardiovascular y renal durante el tratamiento a largo
plazo.

Cuando se requiera anestesia general, el tratamiento con Carbidopa/levodopa se debe
continuar mientras el paciente pueda tomar liquidos y medicacion por via oral. Si se
interrumpe el tratamiento temporalmente (se suspende la noche anterior y luego se
reinstaura), se debe administrar la dosis habitual tan pronto como el paciente vuelva a ser
capaz de tomar medicacion por via oral.
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El tratamiento con levodopa se ha asociado con la aparicion de somnolencia y episodios
repentinos de suefio. Muy raramente se han notificado episodios repentinos de suefio en el
transcurso de actividades cotidianas, en ocasiones sin que el paciente lo advirtiera y sin
que ello fuera precedido por sefiales de aviso (ver seccién Conduccion y uso de maquinas).

Melanoma: Estudios epidemiolégicos han demostrado que pacientes con enfermedad de
parkinson tienen un riesgo mayor (aproximadamente de 2 a 6 veces mayor) de desarrollar
un melanoma que la poblacién general. No esta claro si el aumento del riesgo observado,
es debido a la enfermedad de parkinson u a otros factores, como medicamentos utilizados
para tratar la enfermedad de parkinson.

Por las razones expuestas anteriormente, se aconseja a los prescriptores y pacientes,
controlar de forma regular y frecuente los melanomas cuando se utilice Carbidopa/levodopa
para alguna indicacion. Lo ideal seria que personas debidamente cualificadas fueran los
que realizaran los examenes periddicos de la piel (por ejemplo, dermat6logos).

Poblacion pediatrica (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carbidopa/levodopa en la poblacion
pediatrica, y por tanto no se recomienda su uso.

Nuevas Reacciones Adversas

Las reacciones adversas que se producen frecuentemente en pacientes en
tratamiento con Carbidopa/levodopa son las debidas a la actividad neurofarmacolédgica
central de la dopamina. Estas reacciones pueden ser reducidas, habitualmente,
disminuyendo la dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes son las discinesias, como
movimientos coreiformes, disténicos y otros tipos de movimientos involuntarios, y nduseas.
La presencia de sacudidas musculares y blefaroespasmo se pueden tomar como un indicio
precoz para considerar una reduccion de la dosis.

Otras reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o durante la comercializaciéon
incluyen:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos): melanoma
maligno (ver seccion Contraindicaciones).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, anemia hemolitica y no
hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunolégico:
angioedema.
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion: anorexia, aumento o pérdida de peso.

Trastornos psiquiatricos: episodios psicéticos incluyendo ideas delirantes, alucinaciones e
idea paranoide, depresibn con o sin tendencias suicidas, pesadillas, agitacion,
desorientacién, insomnio, ansiedad, euforia, bruxismo, confusion, libido aumentada, juego
patoldgico, hipersexualidad, sindrome de disregulacion de dopamina (frecuencia no
conocida).

Sindrome de desregularizacién de dopamina SDD (frecuencia no conocida): es un
trastorno adictivo que se observa en algunos pacientes tratados con carbidopa/levodopa.
Los pacientes afectados muestran un patrén compulsivo de uso indebido de farmacos
dopaminérgicos por encima de las dosis adecuado para controlar los sintomas motores,
que en algunos casos pueden resultar en discinesias graves (ver seccion Advertencias /
Precauciones).

Trastornos del control de los impulsos: En pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos
y/lo otros tratamientos dopaminérgicos que contienen levodopa, incluyendo
Carbidopa/levodopa, puede darse juego patolédgico, libido aumentada, hipersexualidad,
gastos o compras compulsivas, atracones e ingesta compulsiva (ver seccién "Advertencias
y precauciones especiales de empleo").

Trastornos del sistema nervioso: sindrome neuroléptico maligno (ver seccion Advertencias
y precauciones especiales de empleo), ataxia, entumecimiento, activacion del sindrome de
Horner latente, aumento del temblor de las manos, episodios bradiquinéticos (fenémenos
on-off), parestesias, sabor amargo, corea, mareos, discinesia, distonia, trastornos y
movimientos extrapiramidales, desvanecimientos, cefalea, sensacion de estimulacion,
sincope, demencia, convulsiones, disminucién de la agudeza mental. El tratamiento con
levodopa puede producir somnolenciay muy raramente ha sido asociado con somnolencia
diurna excesiva y episodios repentinos de suefio.

Trastornos oculares: diplopia, vision borrosa, midriasis, crisis oculégiras.
Trastornos cardiacos: irregularidades cardiacas y/o palpitaciones.
Trastornos vasculares: hipotensién ortostética, hipertension, flebitis, rubefaccion, sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, ronquera, alteracién del ritmo
respiratorio, hipo.

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas, hemorragia gastrointestinal, desarrollo de
tlcera duodenal, diarrea, saliva oscura, dispepsia, disfagia, dolor abdominal y molestias
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digestivas, estrefiimiento, flatulencia, sensacion de quemazén en la lengua, boca seca,
sialorrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: urticaria, prurito, alopecia, rash, sudoracién
oscura y de mal color, aumento de la sudoracion, parpura de Schonlein-Henoch.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares, sacudidas
musculares, trismo.

Trastornos renales y urinarios: orina oscura, retencién urinaria, incontinencia urinaria.
Trastornos del aparato reproductor y de la mama: priapismo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: malestar general, dolor
toracico, astenia, marcha anormal, debilidad, edema, fatiga.

Exploraciones complementarias: Se han producido anomalias en varias pruebas de
laboratorio cuando se administra carbidopa- levodopa. Estas anomalias incluyen
elevaciones de las pruebas de funcion hepética, pruebas tales como fosfatasa alcalina,
SGOT (AST), SGPT (ALT), lactato deshidrogenasa, bilirrubina, nitrégeno uréico en sangre,
creatinina, acido urico y test de Coombs positivo.

Se han notificado casos de disminucién de hemoglobina, hematocrito, aumento de
glucosa en suero, y leucocitos, bacterias y sangre en orina.

La administracion de carbidopa-levodopa puede causar una reaccion falsa positiva en
cuerpos cetonicos en orina, cuando se utiliza una tira reactiva para la determinacién de
cetonuria. Esta reaccion no se altera hirviendo la muestra de orina. En los ensayos de
glucosuria con el método de glucosa-oxidasa, se pueden obtener resultados falsos
negativos.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos:
caidas.
Nuevas Interacciones

Se debe tener cuidado cuando se administren los siguientes medicamentos
conjuntamente con Carbidopa/levodopa.

Agentes antihipertensivos

Se han notificado episodios de hipotension postural sintomética al administrar
Carbidopa/levodopa con algunos medicamentos antihipertensivos. La administracion
conjunta de levodopa con metildopa potencia los efectos antiparkinsonianos e hipotensores.
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La administracion de levodopa junto con clonidina produce una disminucion del efecto de
la levodopa por una reduccién de la liberacion de dopamina. Por lo tanto, cuando se
empiece el tratamiento con Carbidopa/levodopa, se pueden requerir ajustes de la dosis de
los medicamentos antihipertensivos.

Antidepresivos

La administracion conjunta de levodopa junto con inhibidores de la monoamino oxidasa
(IMAO) no selectivos produce crisis hipertensivas graves por lo que su administracion
conjunta estd contraindicada (ver seccion Contraindicaciones). La administracién de
Carbidopa/levodopa junto con antidepresivos triciclicos produce aumento de la accién de
éstos. Esta administracion conjunta puede también provocar la aparicion de hipertension y
discinesias.

Se ha notificado raramente la aparicion de alucinaciones cuando se administra
conjuntamente carbidopa-levodopa y paroxetina, que desaparecieron inmediatamente
después de la interrupcion de la administracion de paroxetina.

Hierro
Existen estudios que demuestran una disminucion en la biodisponibilidad de carbidopa y/o
levodopa cuando se administra conjuntamente con sulfato ferroso o gluconato ferroso.

Antipsicéticos

Los antagonistas del receptor dopaminérgico D2 (tales como fenotiazinas, butirofenonas y
risperidona) e isoniazida, pueden reducir los efectos terapéuticos de la levodopa. Se ha
notificado que los efectos beneficiosos de la levodopa en la enfermedad de Parkinson se
han revertido con la administracion de fenitoinay papaverina. Los pacientes que tomen
estos medicamentos conjuntamente con Carbidopa/levodopa deben ser vigilados
estrechamente por si hay pérdida de la respuesta terapéutica.

Otros medicamentos

La administracién conjunta de medicamentos con propiedades anticolinérgicas junto con
Carbidopa/levodopa puede resultar en un aumento de la toxicidad a nivel del SNC. Asi
mismo, estos medicamentos anticolinérgicos pueden retrasar significativamente el vaciado
géstrico, lo cual interfiere con la absorcion de la levodopa en el intestino delgado y retrasan
o disminuyen su eficacia.

No se recomienda la administracion de Carbidopa/levodopa con agentes que producen la
deplecién de la dopamina (por ejemplo, reserpinay tetrabenazina) o de otros medicamentos
gue se sabe que producen la deplecion de las reservas de monoaminas.

El tratamiento conjunto de carbidopa-levodopa con selegilina puede estar asociado con
hipotension ortostatica grave no atribuible a carbidopa- levodopa sola.
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Otras formas de interaccion

La levodopa se absorbe principalmente en el intestino delgado a través de un mecanismo
de transporte por el que pueden competir otros aminoacidos de la dieta. Por lo tanto, una
dieta alta en proteinas puede disminuir el efecto terapéutico de la levodopa, mientras que
una dieta pobre en proteinas o la administracion oral de levodopa en ayunas puede
potenciar su efecto terapéutico. Carbidopa/levodopa se puede administrar a los pacientes
con enfermedad de Parkinson que esténtomando  preparados  multivitaminicos que
contienen piridoxina (Vitamina B6).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar las modificaciones para
el producto de lareferencia con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion / posologia

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones y advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva Dosificacidon

Posologia

La dosis 6ptima diaria de carbidopa/levodopa se tiene que determinar por medio de
una titulaciéon cuidadosa para cada paciente. Carbidopa/levodopa se presenta en
proporciones: 1:10 de carbidopa a levodopa en carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg
tabletas.

Aconseje al paciente/cuidador que no aplique demasiada fuerza al extraer los tabletas
del blister. Si el comprimido se rompe al sacarlo del blister, solo se debe utilizar si se
puede tomar la dosis completa. Si no se puede, los trozos del comprimido roto se
deben desechar y utilizar otro comprimido del blister.

La administracion de solamente una parte de la dosis puede dar lugar al
empeoramiento de los sintomas.

Consideraciones generales
Se pueden administrar tabletas de las dos proporciones por separado o combinadas,
segun sea necesario para aportar la dosis 6ptima.

Algunos pacientes que reciben dosis bajas de carbidopa/levodopa pueden requerir
una proporcién de carbidopa relativamente mas alta. En tales pacientes,
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carbidopa/levodopa 25 mg/100 mg tabletas se puede administrar con 0 sin
carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg tabletas hasta obtener la proporcion que aporte el
mayor beneficio clinico.

Los estudios demuestran que la dopa- descarboxilasa periférica se satura por
carbidopa a una dosis de entre 70 a 100 mg al dia, aproximadamente. Los pacientes
que reciben menos de esta cantidad de carbidopa tienen méas probabilidad de
experimentar nduseas y vomitos. Los pacientes que requieren solamente dosis bajas
de levodopa, por ejemplo, menos de 700 mg al dia administrados en proporcién 1:10,
pueden recibir dosis de carbidopa que, tedricamente, no saturan la dopa-
descarboxilasa periférica.

Carbidopal/levodopa puede ser util en estos pacientes, especialmente si tienen
nauseas y vomitos.

Carbidopal/levodopa se puede administrar con otros medicamentos
antiparkinsonianos, diferentes de levodopa sola, aunque es posible que se deba
ajustar la dosis.

Debido a que tanto la respuesta terapéutica como las reacciones adversas ocurren
mas rdpidamente con Carbidopa/levodopa que con levodopa sola, se debe controlar
estrechamente a los pacientes durante el periodo de titulacién de la dosis.
Especificamente, los movimientos involuntarios ocurren mas rapidamente con
Carbidopal/levodopa que con levodopa. La aparicibn de movimientos involuntarios
puede requerir unareduccion de ladosis. El blefaroespasmo puede considerarse
como un indicio precoz de exceso de dosis en algunos pacientes.

Dosis de inicio

Pacientes no tratados con levodopa

Para pacientes que empiezan el tratamiento con Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg
tabletas, ladosis inicial es de medio comprimido una o dos veces al dia. Sin embargo,
esto puede no proporcionar la cantidad éptima de carbidopa que necesitan muchos
pacientes. Si es necesario, se puede aumentar medio comprimido al dia o en dias
alternos hasta que se obtenga una respuesta 6ptima.

Se han observado respuestas en un dia, y en algunas ocasiones tras una sola dosis.
Normalmente se alcanzan dosis totalmente efectivas en siete dias en comparacion a
las semanas o meses con levodopa sola.

Pacientes tratados con levodopa
Levodopa se debe suspender al menos 12 horas antes de comenzar la administracion
de Carbidopa/levodopa (24 horas para las preparaciones de liberacion prolongada de
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levodopa). Se debe iniciar el tratamiento con Carbidopa/levodopa de forma que
proporcione aproximadamente el 20 % de la dosis diaria previa de levodopa.

En el caso de los pacientes que reciben menos de 1.500 mg de levodopa diarios, se
debe comenzar con un comprimido de carbidopa/levodopa 25 mg/100 mg
comprimidos tres o cuatro veces al dia, dependiendo de las necesidades del
paciente.

En el caso de los pacientes que reciben mas de 1.500 mg diarios de levodopa, se
debe comenzar con un comprimido de Carbidopal/levodopa 25 mg/250 mg
comprimidos tres o cuatro veces al dia.

Dosis de mantenimiento

El tratamiento se debe individualizar y ajustar a la respuesta terapéutica deseada. La
mayoria de los pacientes se pueden mantener con tres a seis comprimidos de
Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg comprimidos al dia en dosis divididas. Para una
Optima inhibicion de la decarboxilacién extracerebral de levodopa, se debe
administrar al menos 70 a 100 mg de carbidopa diarios. Cuando se requiera mas
levodopa, se puede aumentar la dosis de Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg
comprimidos, en medio o un comprimido, administrado a diario o en dias alternos,
hasta un maximo de ocho comprimidos diarios.

Dosis maxima recomendada

La dosis maxima diaria no debe exceder de ocho comprimidos de
Carbidopa/levodopa 25 mg/250 mg comprimidos (2.000 mg de levodopay 200 mg de
carbidopa) o Carbidopa/levodopa 25 mg/100 mg comprimidos, puesto que la
experiencia con dosis totales diarias de carbidopa superiores a 200 mg es limitada.
Para un paciente que pese 70 kg esta dosis representa aproximadamente 3 mg/kg de
carbidopay 30 mg/kg de levodopa.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carbidopa/levodopa en la poblacion
pediatrica y por tanto no se recomienda su uso.

Nuevas Contraindicaciones

Hipersensibilidad a cualquier componente de este medicamento. Glaucoma de
angulo estrecho. Embarazo y lactancia. Los inhibidores no selectivos de la
monoamino oxidasa (MAO) estan contraindicados para utilizarse con
carbidopal/levodopa. Estos inhibidores deben suspenderse minimo dos semanas
antes de iniciar la terapia con carbidopa/levodopa.
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carbidopa/levodopa puede ser administrado de forma concomitante con la dosis
recomendada del fabricante de un inhibidor MAO con selectividad para el MAO tipo
B (por ejemplo, HCI de selegilina). Debido a que la levodopa puede activar un
melanoma maligno, carbidopa/levodopa no puede ser utilizado en pacientes con
lesiones de piel sin diagnéstico o historia de melanoma.

Pacientes menores de 18 afos.

Precauciones: Pacientes con desoérdenes psiquicos. Glaucoma de angulo abierto.
Administrar con precaucién a pacientes con dafio cardiovascular, endocrino,
hepatico, pulmonar o renal, o con historia de Ulcera gastroduodenal. En pacientes
que reciben Levodopa debe ajustarse la dosis.

No debe ser utilizado en pacientes en embarazo y lactancia levodopa 250 MG
carbidopa 25 MG debe usarse con gran precaucidn en pacientes con hipertiroidismo
severo, frecuencia cardiaca aumentada (taquicardia), feocromocitoma,
enfermedades cardiovasculares, hepéticas, renales, bronquiales y pulmonares
severas, hematopoyesis severamente comprometida, psicosis severa, melanoma y
lesiones de la piel que sugieran melanoma.

Nuevas precauciones y advertencias
Carbidopal/levodopa no estd recomendado para el tratamiento de reacciones
extrapiramidales inducidas por medicamentos.

Carbidopal/levodopa se puede administrar a pacientes que ya estan en tratamiento
con levodopa sola; sin embargo, si se va a administrar Carbidopa/levodopa, la
administracion de levodopa sola se debe suspender 12 horas antes de comenzar la
administracién de Carbidopa/levodopa.

Carbidopal/levodopa se debe administrar a una dosis que proporcione
aproximadamente un 20 % de la dosis previa de levodopa.

En pacientes previamente tratados con levodopa sola, pueden aparecer discinesias
porque la carbidopa permite que llegue més levodopa al cerebro y, por ello, se forme
mas dopamina. La aparicion de discinesias puede requerir unareduccion de la dosis.

Como sucede con levodopa, Carbidopal/levodopa puede causar movimientos
involuntarios y trastornos mentales.
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Estas reacciones se relacionan con un aumento de dopamina cerebral después de la
administracion de levodopa. La aparicion de estos sintomas puede requerir una
reduccién de la dosis.

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes por el posible desarrollo de depresion
con tendencias suicidas concomitantes. Los pacientes con psicosis o con
antecedentes de psicosis se deben tratar con precaucion (ver seccion Posologiay
forma de administracion).

Se deben tomar precauciones en caso de administracion conjunta de medicamentos
psicoactivos y Carbidopa/levodopa (ver seccion Interaccion con otros medicamentos
y otras formas de interaccidon).

Carbidopal/levodopa se debe administrar con precaucién en pacientes con
enfermedad cardiovascular o pulmonar grave, asma bronquial, insuficiencia renal,
enfermedad endocrina o insuficiencia hepética, o con historia de Ulcera péptica
(debido a la posibilidad de hemorragia gastrointestinal alta) o de convulsiones.

Carbidopal/levodopa se debe administrar con precaucion a pacientes con historia de
infarto de miocardio reciente, que presentan arritmias residuales auriculares,
nodales o ventriculares. Se debe monitorizar la funciéon cardiaca especialmente
durante el periodo inicial de ajuste de dosis.

Los pacientes con glaucoma crénico de angulo abierto pueden ser tratados con
Carbidopal/levodopa, siempre y cuando la presién intraocular esté bien controlada
antes del tratamiento y se asegure un control riguroso de la presién intraocular
durante el tratamiento.

El sindrome de desregulacién de la dopamina (SDD) es un trastorno adictivo que
provoca el uso excesivo del producto, observado en algunos pacientes tratados con
carbidopa/levodopa. Antes del inicio del tratamiento, se debe advertir del riesgo
potencial de desarrollar SDD a pacientes y cuidadores.

Trastornos del control de los impulsos

Se debe vigilar regularmente el desarrollo de trastornos del control de los impulsos.
Tanto los pacientes como los cuidadores deben estar familiarizados con los
sintomas conductuales de los trastornos del control de los impulsos, incluyendo
juego patolégico, libido aumentada, hipersexualidad, gastos o compras compulsivas,
atracones e ingesta compulsiva que pueden ocurrir en los pacientes tratados con
agonistas dopaminérgicos y/o otros tratamientos dopaminérgicos que contienen
levodopa, incluyendo Carbidopa/levodopa. Se recomienda revisar el tratamiento si
se desarrollan dichos sintomas.
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Se ha notificado un complejo de sintomas que asemeja el sindrome neuroléptico
maligno, que incluyen rigidez muscular, temperatura corporal elevada, cambios
mentales y aumento de la creatinina fosfoquinasa en suero, cuando se interrumpe la
administracidén de agentes antiparkinsonianos bruscamente. Por tanto se debe vigilar
estrechamente alos pacientes cuando la dosis de Carbidopa/levodopa se reduzca de
un modo brusco o se interrumpa, especialmente si los pacientes estan siendo
tratados con neurolépticos.

Como con levodopa, se recomienda la realizacion de evaluaciones periddicas de las
funciones hepética, hematopoyética, cardiovascular y renal durante el tratamiento a
largo plazo.

Cuando se requiera anestesia general, el tratamiento con Carbidopa/levodopa se
debe continuar mientras el paciente pueda tomar liguidos y medicacidn por via oral.
Si seinterrumpe el tratamiento temporalmente (se suspende la noche anterior y luego
se reinstaura), se debe administrar la dosis habitual tan pronto como el paciente
vuelva a ser capaz de tomar medicacién por via oral.

El tratamiento con levodopa se ha asociado con la aparicién de somnolencia y
episodios repentinos de suefio. Muy raramente se han notificado episodios
repentinos de suefio en el transcurso de actividades cotidianas, en ocasiones sin que
el paciente lo advirtiera y sin gque ello fuera precedido por sefiales de aviso (ver
seccion Conduccién y uso de maguinas).

Melanoma: Estudios epidemioldégicos han demostrado que pacientes con
enfermedad de parkinson tienen un riesgo mayor (aproximadamente de 2 a 6 veces
mayor) de desarrollar un melanoma que la poblacion general. No esta claro si el
aumento del riesgo observado, es debido a la enfermedad de parkinson u a otros
factores, como medicamentos utilizados para tratar la enfermedad de parkinson.
Por las razones expuestas anteriormente, se aconseja a los prescriptores y
pacientes, controlar de forma regular y frecuente los melanomas cuando se utilice
Carbidopal/levodopa para alguna indicacién. Lo ideal seria que personas
debidamente cualificadas fueran los que realizaran los exdmenes periédicos de la
piel (por ejemplo, dermatélogos).

Poblacién pediatrica (menores de 18 afios)
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Carbidopa/levodopa en la poblacion
pediétrica, y por tanto no se recomienda su uso.

Nuevas Reacciones Adversas
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Las reacciones adversas que se producen frecuentemente en pacientes en
tratamiento con Carbidopa/levodopa son las debidas a la actividad
neurofarmacoldgica central de la dopamina. Estas reacciones pueden ser reducidas,
habitualmente, disminuyendo la dosis. Las reacciones adversas mas frecuentes son
las discinesias, como movimientos coreiformes, distonicos y otros tipos de
movimientos involuntarios, y nauseas. La presencia de sacudidas musculares y
blefaroespasmo se pueden tomar como un indicio precoz para considerar una
reduccién de la dosis.

Otras reacciones adversas notificadas en ensayos clinicos o durante la
comercializacion incluyen:

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y poélipos):
melanoma maligno (ver seccién Contraindicaciones).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: leucopenia, anemia hemolitica 'y no
hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis.

Trastornos del sistema inmunoldgico:
angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon: anorexia, aumento o pérdida de peso.

Trastornos psiquiatricos: episodios psicéticos incluyendo ideas delirantes,
alucinaciones e idea paranoide, depresién con o sin tendencias suicidas, pesadillas,
agitacion, desorientacion, insomnio, ansiedad, euforia, bruxismo, confusién, libido
aumentada, juego patoldgico, hipersexualidad, sindrome de disregulacion de
dopamina (frecuencia no conocida).

Sindrome de desregularizacion de dopamina SDD (frecuencia no conocida): es
un trastorno adictivo que se observa en algunos pacientes tratados con
carbidopal/levodopa. Los pacientes afectados muestran un patron compulsivo de uso
indebido de farmacos dopaminérgicos por encima de las dosis adecuado para
controlar los sintomas motores, que en algunos casos pueden resultar en discinesias
graves (ver seccion Advertencias / Precauciones).

Trastornos del control de los impulsos: En pacientes tratados con agonistas
dopaminérgicos y/o otros tratamientos dopaminérgicos que contienen levodopa,
incluyendo Carbidopal/levodopa, puede darse juego patoldgico, libido aumentada,
hipersexualidad, gastos o compras compulsivas, atracones e ingesta compulsiva
(ver seccion "Advertencias y precauciones especiales de empleo").
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Trastornos del sistema nervioso: sindrome neuroléptico maligno (ver seccién
Advertencias y precauciones especiales de empleo), ataxia, entumecimiento,
activacion del sindrome de Horner latente, aumento del temblor de las manos,
episodios bradiquinéticos (fendbmenos on-off), parestesias, sabor amargo, corea,
mareos, discinesia, distonia, trastornos y movimientos extrapiramidales,
desvanecimientos, cefalea, sensacion de estimulacion, sincope, demencia,
convulsiones, disminucién de la agudeza mental. El tratamiento con levodopa puede
producir somnolenciay muy raramente ha sido asociado con somnolencia diurna
excesivay episodios repentinos de suefio.

Trastornos oculares: diplopia, visién borrosa, midriasis, crisis oculogiras.
Trastornos cardiacos: irregularidades cardiacas y/o palpitaciones.

Trastornos vasculares: hipotensién ortostatica, hipertension, flebitis, rubefaccién,
sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, ronquera, alteracion
del ritmo respiratorio, hipo.

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas, hemorragia gastrointestinal,
desarrollo de ulcera duodenal, diarrea, saliva oscura, dispepsia, disfagia, dolor
abdominal y molestias digestivas, estrefiimiento, flatulencia, sensaciéon de quemazon
en lalengua, boca seca, sialorrea.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: urticaria, prurito, alopecia, rash,
sudoracién oscuray de mal color, aumento de la sudoracién, purpura de Schonlein-
Henoch.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: calambres musculares,
sacudidas musculares, trismo.

Trastornos renales y urinarios: orina oscura, retencién urinaria, incontinencia
urinaria.

Trastornos del aparato reproductor y de la mama: priapismo.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: malestar general,
dolor torécico, astenia, marcha anormal, debilidad, edema, fatiga.

Exploraciones complementarias: Se han producido anomalias en varias pruebas de
laboratorio cuando se administra carbidopa- levodopa. Estas anomalias incluyen
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elevaciones de las pruebas de funcion hepética, pruebas tales como fosfatasa
alcalina, SGOT (AST), SGPT (ALT), lactato deshidrogenasa, bilirrubina, nitrégeno
uréico en sangre, creatinina, acido urico y test de Coombs positivo.

Se han notificado casos de disminucién de hemoglobina, hematocrito, aumento
de glucosa en suero, y leucocitos, bacterias y sangre en orina.

La administracion de carbidopa-levodopa puede causar una reaccion falsa positiva
en cuerpos cetonicos en orina, cuando se utiliza una tira reactiva para la
determinacién de cetonuria. Estareaccion no se altera hirviendo la muestra de orina.
En los ensayos de glucosuria con el método de glucosa-oxidasa, se pueden obtener
resultados falsos negativos.

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos
terapéuticos: caidas.

Nuevas Interacciones

Se debe tener cuidado cuando se administren los siguientes medicamentos
conjuntamente con Carbidopa/levodopa.

Agentes antihipertensivos

Se han notificado episodios de hipotensién postural sintomética al administrar
Carbidopal/levodopa con algunos medicamentos antihipertensivos. La
administracion conjunta de levodopa con metildopa potencia los efectos
antiparkinsonianos e hipotensores. La administracion de levodopa junto con
clonidina produce una disminucion del efecto de lalevodopa por unareduccién de la
liberacion de dopamina. Por lo tanto, cuando se empiece el tratamiento con
Carbidopal/levodopa, se pueden requerir ajustes de la dosis de los medicamentos
antihipertensivos.

Antidepresivos

La administracién conjunta de levodopa junto con inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAQO) no selectivos produce crisis hipertensivas graves por lo que su
administracion conjunta esta contraindicada (ver seccién Contraindicaciones). La
administracion de Carbidopa/levodopa junto con antidepresivos triciclicos produce
aumento de laaccién de éstos. Esta administracion conjunta puede también provocar
la aparicién de hipertension y discinesias.

Se ha notificado raramente la aparicion de alucinaciones cuando se administra
conjuntamente  carbidopa-levodopa 'y paroxetina, que desaparecieron
inmediatamente después de la interrupcion de la administracion de paroxetina.
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Hierro

Existen estudios que demuestran una disminucién en la biodisponibilidad de
carbidopa y/o levodopa cuando se administra conjuntamente con sulfato ferroso o
gluconato ferroso.

Antipsicéticos
Los antagonistas del receptor dopaminérgico D2 (tales como fenotiazinas,
butirofenonas y risperidona) e isoniazida, pueden reducir los efectos terapéuticos de
la levodopa. Se ha notificado que los efectos beneficiosos de la levodopa en la
enfermedad de Parkinson se han revertido con la administracion de fenitoina y
papaverina. Los pacientes que tomen estos medicamentos conjuntamente
con Carbidopa/levodopa deben ser vigilados estrechamente por si hay pérdida
de larespuesta terapéutica.

Otros medicamentos

La administracion conjunta de medicamentos con propiedades anticolinérgicas junto
con Carbidopa/levodopa puede resultar en un aumento de la toxicidad a nivel del
SNC. Asi mismo, estos medicamentos anticolinérgicos pueden retrasar
significativamente el vaciado gastrico, lo cual interfiere con la absorcion de la
levodopa en el intestino delgado y retrasan o disminuyen su eficacia.

No se recomienda la administracion de Carbidopa/levodopa con agentes que
producen la deplecion de la dopamina (por ejemplo, reserpina y tetrabenazina) o de
otros medicamentos que se sabe que producen la deplecién de las reservas de
monoaminas.

El tratamiento conjunto de carbidopa-levodopa con selegilina puede estar asociado
con hipotensién ortostatica grave no atribuible a carbidopa- levodopa sola.

Otras formas de interaccion

La levodopa se absorbe principalmente en el intestino delgado a través de un
mecanismo de transporte por el que pueden competir otros aminoacidos de la dieta.
Por lo tanto, una dieta alta en proteinas puede disminuir el efecto terapéutico de la
levodopa, mientras que una dieta pobre en proteinas o la administracion oral de
levodopa en ayunas puede potenciar su efecto terapéutico. Carbidopa/levodopa se
puede administrar a los pacientes con enfermedad de Parkinson que estén tomando
preparados multivitaminicos que contienen piridoxina (Vitamina B6).

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version CO_CARBIDOPA
LEVODOPA_TAB_25mg_250mg_PIL_L Fecha de revision: 26 de agosto 2021 y la
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informacién para prescribir version CO_CARBIDOPA
LEVODOPA_TAB_25mg_250mg_PI_L Fecha de revision: 26 de agosto 2021.

3.1.9.7 BUSCAPINA® COMPOSITUM NF GOTAS

Expediente : 41726

Radicado : 20201016956 / 20211179104

Fecha : 06/09/2021

Interesado : SANOFI-AVENTIS DE COLOMBIA S.A.

Composicion:
Cada mL contiene 2 mg de N-butilbbromuro de hioscina + 100 mg de acetaminofén
(paracetamol)

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones
Analgesico, antiespasmodico

Contraindicaciones

Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con precaucion a pacientes con
insuficiencia renal o hepdtica, taquicardia, glaucoma, hipertrofia prostética, ileo paralitico,
estenosis pilorica, obstruccion intestinal y apendicitis. "contiene metabisulfito de sodio que
puede causar reacciones de hipersensibilidad especialmente en asmaticos".

Advertencias: "suspenda el medicamento y consulte inmediatamente a su médico si: *se
presentan reacciones alérgicas como erupciones cutdneas o prurito (picazon), algunas
veces con problemas de respiracion o inflamacién de labios, lengua, garganta o cara. *se
presentan salpullido o peladuras en la piel o Ulceras en la boca. *usted ha sufrido
previamente de problemas en la respiracion cuando ha ingerido acido acetil salicilico y otros
aines y se presenta una reaccion similar con este producto. *se presenta sangrado
inesperado al cepillarse. *estas reacciones son raras.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2021005507 emitido mediante Acta No. 2 de 2021 SEM
numeral 3.1.9.7. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Contraindicaciones

- Advertencias y precauciones
- Interacciones

- Reacciones adversas

- Posologia y grupo etario
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- Informacién para prescribir version CCDS V2.0-LRC-25-Jul-2019. Revision Enero
2020 allegada mediante radicado No. 20211179104

Nueva dosificacion

Administracién y posologia:
Se recomienda la siguiente dosificacion:

Lactantes de 2 a 3 meses: 2 gotas por Kg de peso corporal (10 mg de Paracetamol
y 0.2 mg de Butiloromuro de Hioscina). De dos hasta 4 veces por dia.

Nifios mayores de 3 meses: En principio, el rango de dosis recomendada es 2-3 gotas (10-
15 mg Paracetamol y 0.2-0.3 mg Butilbromuro de Hioscina)por Kg de peso
corporal.

La dosis diaria total no deberé exceder 10 gotas por Kg de peso corporal, equivalentes a
50mg de Paracetamol y el 1 mg de Butilbromuro de Hioscina por Kg de peso corporal.

Se recomienda la siguiente dosificacion de acuerdo con la edad:

4-11 meses: 16 gotas hasta cuatro veces al dia
12-23 meses: 24 gotas hasta cuatro veces al dia
2-4 afios: 32 gotas hasta cuatro veces al dia
5-7 afios: 48 gotas hasta cuatro veces al dia
8-10 afios: 64 gotas hasta cuatro veces al dia

Buscapina® Compositum NF Gotas no debe tomarse durante periodos prolongados
detiempo (por mas de 3 dias) o en altas dosis sin receta del médico u odontélogo.

Nuevas contraindicaciones

Buscapina® Compositum NF Gotas esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad conocida al Butilboromuro de Hioscina o al Paracetamol, o a
otroscomponentes del medicamento.

¢ Miastenia gravis.

e Estenosis mecanica en el tracto gastrointestinal.

. fleo paralitico u obstructivo.

. Megacolon.

. Insuficiencia hepatocelular severa (Child - Pugh C)
. Taquicardia y taquiarritmia

. Glaucoma de angulo cerrado no tratado.
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. Retencién urinaria debido a una patologia uretro- prostatica u obstrucciéon en la
salida de la vejiga, por ejemplo, hipertrofia prostatica.
. Administrese con precaucion a pacientes con insuficiencia renal o hepatica
. Obstruccion intestinal y apendicitis

En caso de condiciones hereditarias raras que pueden ser incompatibles con un excipiente
del producto (consulte la seccién "Precauciones y Advertencias") el uso del producto
esta contraindicado.

Nuevas precauciones o advertencias

En caso de dolor abdominal intenso, no explicado que persista 0 empeore, 0 Si ocurre
junto con sintomas como fiebre, nauseas, vémitos, cambios en los movimientos intestinales,
sensibilidad abdominal, disminucién de la presion arterial, desmayos o sangre en las
heces, debera buscarse inmediatamente ayuda médica.

Para evitar una sobredosis, asegurese de que cualquier otro medicamento tomado al mismo
tiempo no contiene Paracetamol, uno de los componentes activos de Buscapina®
Compositum NF Gotas. Se puede producir dafio hepatico si se excede la dosis
recomendada de Paracetamol.

Administrese con precaucién a pacientes con:

. Deficiencias de glucosa 6-fosfato deshidrogenasa.

. Consumo cronico de alcohol, incluido el cese reciente del consumo de alcohol.
. Insuficiencia renal severa.

. Sindrome de Gilbert.

. Insuficiencia hepatocelular leve a moderada (Child - Pugh A/B).

. Reservas bajas de glutation.

En tales casos, Buscapina® Compositum NF Gotas sélo debe utilizarse bajo supervision
médica y, si es necesario, reducir la dosis o los intervalos entre las administraciones
individuales prolongadas.

El hemograma y las funciones renal y hepatica deberan controlarse después de un uso
prolongado.

El uso amplio de analgésicos, especialmente en dosis altas, puede provocar dolores de
cabeza que no deben ser tratados con dosis mas altas del medicamento.
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Reacciones graves de hipersensibilidad aguda (por ejemplo, shock anafilctico) se
observan con poca frecuencia. Debe interrumpirse el tratamiento ante los primeros signos
de una reaccion de hipersensibilidad tras la administracién de Buscapina® Compositum NF
Gotas.

Reacciones adversas cutaneas graves (RACG): Se han reportado reacciones cutaneas
potencialmente mortales, como Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y Necrdlisis
Epidérmica Toéxica (NET), con el uso de Buscapina® Compositum NF Gotas. Se debe
informar a los pacientes sobre los signos y sintomas y monitoreados de cerca por
reacciones cutaneas. Si ocurren sintomas o signos de SSJy NET (p.e. erupcién cutanea
progresiva, a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa), los pacientes deben
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Buscapina® Compositum NF Gotas y buscar
ayuda médica.

Se recomienda precaucion en pacientes con sensibilidad subyacente a la aspirina y/u otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES).

Puede producirse hepatotoxicidad con Paracetamol incluso a dosis terapéuticas, después
de un tratamiento de corta duracién y en pacientes sin disfuncion hepética preexistente.

La interrupcién brusca de analgésicos después de un uso prolongado en dosis altas
puede provocar sintomas de abstinencia (por ejemplo, dolor de cabeza, cansancio,
nerviosismo), que normalmente se resuelven en pocos dias. La reingesta de analgésicos
dependera de las indicaciones médicas y la disminucién de los sintomas de abstinencia.

Buscapina® Compositum NF Gotas no debe ser tomado por mas de 3 dias a menos que lo
indigue un médico. Si el dolor persiste 0 empeora, si aparecen nuevos sintomas, o si el
enrojecimiento o la hinchazoén contintan se debe consultar al médico ya que estos pueden
ser sintomas de una enfermedad grave.

Debido al potencial riesgo de complicaciones anticolinérgicas, también debe utilizarse con
precaucién en pacientes propensos a glaucoma de angulo estrecho, asi como en pacientes
susceptibles a obstrucciones intestinales o urinarias y en los pacientes proclives a presentar
una taquiarritmia.

Buscapina® Compositum NF Gotas contiene los excipientes parahidroxibenzoato de metilo
y parahidroxibenzoato de propilo que pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas).

Buscapina® Compositum NF Gotas contiene el excipiente metabisulfito sodico (E223), el
cual en casos raros puede causar reacciones de hipersensibilidad severas vy
broncoespasmo.
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1 gota contiene 6,88 mg de sorbitol, es decir 1,761 mg de sorbitol por dosis diaria maxima
recomendada para nifios de 8-10 afios. Los pacientes con la rara condicion hereditaria de
intolerancia a la fructosa no deben tomar este medicamento.

Nuevas Reacciones Adversas

Se utiliza la siguiente clasificacién de frecuencia de CIOMS,
cuando corresponda:

Muy frecuentes 210%;

Comun 21y <10%;

Poco frecuente 20.1y <1%;

Raro 20.01 y <0.1%;

Muy raro <0.01%:;

Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Desérdenes sanguineos y del sistema linfatico:

Desconocidos: Agranulocitosis, trombocitopenia, neutropenia, leucopenia, anemia
hemolitica en particular en pacientes con deficiencia subyacente de
6-fosfato- deshidrogenasa.

Desérdenes del sistema inmune:

Poco frecuentes: Reacciones cutaneas, sudoracién anormal.
Raro: Disminucion de la presion arterial incluyendo shock.
Desconocidos: Reacciones anafilacticas, disnea, hipersensibilidad como shock

anafilactico, angioedema.

Desordenes cardiacos:
Raro: Taquicardia.

Desordenes respiratorios toraxicos y mediastinales:
Desconocido: Broncoespasmo (especialmente en pacientes con antecedentes
de asma bronquial o alergia).

Desérdenes de la piel y subcutaneos:
Muy raros: Eritema, urticaria, rash.

Desconocidos: Necrolisis epidérmica toxica (NET), sindrome de Stevens-Johnson
(8JS), pustulosis exantematosa generalizada aguda, exantema fijo
medicamentoso.

Desérdenes gastrointestinales:
Poco frecuente: Boca seca. (inhibicién de la secrecién salival), diarrea, nauseas,
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vomitos, malestar estomacal.

Desordenes hepatobiliares:
Desconocido: Hepatitis citolitica, que puede desencadenar falla hepatica aguda.

Desordenes renales y urinarios:
Desconocido: Retencion urinaria.

Nuevas interacciones

Es posible que dosis de Paracetamol, que en otras circunstancias serian inocuas,
provoquen lesiones hepéticas, cuando se administran en conjunto con medicamentos que
llevan a induccién enzimatica en el higado, como determinados hipnéticos y antiepilépticos
(glutetimida, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, entre otros) asi como la rifampicina. Lo
mismo es valido para sustancias potencialmente hepatotoxicas y el abuso de alcohol.

En combinacién con cloramfenicol puede prolongar la vida media de cloranfenicol, con el
riesgo de mayor toxicidad.

El Paracetamol puede incrementar el riesgo de sangrado en pacientes que estan tomando
warfarina y otros antivitaminicos K. Los pacientes que toman Paracetamol y antivitamina K
deben ser monitoreados por una apropiada coagulacién y complicaciones hemorragicas.

La administracion conjunta de flucoxacilina con Paracetamol puede provocar acidosis
metabdlica, particularmente en pacientes que presentan factores de riesgo de agotamiento
de glutation, como sepsis, desnutricion o alcoholismo cronico.

Todavia no es posible determinar la relevancia clinica de las interacciones entre
Paracetamol y warfarina, asi como con los derivados de la cumarina. Por ello, la
administracién de Paracetamol a largo plazo, a pacientes tratados con anticoagulantes,
s6lodebe llevarse a cabo bajo control médico.

El uso concomitante de Paracetamol y zidovudina (AZT o retrovir) aumenta la tendencia a
la reduccion de leucocitos (neutropenia). Por ello, Buscapina® Compositum NF Gotas,
s6lodebe ser tomada en combinacion con zidovudina bajo recomendacién médica.

La ingesta de probenecid inhibe la unién del Paracetamol con el acido glucurénico, lo que
reduce el aclaramiento de Paracetamol aproximadamente por un factor de 2. La dosis

de Paracetamol debe reducirse durante la administracién concomitante con probenecid.
La colestiramina reduce la absorcion de Paracetamol.

La ingesta de paracetamol puede afectar la determinacién de laboratorio de acido Urico por
el acido fosfotlingstico y de glucosa en la sangre por la glucosa oxidasa-peroxidasa.
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El efecto de los farmacos anticolinérgicos, tales como antidepresivos triciclicos,
antihistaminicos, antipsicéticos, quinidina, amantadina, disopiramida y otros
anticolinérgicos (por ejemplo, tiotropio, ipratropio, compuestos similares a la atropina)
puedeser intensificado por Buscapina® Compositum NF Gotas.

El tratamiento concomitante con antagonistas de la dopamina como la metoclopramida
puede resultar en una disminucién de los efectos de ambos farmacos en el tracto
gastrointestinal.

Los efectos taquicardicos de los [-adrenérgicos pueden aumentarse por
Buscapina®Compositum NF.

Cuando el vaciado gastrico se ralentiza, como, por ejemplo, con propantelina, la tasa de
absorcion de Paracetamol puede ser reducida con los resultados que se retrase el inicio de
la accion. La aceleracion del vaciamiento gastrico, por ejemplo, después de La
administracién de metoclopramida o domperidona, conduce a un aumento en la tasa
de absorcion de Paracetamol.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 2 de 2021, numeral 3.1.9.7., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisiéon Revisora considera que el producto
de la referencia debe ser bajo condicion de venta con prescripciéon facultativa por
cuanto no cumple con algunos de los puntos (2, 4 y 8) de la Resolucion 886 de 2004
en la que se adoptaron los criterios para la clasificacién de los medicamentos para
venta sin prescripcion. En cuanto al grupo etario, la Sala recomienda aprobar el uso
a partir de los 6 aflos de edad, debido a que no existen suficientes estudios que
demuestren un adecuado balance beneficio/riesgo en nifios por debajo de 6 afios.
Por lo anterior, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta No. 2 de 2021, numeral
3.1.9.7.

Adicionalmente, la Sala aclara que el concepto emitido en el Acta 22 de 2021 SEM
numeral 3.4.5 en cuanto a que el producto de lareferencia N-butilbromuro de hioscina
+ 100 mg de acetaminofén (paracetamol) en solucién oral debe ser de venta bajo
“prescripcion facultativa”.

La Sala informa que realizard una revision de todos los productos con condicion de
venta “sin formula médica”, a la luz del estado del arte y la Resoluciéon 886 de 2004,
en la que se adoptaron los criterios para la clasificacion de los medicamentos para
venta sin prescripcion.

3.1.9.8 Norspan® 7 (5SMCG/H)
Norspan® 7 (LOMCG/H)
Norspan® 7 (20MCG/H)
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Expediente : 20081187 /20081185 / 20076277

Radicado : 20201250119 / 20211002090 / 20211179985
: 20201250123 / 20211002088 / 20211179986
: 20201250125 /20211002083 /20211179988

Fecha : 06/09/2021

Interesado  : GRUNENTHAL COLOMBIANA S.A.

Composicion:

-Cada Solucion para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 5 mg/parche

-Cada Solucion para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 10 mg/parche
-Cada Solucién para uso transdérmico (parche) contiene: buprenorfina 20,00 mg/sistema
trasdermico de liberacion prolongada

Forma farmacéutica:
Solucion para uso transdérmico (parche)

Indicaciones

Manejo del dolor crénico moderado a severo
Contraindicaciones

Nuevas contraindicaciones:

Norspan® 7 esta contraindicado en:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus excipientes,
incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién que sugieran dermatitis
alérgica de contacto con parches transdérmicos de buprenorfina.

Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcéticos
Afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente dafiados o
puedan estarlo

Pacientes que estan recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores de la
monoaminoxidasa (imaos) o que los hayan tomado en las dos Ultimas semanas

Pacientes que padezcan miastenia grave

Pacientes que padezcan delirium tremen

Embarazo

Nuevas advertencias y precauciones:

Norspan® 7 debe usarse con precaucion en pacientes con:
Funcion respiratoria severamente deteriorada,
Apnea del suefio
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Administracion conjunta de depresores del snc (ver mas abajo)

Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia (ver abajo)

Dependencia psicoldgica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de sustanciasy /o
alcohol (ver méas abajo)

Lesién en la cabeza, lesiones intracraneales o aumento de la presién intracraneal, shock,
un nivel reducido de conciencia de origen incierto

Funcion hepética severamente alterada

Estrefiimiento.

Depresion respiratoria

El riesgo primario de exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la
apnea central del suefio (acs) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides
puede aumentar el riesgo de acs en funcién de la dosis en algunos pacientes. Los opioides
también pueden empeorar la apnea del suefio preexistente. En pacientes que presenten
acs, se debe considerar disminuir la dosis total de opioides.

Administraciéon conjunta de depresores del snc

El uso concomitante de buprenorfina y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas
0 medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcion concomitante con estos medicamentos
sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas no son posibles. Si se toma la decisién de recetar opioides concomitantemente
con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracién del
tratamiento debe ser lo mas corta posible. Se desconoce si se puede esperar tal gravedad
a partir de la formulacién transdérmica de buprenorfina.

Se debe acompafiar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresién
respiratoria y sedaciéon. A este respecto, se recomienda enfaticamente informar a los
pacientes y a sus cuidadores para que estén al tanto de estos sintomas.

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como
inhibidores de la mao, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (isrs),
inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (irsn) o antidepresivos triciclicos
puede provocar el sindrome serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal.

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo imao o que los hayan
tomado en las dos Ultimas semanas.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.
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Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autbnoma, anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccion de la dosis
o la interrupcion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los sintomas

Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia

La buprenorfina es un agonista de los receptores p-opioides.

El paciente puede desarrollar tolerancia al farmaco con el uso cronico y requerir dosis
progresivamente mas altas para mantener el control del dolor. El uso prolongado de este
producto [preparacion] puede conducir a la dependencia fisica y puede producirse un
sindrome de abstinencia tras la interrupcién abrupta de la terapia. Cuando un paciente ya
no necesita terapia con buprenorfina, puede ser aconsejable reducir gradualmente la dosis
para prevenir los sintomas de abstinencia.

La administracién de la buprenorfina a personas que dependen fisicamente de agonistas
completos de los receptores p-opioides puede precipitar un sindrome de abstinencia que
depende del nivel de dependencia fisica y el tiempo y la dosis de la buprenorfina.

Dependencia psicoldgica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de sustanciasy / o
alcohol

Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicolégica [adiccion] a los analgésicos
opioides, incluida la buprenorfina. La buprenorfina tiene un perfil de abuso similar a otros
opioides. La buprenorfina puede ser buscada y abusada por personas con trastornos de
adiccién latentes o manifiestos. Norspan® 7 debe usarse con especial cuidado en pacientes
con antecedentes de trastorno por mal uso de sustancias (incluido el mal uso de alcohol) o
trastorno de salud mental.

Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial de
desoérdenes por convulsiones.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de buprenorfina de
norspan® 7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto con
benzodiacepinas. Se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido a etanol y
benzodiacepinas en combinacién con la buprenorfina. Se requiere cuidado al prescribir
norspan® 7 a pacientes de los que se sabe, o0 se sospecha, que tienen problemas con el
abuso de farmacos o alcohol o que sufren de una enfermedad mental grave.

Reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion
Para minimizar el riesgo de aparicién de reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, es
importante seguir las instrucciones posoldgicas.
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Las reacciones en el lugar de aplicacién con btds generalmente se presentan por una
inflamacién leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto) y su apariencia tipica puede
incluir eritema, edema, prurito, erupcion, pequefias ampollas (vesiculas) y sensacion de
dolor / ardor en el lugar de aplicacién. La causa mas comun es la irritacién de la piel
(dermatitis de contacto irritante), y estas reacciones se resuelven espontaneamente
después de la eliminacion del btds.

Btds también puede causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de contacto
alérgica (reaccién de hipersensibilidad de tipo ivinmunomediada). La dermatitis de contacto
alérgica puede desarrollarse con un retraso significativo (pueden pasar meses después del
inicio del tratamiento con btds) y puede manifestarse con sintomas similares a la dermatitis
de contacto irritante, o con sintomas mas intensos, como lesiones similares a "quemaduras”
con ampollas y secrecién. Que puede extenderse fuera del sitio de aplicacién y que puede
no resolverse rapidamente después de la eliminacion del btds. Se debe instruir a los
pacientes y cuidadores para que controlen los lugares de aplicacién para detectar tales
reacciones. Si se sospecha dermatitis de contacto alérgica, se deben realizar los
procedimientos de diagnéstico relevantes para determinar si se ha producido sensibilizacién
y su causa real (buprenorfina y / u otros componentes del parche). Si se ha confirmado la
dermatitis de contacto alérgica, se debe interrumpir el tratamiento. El tratamiento continuo
con btds en personas que experimentan dermatitis alérgica de contacto puede provocar
complicaciones, como ampollas en la piel, heridas abiertas, hemorragias, ulceraciones e
infecciones posteriores. Las lesiones mecanicas durante la extraccion del parche (por
ejemplo, laceracién) también son posibles en pacientes con piel fragil. La inflamacién
cronica puede dar lugar a secuelas duraderas, como hiper e hipopigmentacién post-
inflamatoria, asi como lesiones cutaneas secas y gruesas, escamosas, que pueden
parecerse mucho a las cicatrices.

Norspan® 7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo inmediato o
en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que varia rapidamente.

La hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de buprenorfina puede
ocurrir, en particular, en dosis altas. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis o un
cambio del opioide.

El uso de opioides puede causar insuficiencia suprarrenal.

Utilizar con precaucién especial en caso de intoxicacion etilica aguda y trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propension a la dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. En estudios realizados con buprenorfina en pacientes y en
voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. Sin embargo, después
del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de abstinencia,
similares a los producidos por la retirada de opioides. Estos sintomas son: agitacion,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y alteraciones gastrointestinales.
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Buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién del efecto pueden
alterarse en pacientes con trastornos de la funcién hepatica. Por lo tanto dichos pacientes
deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado positivo
en las pruebas de control del dopaje.

Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay datos o éstos son limitados sobre el uso de norspan en mijeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han demostrado toxicidad para la reproduccion. Se
desconoce el riesgo potencial para los seres humanos. Hacia el final del embarazo, las altas
dosis de buprenorfina pueden inducir depresion respiratoria en el neonato incluso después
de un corto periodo de administracion. El uso prolongado de buprenorfina durante el
embarazo puede dar lugar a la abstinencia neonatal de opioides.

Por lo tanto, norspan ®7 no debe utilizarse durante el embarazo y en mujeres en edad fértil
gue no estén utilizando métodos anticonceptivos efectivos.

Efectos en la capacidad de conducir y operar maquinaria

La buprenorfina puede afectar la capacidad de conducir vehiculos y operar maquinaria.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora respuesta al Auto No. 2021009741, 2021008527 y 2021008528 emitido mediante
Acta No. 08 de 2021 numeral 3.1.9.4. con el fin de continuar con la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

- Inserto Version 4.0 del 19/08/2020 allegada mediante respuesta a auto

- Informacion para prescribir version 13.0 del 19/08/2020 allegada mediante
respuesta a auto

Nueva dosificacion

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Dosis y via de administracion

Método de administracion
Para asegurar una analgesia eficaz de la buprenorfina y minimizar el potencial de
reacciones cutdneas (ver seccion 4.4), se deben seguir las siguientes instrucciones de uso:
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NORSPAN® 7 debe aplicarse en la piel sana, no irritada de la parte externa superior del
brazo, la parte superior del pecho, la parte superior de la espalda o la parte lateral del pecho.
NORSPAN® 7 debe aplicarse a un lugar de la piel relativamente o casi desprovisto de vello.

Si ninguno esté disponible, el vello en el sitio debe cortarse no rasurarse.

Los sitios de aplicacién deben rotarse siempre que se remplace 0 se agregue un sistema.
El uso de un sitio de aplicacion no debe repetirse en un lapso de 3 semanas.

Si el sitio de aplicacion necesita limpiarse, esto debe hacerse solamente con agua. No
deben utilizarse jabones, alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos. La piel debe
estar seca antes de que se aplique el sistema transdérmico.

NORSPAN® 7 debe llevarse continuamente por 7 dias. NORSPAN® 7 debe colocarse
presionandolo en el sitio de aplicacién, asegurando que tenga contacto completo con la
piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los bordes del sistema empiezan a
desprenderse, los bordes deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si un sistema
transdérmico se desprende por completo deben aplicarse uno nuevo. Se supone que el
bafio de tina o en la regadera o la natacion no afectan el sistema. Durante la puesta de
NORSPAN® 7, los pacientes deben estar instruidos a no tener expuesto el sitio de
aplicacion de NORSPAN® 7 a fuentes de calor externo directo, tales como almohadillas
térmicas, cobijas eléctricas, botellas de agua caliente, ldmparas térmicas, etc., ya que
puede haber aumento de la absorcidén de buprenorfina. No se han analizado los efectos del
uso del NORSPAN® 7 estando los pacientes en tinas calientes y en el sauna.

Dosis y titulacion:

La dosis mas baja disponible de NORSPAN® 7, 5 mcg/h, debe utilizarse como dosis inicial
en todos los pacientes.

Durante el inicio, la titulacién y el tratamiento con NORSPAN® 7, los pacientes pueden
continuar con el régimen existente de AINE o acetaminofén segun sea necesario.

Durante el proceso de titulacién, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir
de entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias. Los cambios de la
dosis de NORSPAN® 7 puede ajustarse individualmente con base en la necesidad de
analgésicos P.R.N. (“pro re nata”, por la razén necesaria) complementarios y la respuesta
analgésica del paciente a NORSPAN® 7.

Para aumentar la dosis, un parche mas grande debe remplazar el parche que se esta
utilizando actualmente, o una combinacién de parches debe aplicarse en diferentes lugares
para alcanzar la dosis deseada. Se recomienda no aplicar mas de dos parches a la vez,
independientemente de la concentracion del parche.
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La titulacién debe continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia adecuada.

Si un control del dolor apropiado no se puede lograr con NORSPAN® 7, la terapia con
NORSPAN® 7 debe suspenderse y el tratamiento del paciente debe cambiarse a un
régimen analgésico apropiado determinado por un médico.

Descontinuacion:

Después de haber retirado NORSPAN® 7, las concentraciones plasméticas disminuyen
gradualmente. Esto debe tomarse en cuenta cuando a la terapia con NORSPAN® 7 sigue
la administracion de otros opioides. Como regla general, un opioide subsecuente no debe
administrarse en las 24 horas después de haber retirado NORSPAN® 7.

Nifnos:

No se han establecido la seguridad y eficacia de NORSPAN® 7 en pacientes menores a
los 18 afios de edad.

Insuficiencia renal.

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

Insuficiencia hepética.

No hay necesidad de un ajuste de dosis cuando NORSPAN® 7 se esta utilizando en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Los pacientes con insuficiencia hepatica severa pueden acumular la buprenorfina durante
el tratamiento con NORSPAN® 7. Debe considerarse una terapia alternativa y NORSPAN®
7 debe utilizarse con precaucién, si acaso, en tales pacientes.

INSERTO
¢ Como debo usar NORSPAN®?
*El parche de NORSPAN® esta disponible en tres concentraciones.
* 5 mcg/hora
* 10 mcg/hora
» 20 mcg/hora
Cada parche de NORSPAN® indica su concentracion en el empaque.
Su médico prescribira el parche que sea el indicado para usted. Durante el tratamiento su
médico puede cambiar el parche que usted usa si es necesario.
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Es posible que no todas las concentraciones se encuentren disponibles en el pais. Durante
la colocacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir de entonces, debe
mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias.”

Nuevas Contraindicaciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones

NORSPAN® 7 esta contraindicado en:

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus
excipientes, incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacion que
sugieran dermatitis alérgica de contacto con parches transdérmicos de buprenorfina
(consulte la Seccién 6.1).

. Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de narcéticos

. Afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente dafiados
0 puedan estarlo

. Pacientes que estdn recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs) o que los hayan tomado en las dos
Gltimas semanas

. Pacientes que padezcan miastenia grave
. Pacientes que padezcan delirium tremen
. Embarazo

INSERTO

¢, Qué necesita saber antes de usar Norspan® 7? No use NORSPAN® si usted:

. Es alérgico a buprenorfina o alguno de los ingredientes de NORSPAN®, incluyendo
antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién con parches transdérmicos de
buprenorfina. En el final de este prospecto consta una lista de los ingredientes de
NORSPAN®. Consulte a su médico si no esté seguro.

. Es opioide-dependiente y esté en tratamiento de abstinencia de narcéticos

. Tiene afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente
dafiados o puedan estarlo

. Estd recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores de la

monoaminooxidasa (IMAO) o que los hayan tomado en las dos Ultimas semanas
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. Padece de miastenia grave (una condicion en la que los musculos se vuelven
débiles)
. Padece de delirium tremen
. Estd en embarazo

NORSPAN® no debe ser usado para tratar sintomas asociados con abstinencia de
medicamentos.

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias especiales y precauciones especiales de uso

NORSPAN® 7 debe usarse con precaucién en pacientes con:

. Funcién respiratoria severamente deteriorada,

. Apnea del suefio

. Administracion conjunta de depresores del SNC (ver mas abajo y seccion 4.5)

. Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia (ver abajo)

. Dependencia psicologica [adiccién], perfil de abuso e historial de abuso de

sustancias y / o alcohol (ver mas abajo)

. Lesién en la cabeza, lesiones intracraneales o aumento de la presion intracraneal,
shock, un nivel reducido de conciencia de origen incierto

. Funcién hepatica severamente alterada (ver seccion 4.2)
. Estrefiimiento.

Depresion respiratoria
El riesgo primario de exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio, como la
apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El uso de opioides
puede aumentar el riesgo de ACS en funcion de la dosis en algunos pacientes. Los opioides
también pueden empeorar la apnea del suefio preexistente (ver seccién 4.8). En pacientes
que presenten ACS, se debe considerar disminuir la dosis total de opioides.

Administracion conjunta de depresores del SNC
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El uso concomitante de buprenorfina y medicamentos sedantes como las benzodiacepinas
0 medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresion respiratoria, coma y
muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcibn concomitante con estos medicamentos
sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las opciones de tratamiento
alternativas no son posibles. Si se toma la decision de recetar opioides concomitantemente
con medicamentos sedantes, se debe usar la dosis efectiva mas baja y la duracion del
tratamiento debe ser lo més corta posible. Se desconoce si se puede esperar tal gravedad
a partir de la formulacién transdérmica de buprenorfina.

Se debe acompafar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de depresion
respiratoria y sedacién. A este respecto, se recomienda enfaticamente informar a los
pacientes y a sus cuidadores para que estén al tanto de estos sintomas (ver seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como
inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
inhibidores de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos
triciclicos puede provocar el sindrome serotoninérgico, una condicién potencialmente
mortal (ver seccion 4.5).

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan
tomado en las dos Ultimas semanas.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente durante
el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental,
inestabilidad autbnoma, anomalias neuromusculares y / 0 sintomas gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccion de la dosis
o la interrupcién del tratamiento dependiendo de la gravedad de los sintomas.

Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia
La buprenorfina es un agonista de los receptores p-opioides.

El paciente puede desarrollar tolerancia al farmaco con el uso crénico y requerir dosis
progresivamente mas altas para mantener el control del dolor. El uso prolongado de este
producto [preparacion] puede conducir a la dependencia fisica y puede producirse un
sindrome de abstinencia tras la interrupcion abrupta de la terapia. Cuando un paciente ya
no necesita terapia con buprenorfina, puede ser aconsejable reducir gradualmente la dosis
para prevenir los sintomas de abstinencia.
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La administracion de la buprenorfina a personas que dependen fisicamente de agonistas
completos de los receptores p-opioides puede precipitar un sindrome de abstinencia que
depende del nivel de dependencia fisica y el tiempo y la dosis de la buprenorfina.

Dependencia psicologica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de sustanciasy / o
alcohol

Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicoldgica [adiccion] a los analgésicos
opioides, incluida la buprenorfina. La buprenorfina tiene un perfil de abuso similar a otros
opioides. La buprenorfina puede ser buscada y abusada por personas con trastornos de
adicciéon latentes o manifiestos. NORSPAN® 7 debe usarse con especial cuidado en
pacientes con antecedentes de trastorno por mal uso de sustancias (incluido el mal uso de
alcohol) o trastorno de salud mental.

Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial de
desoOrdenes por convulsiones.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de buprenorfina de
NORSPAN® 7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto con
benzodiacepinas. Se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido a etanol y
benzodiacepinas en combinacién con la buprenorfina (consulte la Seccion 4.9). Se requiere
cuidado al prescribir NORSPAN® 7 a pacientes de los que se sabe, 0 se sospecha, que
tienen problemas con el abuso de farmacos o alcohol o que sufren de una enfermedad
mental grave.

Reacciones cuténeas en el lugar de aplicacion

Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones cutaneas en el lugar de aplicacién, es
importante seguir las instrucciones posolégicas (ver seccién 4.2).

Las reacciones en el lugar de aplicacién con BTDS generalmente se presentan por una
inflamacién leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto) y su apariencia tipica puede
incluir eritema, edema, prurito, erupcion, pequefias ampollas (vesiculas) y sensacion de
dolor / ardor en el lugar de aplicacién. La causa mas comun es la irritacién de la piel
(dermatitis de contacto irritante), y estas reacciones se resuelven espontaneamente
después de la eliminacion del BTDS.

BTDS también puede causar sensibilizacién de la piel y posterior dermatitis de contacto
alérgica (reaccion de hipersensibilidad de tipo IV inmunomediada). La dermatitis de
contacto alérgica puede desarrollarse con un retraso significativo (pueden pasar meses
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después del inicio del tratamiento con BTDS) y puede manifestarse con sintomas similares
a la dermatitis de contacto irritante, o con sintomas mas intensos, como lesiones similares
a "quemaduras" con ampollas y secrecion. que puede extenderse fuera del sitio de
aplicacion y que puede no resolverse rapidamente después de la eliminacién del BTDS. Se
debe instruir a los pacientes y cuidadores para que controlen los lugares de aplicacion para
detectar tales reacciones. Si se sospecha dermatitis de contacto alérgica, se deben realizar
los procedimientos de diagnostico relevantes para determinar si se ha producido
sensibilizacién y su causa real (buprenorfina y / u otros componentes del parche). Si se ha
confirmado la dermatitis de contacto alérgica, se debe interrumpir el tratamiento (ver
seccion 4.3). El tratamiento continuo con BTDS en personas que experimentan dermatitis
alérgica de contacto puede provocar complicaciones, como ampollas en la piel, heridas
abiertas, hemorragias, ulceraciones e infecciones posteriores. Las lesiones mecanicas
durante la extraccion del parche (por ejemplo, laceracion) también son posibles en
pacientes con piel fragil. La inflamacién cronica puede dar lugar a secuelas duraderas,
como hiper e hipopigmentacién post-inflamatoria, asi como lesiones cutaneas secas y
gruesas, escamosas, que pueden parecerse mucho a las cicatrices.

NORSPAN® 7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo inmediato
0 en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que varia rapidamente.

La hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de buprenorfina puede
ocurrir, en particular, en dosis altas. Puede ser necesaria una reduccién de la dosis o un
cambio del opioide.

El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal.
Utilizar con precaucién especial en caso de intoxicacién etilica aguda y trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propension a la dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. En estudios realizados con buprenorfina en pacientes y en
voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. Sin embargo, después
del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de abstinencia,
similares a los producidos por la retirada de opioides. Estos sintomas son: agitacion,
ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores y alteraciones gastrointestinales.

Buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracion del efecto pueden
alterarse en pacientes con trastornos de la funcién hepatica. Por lo tanto dichos pacientes
deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado positivo
en las pruebas de control del dopaje.

Nuevas Reacciones Adversas
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INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Efectos adversos

En general, los eventos adversos incluidos son aquellos con una relacién plausible con el
uso del farmaco, y los eventos adversos excluidos con eventos menores, aquellos que son
demasiado imprecisos para ser significativos, y los eventos que se pueden observar
comunmente en ausencia de una terapia farmacoldgica.

A continuacion, se presentan las frecuencias:

Muy frecuente: 2 10%

Frecuente: 21 %, <10%

Poco frecuente: 20.1%,<1%

Raro: = 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados)

Muy raro: < 0.01% Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente: Hipersensibilidad (incluyendo inflamacién orofaringea y
lengua)

Raro: Respuestas anafilacticas

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Frecuente: anorexia
Raro: deshidratacion

Trastornos psiquiatricos Frecuente:

Frecuente: confusién, depresién, insomnio, nerviosismo, ansiedad,
Poco Frecuente: labilidad afectiva, agitacion, estado de animo euférico,
alucinaciones, disminucion de libido, pesadillas, agresividad
Raro: trastorno psicotico
Desconocido: Despersonalizacién, dependencia de drogas (ver
seccion 4.4)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Mareo, cefalea, somnolencia
Frecuente: Tremor
Poco frecuente: Alteracion de la concentracion, coordinacién anormal,

disartria, disgeusia, hipoestesia, problemas de memoria,
migrafia, sincope, parestesia
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Desconocido: Convulsiones, hiperalgesia, sindrome de apnea del
suefio

Trastornos oculares

Poco frecuente: sequedad del ojo, visién borrosa
Raro: miosis

Trastornos del oido y del laberinto

Poco frecuente: tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: palpitaciones, taquicardia
Raro: Angina de pecho

Trastornos vasculares

Poco frecuente: enrojecimiento, hipertension, hipotensién
Raro: vasodilatacién, hipotension ortostéatica
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Comun: disnea

Poco frecuente: tos, hipo, silbido

Raro: falla respiratoria, depresion respiratoria, asma

agravada, hiperventilacion, rinitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: estrefimiento, nausea, vomito

Frecuente: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, sequedad de la boca
Poco frecuente: flatulencia

Raro: disfagia, ileo

Desconocido: diverticulitis

Trastornos hepatobiliares
Desconocido: colico biliar

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy Frecuente: prurito

Frecuente: rash o salpullido, sudoracién
Poco frecuente: piel seca, urticaria

Raro: Edema facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Poco frecuente: calambres musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente: incontinencia urinaria, retencion urinaria, dificultad para orinar

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig
Oficina Principal: C
Administrativo: Cra 10 N° &
1) 2948700

Invima

scicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas Raro:
disfuncion sexual

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion

Muy frecuente: Reaccibn en el lugar de aplicaciénT

Frecuente: condiciones asténicas (incluyendo debilidad muscular),
edema periférico

Poco frecuente: edema, pirexia, escalofrios, sindrome de abstinencia,
dolor de pecho

Raro: enfermedad similar a la influenza

Desconocido: Sindrome de abstinencia de farmacos en neonatos, tolerancia
a las drogas.

Investigaciones

Poco Frecuente: aumento de alanina aminotransferasa (ALT), disminucion

de peso

Lesidn, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento
Poco frecuente: lesién accidental (incluyendo caida)

Tlncluye: signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o
alérgica): eritema, edema, prurito, salpullido, vesiculas, sensacién de dolor/ardor en
el lugar de aplicacion.

**En algunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales de inicio tardio (dermatitis de
contacto alérgica) con signos marcados de inflamacién. En tales casos debe suspenderse
el tratamiento con NORSPAN® 7 (ver secciones 4.3y 4.4).

INSERTO
¢, Cudles son los posibles efectos secundarios de NORSPAN®?
NORSPAN® puede ocasionar efectos secundarios serios que pueden

conducir a la muerte, incluyendo:

. Problemas respiratorios serios que pueden poner en riesgo la vida.
Llame inmediatamente a su médico o asistencia médica de emergencia si usted:

. Tiene problemas para respirar

. Tiene somnolencia extrema junto con respiracion lenta

. Tiene respiracion  superficial lenta  (pequefios

movimientos del pecho con la respiracion)

. Se siente débil, muy mareado, confundido o no puede pensar, caminar o hablar
normalmente

. Presenta cualquier otro sintoma inusual
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. Reacciones cutdneas severas. NORSPAN® puede ocasionar reacciones cutaneas
en el sitio en donde se aplica el parche. Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones
cutaneas en el lugar de aplicacion, es importante seguir las instrucciones posolégicas. Las
reacciones en el lugar de aplicacibn con parche de buprenorfina transdérmico
generalmente se presenta por una inflamacion leve o moderada de la piel (dermatitis
de contacto). Puede causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de contacto
alérgica.

. Reacciones alérgicas. Salpullido, comezén y urticaria son los sintomas mas comunes
de una reaccién alérgica. Llame a su médico si presenta estos sintomas. Busque
asistencia médica inmediatamente si usted presenta cualquiera de estos sintomas de una
reaccion alérgica mientras toma NORSPAN®:

. Inflamacién de sus labios o lengua

. Problemas respiratorios

. Dolor en el pecho

. NORSPAN® puede ocasionar disminucion subita de la presion arterial. La presiéon

arterial baja puede provocar que se sienta mareado si se levanta muy rapido estando
sentado o acostado. También es mas probable que disminuya la presion arterial si toma
otros medicamentos que también pueden disminuirla. Puede presentarse una presion
arterial baja severa si pierde sangre o toma ciertos medicamentos.
. Problemas hepaticos. Su piel o la parte blanca de sus ojos puede ponerse color
amarillo (ictericia), la orina puede verse de color oscuro, las heces fecales pueden verse de
color claro, puede tener menos apetito y nduseas. Su médico puede realizar pruebas antes
de que inicie y mientras usa NORSPAN®.
. NORSPAN® puede incrementar las probabilidades de que tenga una convulsién si
tiene un historial de convulsiones. Digale a su médico si tiene un atagque o convulsion
mientras utiliza NORSPAN®.
. NORSPAN® puede ocasionar dependencia fisica. No deje de utilizar NORSPAN®
0 cualquier otro opioide sin hablar con su médico. Puede enfermarse con sintomas de
abstinencia desagradables porque su cuerpo se ha acostumbrado a estas medicinas. La
dependencia fisica no es lo mismo que la adiccién a una droga.
. Existe una probabilidad de abuso o adiccibn con NORSPAN®. La probabilidad es
mayor si usted es o0 ha sido adicto a o abus6 de otros medicamentos, drogas callejeras o
alcohol en el pasado.
Los efectos secundarios mas comunes de NORSPAN® incluyen:

. nauseas

. dolor de cabeza
. mareos

. estrefiimiento

. somnolencia
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. vomitos
. boca secay
. Signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o alérgica):

comezon, enrojecimiento o sarpullido, hinchazoén, vesiculas, sensacion de
dolor/ardor en el sitio donde esta colocado el parche

El estrefiimiento (movimientos intestinales incompletos o dificiles) es un efecto secundario
muy comun de todos los medicamentos opioides. Consulte a su médico acerca del uso de
laxantes (medicamentos para tratar el estrefiimiento) y emolientes de las heces para evitar
o tratar el estrefiimiento mientras usa NORSPAN®.

Consulte a su médico acerca de cualquier efecto secundario que lo moleste 0 que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de NORSPAN®. Para que tenga una
lista completa, pregunte a su médico.

Nuevas interacciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La buprenorfina no debe usarse concomitantemente con IMAO 0 en pacientes que hayan
recibido IMAO en las dos semanas anteriores. La buprenorfina debe usarse con precaucion
cuando se coadministra con medicamentos serotoninérgicos, como IMAOs, ISRS, IRSN
0 antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de sindrome serotoninérgico, una
condicion potencialmente mortal. Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén
recibiendo IMAO o que los hayan tomado en las dos Ultimas semanas.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las benzodiacepinas o
medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacidn, depresion respiratoria, comay
muerte debido al efecto depresivo aditivo sobre el SNC. La dosis y la duracién del uso
concomitante deben ser limitadas (ver seccion 4.4) Tales agentes incluyen los sedantes o
hipnéticos, anestésicos generales, otros analgésicos opioides, fenotiazinas, antieméticos
de accidén central, benzodiacepinas y alcohol.

Las reducciones del flujo sanguineo hepatico inducida por algunos anestésicos generales
(v.g., halotano) y otros farmacos que puede ocasionar una velocidad reducida de
eliminacion hepética del farmaco buprenorfina.

La buprenorfina es metabolizada principalmente por la glucuronidacion y a un grado menor
(aproximadamente 30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con inhibidores de la
CYP3A4 puede originar concentraciones plasmaticas elevadas con una intensificacion de
la eficacia de buprenorfina. Un estudio de interaccion farmacologica con el inhibidor de la
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CYP3A4, el ketoconazol, no produjo aumentos clinicamente relevantes de la concentracion
plasmatica maxima media (Cmax) o la exposicién (AUC) de buprenorfina después de
NORSPAN® 7 con ketoconazol en comparaciéon con NORSPAN® 7 por si solo. La
interaccion entre la buprenorfina y los inductores de la enzima CYP3A4 no se ha estudiado
aun. La administracién concomitante de NORSPAN® 7 e inductores de enzimas (v.g.,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y rifampicina) podrian originar un aumento de la
depuracion provocando a su vez una menor eficacia.

INSERTO

Otros medicamentos y NORSPAN®

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
medicamentos con o sin férmula médica, vitaminas y suplementos a base de plantas.
Algunos medicamentos pueden ocasionar problemas médicos serios 0 poner en riesgo la
vida cuando se toman con NORSPAN®. Algunas veces, las dosis de ciertos
medicamentos y NORSPAN® necesitan cambiarse si se usan juntas.

Hable especialmente con su médico si usted toma:

. Otros medicamentos para el dolor

. Antidepresivos

. Medicamentos para dormir

. Antihistaminicos (antigripales o antialérgicos)

. Medicamentos para la ansiedad

. Relajantes musculares

. Medicamentos para las nauseas y el vomito

. Sedantes o tranquilizantes (medicamentos que lo hacen sentir mas tranquilo)
. Medicamentos para latidos del coraz6n anormales

No debe ingerir bebidas alcohdlicas mientras se administre NORSPAN®. El alcohol puede
intensificar ciertos efectos adversos del parche y puede sentirse mal.

Sindrome Serotoninérgico

La administracion de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como IMAO,
inhibidores de la recaptacién de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos puede provocar el sindrome
setoninérgico, una condicién mortal.

Norspan® esté contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan
tomado en las dos Ultimas semanas. Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden
incluir cambios en el estado mental, inestabilidad autbnoma, anomalias neuromusculares
y/o sintomas gastrointestinales.

Consulte a su médico si no esta seguro de si su medicamento es uno de la lista anterior.
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Conozca los medicamentos que toma. Tenga una lista de sus medicamentos para mostrar
a su médico. Su médico le dira si es seguro que tome otros medicamentos mientras esta
usando NORSPAN®.

. Antes de que empiece a usar NORSPAN®: Si usted ya se encuentra usando un
medicamento constante para tratar su dolor, su médico le dira como dejar de tomarlo. Su
médico deberd prescribir un medicamento contra el dolor que sea de corta duracion, para
que lo utilice mientras se ajusta la dosis de NORSPAN® para tratar su dolor que requiere
manejo continuo de analgesia con opioides.

. Utilice NORSPAN® exactamente como lo prescribié su médico.

No cambie su dosis a menos que su médico le indique que la cambie.

. No apligue NORSPAN® més frecuentemente de lo prescrito.

. No use mas de un parche al mismo tiempo a menos que su médico le indique que
lo haga.

. Debe utilizar 1 parche de NORSPAN® de manera continua durante 7 dias.

. Si el parche se desprende y accidentalmente se adhiere a la piel de otra persona,

desprenda inmediatamente el parche de esa persona, lave el area con agua limpia y
consulte a un médico de manera inmediata.

. Use s6lo agua para lavar la piel en donde apligue NORSPAN®.

No use jabon, alcohol u otros disolventes para lavar el area o retirar cualquier residuo
adhesivo del parche.

. No aplique ningin medicamento, crema o locion en la piel en el lugar de aplicacion
de NORSPAN® antes de aplicar el parche. Esto puede afectar como se adhiere el parche
a la piel y como se absorbe la medicina del parche.

. No deje de usar NORSPAN® sin hablar primero con su médico. Su médico le dara
instrucciones acerca de como dejar de utilizar gradualmente este medicamento para evitar
sintomas molestos.

. No debe manejar, operar maquinaria pesada o realizar otras actividades peligrosas,
hasta que sepa cuales son sus reacciones a este medicamento. NORSPAN® puede
provocarle suefio y hacer que se sienta mareado o aturdido. Esto puede afectar su
capacidad para pensar y reaccionar. Pregunte a su médico cual es el momento correcto
para realizar estas actividades.

. No debe beber alcohol o usar medicamentos de prescripcién o de no prescripcion
que contengan alcohol mientras usa NORSPAN®. EIl alcohol puede incrementar las
posibilidades de que tenga efectos secundarios serios incluyendo la muerte.

. No coloque NORSPAN® cerca del calor. La exposicion de NORSPAN® al calor
directo puede ocasionar que mucho del medicamento en NORSPAN® pase a su cuerpo.
Esto puede conducir a una sobredosis y ocasionar la muerte. Mantener el parche alejado

de:
. Almohadillas térmicas
. Mantas eléctricas
. Calentadores
. Lamparas de bronceado
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. Saunas o jacuzzis
. Camas de agua caliente
. Bafios termales o de sol
. Botellas de agua calientes

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 08 de 2021, numeral 3.1.9.4., la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que el interesado
argumenta que el producto Norspan®7 no corresponde a un competidor, sino que es
un medicamento innovador por tener concentraciones, tasa de liberacion y posologia
diferentes; la Sala reconoce que se trata de una innovacion farmacéutica en el
sistemade liberacion y recomienda aceptar la posologia propuesta. Sin embargo, por
contener como principio activo “buprenorfina” en la formulacion propuesta, a la luz
del estado del arte, arroja un balance beneficio/riesgo desfavorable paraindicaciones
diferentes de dolor crénico oncolégico, pues si bien, puede proporcionar un pequefio
alivio en el dolor crénico no oncoldgico acorto plazo con respecto a placebo, también
incrementa los riesgos, a lo gue se suma la creciente preocupacién por la llamada
“crisis de opioides”. Por tanto, la Sala ratifica que la indicacion de buprenorfina en
parche transdérmico es “Manejo del dolor crénico oncolégico moderado a severo”.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacioén:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacion de reacciones adversas

- Modificacién en interacciones

Nueva dosificaciéon

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Dosis y via de administracién

Método de administracién

Para asegurar una analgesia eficaz de la buprenorfina y minimizar el potencial de
reacciones cutaneas (ver seccion 4.4), se deben seguir las siguientes instrucciones
de uso:

NORSPAN® 7 debe aplicarse en la piel sana, no irritada de la parte externa superior
del brazo, la parte superior del pecho, la parte superior de la espalda o la parte lateral
del pecho. NORSPAN® 7 debe aplicarse a un lugar de la piel relativamente o casi
desprovisto de vello.

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de Vigilancia de Medicamentos y Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - - Bogota ) e 4 e >
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C In &/ Imo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Si ninguno esta disponible, el vello en el sitio debe cortarse no rasurarse.

Los sitios de aplicacién deben rotarse siempre que se remplace o se agregue un
sistema. El uso de un sitio de aplicacién no debe repetirse en un lapso de 3 semanas.

Si el sitio de aplicacion necesita limpiarse, esto debe hacerse solamente con agua.
No deben utilizarse jabones, alcohol, aceites, lociones o productos abrasivos. La
piel debe estar seca antes de que se aplique el sistema transdérmico.

NORSPAN® 7 debe llevarse continuamente por 7 dias. NORSPAN® 7 debe colocarse
presionandolo en el sitio de aplicacidn, asegurando que tenga contacto completo con
la piel, especialmente alrededor de los bordes. Si los bordes del sistema empiezan a
desprenderse, los bordes deben pegarse con una cinta apropiada para la piel. Si un
sistema transdérmico se desprende por completo deben aplicarse uno nuevo. Se
supone que el bafio de tina 0 en la regadera o la natacién no afectan el sistema.
Durante la puesta de NORSPAN® 7, los pacientes deben estar instruidos a no tener
expuesto el sitio de aplicacion de NORSPAN® 7 a fuentes de calor externo directo,
tales como almohadillas térmicas, cobijas eléctricas, botellas de agua caliente,
ldAmparas térmicas, etc., ya que puede haber aumento de la absorcion de
buprenorfina. No se han analizado los efectos del uso del NORSPAN® 7 estando los
pacientes en tinas calientes y en el sauna.

Dosis y titulacién:

La dosis més baja disponible de NORSPAN® 7, 5 mcg/h, debe utilizarse como dosis
inicial en todos los pacientes.

Durante el inicio, la titulacién y el tratamiento con NORSPAN® 7, los pacientes
pueden continuar con el régimen existente de AINE o acetaminofén segun sea
necesario.

Durante el proceso de titulacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A
partir de entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificacion de 7 dias. Los
cambios de la dosis de NORSPAN® 7 puede ajustarse individualmente con base en
la necesidad de analgésicos P.R.N. (“pro re nata”, por la razén necesaria)
complementarios y la respuesta analgésica del paciente a NORSPAN® 7.

Para aumentar la dosis, un parche mas grande debe remplazar el parche que se esta
utilizando actualmente, o una combinacion de parches debe aplicarse en diferentes
lugares paraalcanzar la dosis deseada. Se recomiendano aplicar mas de dos parches
alavez, independientemente de la concentracion del parche.

La titulacion debe continuar cada 3-7 dias hasta que se alcance una analgesia
adecuada.
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Si un control del dolor apropiado no se puede lograr con NORSPAN® 7, laterapiacon
NORSPAN® 7 debe suspenderse y el tratamiento del paciente debe cambiarse a un
régimen analgésico apropiado determinado por un médico.

Descontinuacion:

Después de haber retirado NORSPAN® 7, las concentraciones plasméaticas
disminuyen gradualmente. Esto debe tomarse en cuenta cuando a la terapia con
NORSPAN® 7 sigue la administracion de otros opioides. Como regla general, un
opioide subsecuente no debe administrarse en las 24 horas después de haber
retirado NORSPAN® 7.

Nifios:

No se han establecido la seguridad y eficacia de NORSPAN® 7 en pacientes menores
alos 18 afos de edad.

Insuficiencia renal.

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

Insuficiencia hepética.

No hay necesidad de un ajuste de dosis cuando NORSPAN® 7 se esta utilizando en
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada.

Los pacientes con insuficiencia hepética severa pueden acumular la buprenorfina
durante el tratamiento con NORSPAN® 7. Debe considerarse una terapia alternativa
y NORSPAN® 7 debe utilizarse con precaucién, si acaso, en tales pacientes.

INSERTO
¢, Como debo usar NORSPAN®?
*El parche de NORSPAN® esta disponible en tresconcentraciones.

* 5 mcg/hora
* 10 mcg/hora
* 20 mcg/hora

Cada parche de NORSPAN® indica su concentracién en el empaque.

Su médico prescribird el parche gue sea el indicado para usted. Durante el

tratamiento su médico puede cambiar el parche que usted usa si es necesario.

Es posible que no todas las concentraciones se encuentren disponibles en el pais.
Durante la colocacion, la dosis puede ajustarse cada 3 dias (72 horas). A partir de
entonces, debe mantenerse el intervalo de dosificaciéon de 7 dias.”
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Nuevas Contraindicaciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Contraindicaciones

NORSPAN® 7 esta contraindicado en:

. Pacientes con hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o alguno de sus
excipientes, incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacion
gue sugieran dermatitis alérgica de contacto con parches transdérmicos de
buprenorfina (consulte la Seccién 6.1).

. Pacientes opioide-dependientes y en el tratamiento de abstinencia de
narcéticos
. Afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan gravemente

dafiados o puedan estarlo

. Pacientes que estan recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los
inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAOs) o que los hayan tomado en las
dos ultimas semanas

. Pacientes que padezcan miastenia grave
. Pacientes que padezcan delirium tremen
. Embarazo

INSERTO

¢ Qué necesita saber antes de usar Norspan® 7? No use NORSPAN® si usted:

. Es alérgico a buprenorfina o alguno de los ingredientes de NORSPAN®,
incluyendo antecedentes de reacciones en el lugar de aplicacién con parches
transdérmicos de buprenorfina. En el final de este prospecto consta una lista
de los ingredientes de NORSPAN®. Consulte a su médico si no esta seguro.

. Es opioide-dependiente y esta en tratamiento de abstinencia de narcoticos

. Tiene afecciones en las que la funcién y el centro respiratorio estan
gravemente dafiados o puedan estarlo

. Est4 recibiendo agentes serotoninérgicos, incluidos los inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que los hayan tomado en las dos Ultimas
semanas

. Padece de miastenia grave (una condicién en la que los musculos se vuelven
débiles)
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. Padece de delirium tremen
. Esta en embarazo

NORSPAN® no debe ser usado para tratar sintomas asociados con abstinencia de
medicamentos.

Nuevas precauciones o advertencias

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Advertencias especiales y precauciones especiales de uso

NORSPAN® 7 debe usarse con precaucidn en pacientes con:

. Funcidn respiratoria severamente deteriorada,

. Apnea del suefio

. Administracion conjunta de depresores del SNC (ver méas abajo y seccién 4.5)
. Tolerancia, dependencia fisica y abstinencia (ver abajo)

. Dependencia psicolégica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de

sustancias y / o alcohol (ver méas abajo)

. Lesién en la cabeza, lesiones intracraneales o aumento de la presion
intracraneal, shock, un nivel reducido de conciencia de origen incierto

. Funcién hepatica severamente alterada (ver seccién 4.2)
. Estrefiimiento.

Depresion respiratoria
El riesgo primario de exceso de opioides es la depresion respiratoria.

Los opioides pueden causar trastornos respiratorios relacionados con el suefio,
como la apnea central del suefio (ACS) y la hipoxemia relacionada con el suefio. El
uso de opioides puede aumentar el riesgo de ACS en funcién de la dosis en algunos
pacientes. Los opioides también pueden empeorar la apnea del suefio preexistente
(ver seccion 4.8). En pacientes que presenten ACS, se debe considerar disminuir la
dosis total de opioides.

Administracién conjunta de depresores del SNC
El uso concomitante de buprenorfina y medicamentos sedantes como las
benzodiacepinas o medicamentos relacionados puede provocar sedacion, depresion
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respiratoria, coma y muerte. Debido a estos riesgos, la prescripcién concomitante
con estos medicamentos sedantes debe reservarse para pacientes para quienes las
opciones de tratamiento alternativas no son posibles. Si se toma la decision de
recetar opioides concomitantemente con medicamentos sedantes, se debe usar la
dosis efectiva mas baja y la duracién del tratamiento debe ser lo mas corta posible.
Se desconoce si se puede esperar tal gravedad a partir de la formulacion
transdérmica de buprenorfina.

Se debe acompafiar de cerca a los pacientes para detectar signos y sintomas de
depresion respiratoria y sedacion. A este respecto, se recomienda enfaticamente
informar alos pacientes y a sus cuidadores para que estén al tanto de estos sintomas
(ver seccion 4.5).

Sindrome serotoninérgico

La administracion concomitante de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos,
como inhibidores de la MAO, inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN) o
antidepresivos triciclicos puede provocar el sindrome serotoninérgico, una
condicion potencialmente mortal (ver seccion 4.5).

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los
hayan tomado en las dos ultimas semanas.

Si el tratamiento concomitante con otros agentes serotoninérgicos esta clinicamente
justificado, se recomienda una observacion cuidadosa del paciente, especialmente
durante el inicio del tratamiento y los aumentos de dosis.

Los sintomas del sindrome serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado
mental, inestabilidad auténoma, anomalias neuromusculares y / o sintomas
gastrointestinales.

Si se sospecha de sindrome serotoninérgico, se debe considerar una reduccién de
la dosis o la interrupcion del tratamiento dependiendo de la gravedad de los
sintomas.

Tolerancia, dependencia fisicay abstinencia
La buprenorfina es un agonista de los receptores p-opioides.

El paciente puede desarrollar tolerancia al farmaco con el uso crénico y requerir
dosis progresivamente mas altas para mantener el control del dolor. El uso
prolongado de este producto [preparacion] puede conducir a la dependencia fisicay
puede producirse un sindrome de abstinencia tras la interrupcidon abrupta de la
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terapia. Cuando un paciente ya no necesita terapia con buprenorfina, puede ser
aconsejable reducir gradualmente la dosis para prevenir los sintomas de abstinencia.

La administracion de la buprenorfina a personas que dependen fisicamente de
agonistas completos de los receptores p-opioides puede precipitar un sindrome de
abstinencia que depende del nivel de dependencia fisicay el tiempo y la dosis de la
buprenorfina.

Dependencia psicoldgica [adiccion], perfil de abuso e historial de abuso de
sustancias y / o alcohol

Existe la posibilidad de desarrollar dependencia psicoldgica [adiccion] a los
analgésicos opioides, incluida la buprenorfina. La buprenorfina tiene un perfil de
abuso similar a otros opioides. La buprenorfina puede ser buscada y abusada por
personas con trastornos de adiccién latentes o manifiestos. NORSPAN® 7 debe
usarse con especial cuidado en pacientes con antecedentes de trastorno por mal uso
de sustancias (incluido el mal uso de alcohol) o trastorno de salud mental.

Buprenorfina puede disminuir el umbral de convulsiones en pacientes con historial
de desdrdenes por convulsiones.

La enfermedad febril severa puede aumentar la velocidad de absorcion de
buprenorfina de NORSPAN® 7.

La depresion respiratoria significativa se ha relacionado con la buprenorfina,
particularmente por la via intravenosa. Han ocurrido varias muertes cuando adictos
aplicaron la buprenorfina intravenosamente en exceso, generalmente en conjunto
con benzodiacepinas. Se han reportado muertes por sobredosis adicionales debido
a etanol y benzodiacepinas en combinacién con la buprenorfina (consulte la Seccion
4.9). Se requiere cuidado al prescribir NORSPAN® 7 a pacientes de los que se sabe,
0 se sospecha, que tienen problemas con el abuso de farmacos o alcohol o que
sufren de una enfermedad mental grave.

Reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion

Para minimizar el riesgo de aparicion de reacciones cutaneas en el lugar de
aplicacion, es importante seguir las instrucciones posologicas (ver seccion 4.2).

Las reacciones en el lugar de aplicaciéon con BTDS generalmente se presentan por
una inflamacion leve o moderada de la piel (dermatitis de contacto) y su apariencia
tipica puede incluir eritema, edema, prurito, erupcion, pequefias ampollas (vesiculas)
y sensacion de dolor / ardor en el lugar de aplicacion. La causa mas comun es la
irritacion de la piel (dermatitis de contacto irritante), y estas reacciones se resuelven
espontaneamente después de la eliminacion del BTDS.
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BTDS también puede causar sensibilizacion de la piel y posterior dermatitis de
contacto alérgica (reaccion de hipersensibilidad de tipo IV inmunomediada). La
dermatitis de contacto alérgica puede desarrollarse con un retraso significativo
(pueden pasar meses después del inicio del tratamiento con BTDS) y puede
manifestarse con sintomas similares a la dermatitis de contacto irritante, o con
sintomas més intensos, como lesiones similares a "quemaduras" con ampollas y
secrecién. que puede extenderse fuera del sitio de aplicacion y que puede no
resolverse rdpidamente después de la eliminacién del BTDS. Se debe instruir a los
pacientes y cuidadores para que controlen los lugares de aplicacion para detectar
tales reacciones. Si se sospecha dermatitis de contacto alérgica, se deben realizar
los procedimientos de diagndstico relevantes para determinar si se ha producido
sensibilizacién y su causa real (buprenorfinay / u otros componentes del parche). Si
se ha confirmado la dermatitis de contacto alérgica, se debe interrumpir el
tratamiento (ver seccion 4.3). El tratamiento continuo con BTDS en personas que
experimentan dermatitis alérgica de contacto puede provocar complicaciones, como
ampollas en la piel, heridas abiertas, hemorragias, ulceraciones e infecciones
posteriores. Las lesiones mecéanicas durante la extraccidon del parche (por ejemplo,
laceracién) también son posibles en pacientes con piel fragil. La inflamacién crénica
puede dar lugar a secuelas duraderas, como hiper e hipopigmentacion post-
inflamatoria, asi como lesiones cutdneas secas y gruesas, escamosas, que pueden
parecerse mucho a las cicatrices.

NORSPAN® 7 no se recomienda para la analgesia en el periodo post-operativo
inmediato o en otras situaciones caracterizadas por una necesidad analgésica que
varia rdpidamente.

La hiperalgesia que no responde a un aumento adicional de la dosis de buprenorfina
puede ocurrir, en particular, en dosis altas. Puede ser necesaria una reduccioén de la
dosis o un cambio del opioide.

El uso de opioides pueden causar insuficiencia suprarrenal.
Utilizar con precaucion especial en caso de intoxicacion etilica aguda y trastornos
convulsivos.

Buprenorfina tiene una propension ala dependencia sustancialmente menor que los
agonistas opioides puros. En estudios realizados con buprenorfina en pacientes y
en voluntarios sanos no se han observado reacciones de abstinencia. Sin embargo,
después del uso prolongado de buprenorfina no se pueden descartar sintomas de
abstinencia, similares a los producidos por laretirada de opioides. Estos sintomas
son: agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblores vy
alteraciones gastrointestinales.
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Buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién del efecto
pueden alterarse en pacientes con trastornos de la funcién hepética. Por lo tanto
dichos pacientes deben ser controlados cuidadosamente durante el tratamiento con
buprenorfina.

Se debe advertir a los deportistas que este medicamento puede dar un resultado
positivo en las pruebas de control del dopaje.

Nuevas Reacciones Adversas

INFORMACION PARA PRESCRIBIR

Efectos adversos

En general, los eventos adversos incluidos son aquellos con una relacion plausible
con el uso del farmaco, y los eventos adversos excluidos con eventos menores,
aquellos que son demasiado imprecisos para ser significativos, y los eventos que se

pueden observar cominmente en ausencia de una terapia farmacoldgica.

A continuacion, se presentan las frecuencias:

Muy frecuente: 210%

Frecuente: 21 %, <10%

Poco frecuente: 20.1%,<1%

Raro: 2 0.01 %, < 0.1 % (casos aislados)

Muy raro: < 0.01% Trastornos del sistema inmunoldgico

Poco frecuente: Hipersensibilidad (incluyendo inflamacién orofaringeay
lengua)

Raro: Respuestas anafilacticas

Trastornos del metabolismo y nutricionales

Frecuente: anorexia
Raro: deshidratacion

Trastornos psiquiatricos Frecuente:

Frecuente: confusién, depresion, insomnio, nerviosismo,
ansiedad,

Poco Frecuente: labilidad afectiva, agitacion, estado de &nimo
eufodrico,
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alucinaciones, disminucion de libido, pesadillas,

agresividad
Raro: trastorno psicotico
Desconocido: Despersonalizacion, dependencia de drogas (ver
seccioén 4.4)

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: Mareo, cefalea, somnolencia
Frecuente: Tremor
Poco frecuente: Alteracion de la concentracion, coordinacion

anormal, disartria, disgeusia, hipoestesia, problemas
de memoria, migrafa, sincope, parestesia

Desconocido: Convulsiones, hiperalgesia, sindrome de apnea del
suefo

Trastornos oculares

Poco frecuente: sequedad del ojo, visién borrosa
Raro: miosis

Trastornos del oido y del laberinto
Poco frecuente: tinitus, vértigo

Trastornos cardiacos
Poco frecuente: palpitaciones, taquicardia
Raro: Angina de pecho

Trastornos vasculares
Poco frecuente: enrojecimiento, hipertensién, hipotension
Raro: vasodilatacion, hipotension ortostética

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales

Comdn: disnea
Poco frecuente: tos, hipo, silbido
Raro: falla respiratoria, depresién respiratoria, asma

agravada, hiperventilacioén, rinitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuente: estreflimiento, nausea, vémito

Frecuente: dolor abdominal, diarrea, dispepsia, sequedad de la
boca

Poco frecuente: flatulencia

Raro: disfagia, ileo

Desconocido: diverticulitis
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Trastornos hepatobiliares
Desconocido: colico biliar

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy Frecuente: prurito

Frecuente: rash o salpullido, sudoracion
Poco frecuente: piel seca, urticaria

Raro: Edema facial

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Poco frecuente: calambres musculares, mialgia

Trastornos renales y urinarios
Poco frecuente: incontinencia urinaria, retencién urinaria, dificultad para
orinar

Trastornos del sistema reproductivo y de las mamas Raro:
disfuncién sexual

Trastornos generales y condiciones del lugar de administraciéon

Muy frecuente: Reaccion en el lugar de aplicaciénT

Frecuente: condiciones asténicas (incluyendo debilidad
muscular), edema periférico

Poco frecuente: edema, pirexia, escalofrios, sindrome de abstinencia,
dolor de pecho

Raro: enfermedad similar a la influenza

Desconocido: Sindrome de abstinencia de farmacos en neonatos,

tolerancia a las drogas.

Investigaciones
Poco Frecuente: aumento de alanina aminotransferasa (ALT),
disminucién

de peso

Lesion, intoxicacion y complicaciones en el procedimiento
Poco frecuente: lesion accidental (incluyendo caida)

Tlncluye: signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o
alérgica): eritema, edema, prurito, salpullido, vesiculas, sensacion de
dolor/ardor en el lugar de aplicacion.

**En algunos casos ocurrieron reacciones alérgicas locales de inicio tardio
(dermatitis de contacto alérgica) con signos marcados de inflamacién. En tales
casos debe suspenderse el tratamiento con NORSPAN® 7 (ver secciones 4.3y 4.4).

INSERTO
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¢ Cudles son los posibles efectos secundarios de NORSPAN®?

NORSPAN® puede ocasionar efectos secundarios serios que pueden
conducir ala muerte, incluyendo:

. Problemas respiratorios serios que pueden poner en riesgo la vida.

Llame inmediatamente a su meédico o asistencia médica de emergencia si

usted:

. Tiene problemas para respirar

. Tiene somnolencia extrema junto con respiracion lenta

. Tiene respiraciéon  superficial lenta  (pequefios

movimientos del pecho con la respiracion)

. Se siente débil, muy mareado, confundido o no puede pensar, caminar o hablar
normalmente

. Presenta cualquier otro sintoma inusual

. Reacciones cutaneas severas. NORSPAN® puede ocasionar reacciones
cutaneas en el sitio en donde se aplica el parche. Para minimizar el riesgo de
aparicion de reacciones cutaneas en el lugar de aplicacion, es importante seguir las
instrucciones posoldgicas. Las reacciones en el lugar de aplicacién con parche de
buprenorfina transdérmico generalmente se presenta por una inflamacién leve o
moderada de la piel (dermatitis de contacto). Puede causar sensibilizacion de la
piel y posterior dermatitis de contacto alérgica.

. Reacciones alérgicas. Salpullido, comezén y urticaria son los sintomas mas
comunes de una reacciéon alérgica. Llame a su médico si presenta estos sintomas.
Busque asistencia médica inmediatamente si usted presenta cualquiera de estos
sintomas de unareaccién alérgica mientras toma NORSPAN®:

. Inflamacion de sus labios o lengua

. Problemas respiratorios
. Dolor en el pecho

. NORSPAN® puede ocasionar disminucién subita de la presion arterial. La
presion arterial baja puede provocar que se sienta mareado si se levanta muy rapido
estando sentado o acostado. También es mas probable que disminuya la presién
arterial si toma otros medicamentos que también pueden disminuirla. Puede
presentarse una presion arterial baja severa si pierde sangre o toma ciertos
medicamentos.

. Problemas hepaticos. Su piel o la parte blanca de sus 0jos puede ponerse color

amarillo (ictericia), la orina puede verse de color oscuro, las heces fecales pueden
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verse de color claro, puede tener menos apetito y nauseas. Su médico puede realizar
pruebas antes de que inicie y mientras usa NORSPAN®.

. NORSPAN® puede incrementar las probabilidades de que tenga una
convulsion sitiene un historial de convulsiones. Digale a su médico si tiene un ataque
0 convulsién mientras utiliza NORSPAN®.

. NORSPAN® puede ocasionar dependencia fisica. No deje de utilizar
NORSPAN® o cualquier otro opioide sin hablar con su médico. Puede enfermarse
con sintomas de abstinencia desagradables porgue su cuerpo se ha acostumbrado
a estas medicinas. La dependenciafisicano es lo mismo que la adiccién auna droga.
. Existe una probabilidad de abuso o adiccion con NORSPAN®. La probabilidad
es mayor si usted es o ha sido adicto a 0 abusé de otros medicamentos, drogas
callejeras o alcohol en el pasado.

Los efectos secundarios méas comunes de NORSPAN® incluyen:

. nauseas

. dolor de cabeza

. mareos

. estrefiimiento

. somnolencia

. vomitos

. boca secay

. Signos y sintomas comunes de la dermatitis de contacto (irritativa o alérgica):

comezln, enrojecimiento o sarpullido, hinchazén, vesiculas, sensacion de
dolor/ardor en el sitio donde esta colocado el parche

El estrefiimiento (movimientos intestinales incompletos o dificiles) es un efecto
secundario muy comun de todos los medicamentos opioides. Consulte a su médico
acerca del uso de laxantes (medicamentos para tratar el estrefiimiento) y emolientes
de las heces para evitar o tratar el estrefiimiento mientras usa NORSPAN®.

Consulte a su médico acerca de cualquier efecto secundario que lo moleste o que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de NORSPAN®. Para que tenga
una lista completa, pregunte a su médico.

Nuevas interacciones

INFORMACION PARA PRESCRIBIR
Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

La buprenorfina no debe usarse concomitantemente con IMAO 0 en pacientes que
hayan recibido IMAO en las dos semanas anteriores. La buprenorfina debe usarse
con precaucion cuando se coadministra con medicamentos serotoninérgicos, como
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IMAOs, ISRS, IRSN o antidepresivos triciclicos, ya que aumenta el riesgo de
sindrome serotoninérgico, una condicion potencialmente mortal. Norspan® esta
contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los hayan tomado en
las dos ultimas semanas.

El uso concomitante de opioides con medicamentos sedantes como las
benzodiacepinas 0 medicamentos relacionados aumenta el riesgo de sedacion,
depresidn respiratoria, coma y muerte debido al efecto depresivo aditivo sobre el
SNC. La dosis y la duraciéon del uso concomitante deben ser limitadas (ver seccion
4.4) Tales agentes incluyen los sedantes o hipnoticos, anestésicos generales, otros
analgésicos opioides, fenotiazinas, antieméticos de accion central, benzodiacepinas
y alcohol.

Las reducciones del flujo sanguineo hepatico inducida por algunos anestésicos
generales (v.g., halotano) y otros farmacos que puede ocasionar una velocidad
reducida de eliminacion hepatica del farmaco buprenorfina.

La buprenorfina es metabolizada principalmente por la glucuronidaciéon y a un grado
menor (aproximadamente 30%) por CYP3A4. El tratamiento concomitante con
inhibidores de la CYP3A4 puede originar concentraciones plasmaticas elevadas con
una intensificacién de la eficacia de buprenorfina. Un estudio de interaccidon
farmacolégica con el inhibidor de la CYP3AA4, el ketoconazol, no produjo aumentos
clinicamente relevantes de la concentracién plasmatica maxima media (Cmax) o la
exposicién (AUC) de buprenorfina después de NORSPAN® 7 con ketoconazol en
comparacién con NORSPAN® 7 por sisolo. Lainteraccion entre la buprenorfinay los
inductores de la enzima CYP3A4 no se ha estudiado aun. La administracion
concomitante de NORSPAN® 7 e inductores de enzimas (v.g., fenobarbital,
carbamazepina, fenitoinay rifampicina) podrian originar un aumento de la depuracion
provocando a su vez una menor eficacia.

INSERTO

Otros medicamentos y NORSPAN®

Hable con su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluyendo
medicamentos con o sin formula médica, vitaminas y suplementos a base de plantas.
Algunos medicamentos pueden ocasionar problemas médicos serios o poner en
riesgo la vida cuando se toman con NORSPAN®. Algunas veces, las dosis de
ciertos medicamentos y NORSPAN® necesitan cambiarse si se usan juntas.

Hable especialmente con su médico si usted toma:

. Otros medicamentos para el dolor

. Antidepresivos

. Medicamentos para dormir

. Antihistaminicos (antigripales o antialérgicos)

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos
. Medicamentos para la ansiedad
. Relajantes musculares
. Medicamentos para las nduseas y el vomito
. Sedantes o tranquilizantes (medicamentos que lo hacen sentir mas tranquilo)
. Medicamentos para latidos del corazon anormales

No debe ingerir bebidas alcohdélicas mientras se administre NORSPAN®. El alcohol
puede intensificar ciertos efectos adversos del parche y puede sentirse mal.

Sindrome Serotoninérgico

La administracién de buprenorfina y otros agentes serotoninérgicos, como IMAO,
inhibidores de la recaptacion de serotonina (ISRS), inhibidores de la recaptacion de
serotonina y noradrenalina (IRSN) o antidepresivos triciclicos puede provocar el
sindrome setoninérgico, una condicién mortal.

Norspan® esta contraindicado en pacientes que estén recibiendo IMAO o que los
hayan tomado en las dos Uultimas semanas. Los sintomas del sindrome
serotoninérgico pueden incluir cambios en el estado mental, inestabilidad autonoma,
anomalias neuromusculares y/o sintomas gastrointestinales.

Consulte a su médico si no esta seguro de si su medicamento es uno de la lista
anterior.

Conozca los medicamentos gue toma. Tenga una lista de sus medicamentos para
mostrar a su médico. Su médico le dira si es seguro que tome otros medicamentos
mientras estd usando NORSPAN®.

. Antes de que empiece a usar NORSPAN®: Si usted ya se encuentrausando un
medicamento constante para tratar su dolor, su médico le diracomo dejar de tomarlo.
Su médico debera prescribir un medicamento contra el dolor que sea de corta
duracién, para que lo utilice mientras se ajusta la dosis de NORSPAN® para tratar su
dolor que requiere manejo continuo de analgesia con opioides.

. Utilice NORSPAN® exactamente como lo prescribié su médico.

No cambie su dosis a menos que su médico le indique que la cambie.

. No apligue NORSPAN® mas frecuentemente de lo prescrito.

. No use mas de un parche al mismo tiempo a menos que su médico le indique
que lo haga.

. Debe utilizar 1 parche de NORSPAN® de manera continua durante 7 dias.

. Si el parche se desprende y accidentalmente se adhiere a la piel de otra

persona, desprendainmediatamente el parche de esa persona, lave el area con agua
limpiay consulte a un médico de manera inmediata.
. Use s6lo agua para lavar la piel en donde apligue NORSPAN®.
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No use jabén, alcohol u otros disolventes para lavar el &rea o retirar cualquier residuo
adhesivo del parche.

. No aplique ningun medicamento, crema o locién en la piel en el lugar de
aplicacion de NORSPAN® antes de aplicar el parche. Esto puede afectar como se
adhiere el parche ala piel y cdmo se absorbe la medicina del parche.

. No deje de usar NORSPAN® sin hablar primero con su médico. Su médico le
dardinstrucciones acerca decémo dejar de utilizar gradualmente este medicamento
para evitar sintomas molestos.

. No debe manejar, operar maquinaria pesada o realizar otras actividades
peligrosas, hasta que sepa cudles son sus reacciones a este medicamento.
NORSPAN® puede provocarle suefio y hacer que se sienta mareado o aturdido. Esto
puede afectar su capacidad para pensar y reaccionar. Pregunte a su médico cudl es
el momento correcto para realizar estas actividades.

. No debe beber alcohol o usar medicamentos de prescripcién o de no
prescripcién gue contengan alcohol mientras usa NORSPAN®. El alcohol puede
incrementar las posibilidades de que tenga efectos secundarios serios incluyendo la
muerte.

. No cologue NORSPAN® cerca del calor. La exposicibn de NORSPAN® al
calor directo puede ocasionar que mucho del medicamento en NORSPAN® pase a su
cuerpo. Esto puede conducir a una sobredosis y ocasionar la muerte. Mantener el
parche alejado de:

. Almohadillas térmicas

. Mantas eléctricas

. Calentadores

. Lamparas de bronceado

. Saunas o0 jacuzzis

. Camas de agua caliente

. Bafios termales o de sol

. Botellas de agua calientes

Finalmente, la Sala recomienda al interesado ajustar inserto y la informacion para
prescribir al presente concepto.

3.1.9.9 FELDENE FLASH 20MG TABLETAS
Expediente : 45777

Radicado : 20201036248 / 20211181796

Fecha : 08/09/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
- Cada tableta contiene 20 mg de Piroxicam

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones
Antiinflamatorio.
Contraindicaciones

Piroxicam esta contraindicado en:
- pacientes con historia de Ulcera gastrointestinal, sangrado o perforacion.
- pacientes con Ulceras pépticas activas, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad acido péptica y disfuncién hepatica severa.
- pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.
- existe el potencial de sensibilidad cruzada con el &cido acetilsalicilico y otros aines.
No se debe dar piroxicam a los pacientes en quienes el 4cido acetilsalicilico y otros aines
inducen los sintomas del asma, poélipos nasales, angioedema, edema angioneurético,
broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria, o reacciones alérgicas a acido acetil salicilico u
otros aines; se han reportado reacciones anafilacticas severas, incluso fatales.
- tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de la cirugia de derivacion
coronaria con injerto (cabg).
- manejo del dolor posoperatorio de cirugia de revascularizacién coronaria.
- pacientes con insuficiencias renal y hepatica graves. Pacientes con insuficiencia
cardiaca grave.
- tercer trimestre de embarazo

advertencias y precauciones

su seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 12 afios; por tanto no
se recomienda su uso en este grupo etario. Evitar el uso durante la lactancia. El uso
concomitante de piroxicam con aines sistémicos (sin &cido acetilsalicilico), incluyendo los
inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (cox-2), deben ser evitados. El uso concomitante de
aines sistémicos con otros aines sistémicos puede incrementar la frecuencia de Ulceras
gastrointestinales y sangrado.

los aines pueden aumentar el riesgo de eventos trombdéticos cardiovasculares (cv)
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (acv), qgue pueden ser mortales.
Este riesgo puede aumentar con el tiempo de administracion. El incremento relativo de este
riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad cv conocida o factores de riesgo
cv. Sin embargo, los pacientes con enfermedad cv conocida, antecedentes de enfermedad
cardiovascular, presencia de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y con
tratamientos prolongados con aines corren un mayor riesgo en términos de incidencia
absoluta, debido al incremento de su tasa basal. A fin de reducir al minimo el riesgo
potencial de un evento adverso cardiovascular en pacientes tratados con piroxicam, se
deberd administrar la minima dosis efectiva durante el tiempo mas corto posible. Los
médicos y los pacientes deben estar atentos al desarrollo de dichos eventos, aun en
ausencia de sintomas cv previos. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y/o
sintomas de toxicidad cv grave y las medidas que hay que tomar si se llegan a presentar.

hipertension
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al igual que con todos los aines, el piroxicam puede conllevar al desarrollo de
hipertensién de novo o al empeoramiento de estados hipertensivos previos; cualquiera de
los dos casos, pueden contribuir al aumento de la incidencia de eventos cv. Todos los aines,
incluido el piroxicam, deben ser administrados con precaucion en pacientes con
hipertensién arterial. Se debe realizar una monitorizacion estricta de las cifras tensionales
durante el inicio del tratamiento con piroxicam y a lo largo del tratamiento.

retencion de liquidos y edema.

igual que sucede con otros medicamentos de los que se sabe que inhiben la sintesis
de las prostaglandinas, en algunos pacientes que toman aines, incluido el piroxicam, se ha
informado retencion de liquidos y edema. Por ésta razon, se debera administrar el piroxicam
con precaucién en pacientes que tienen compromiso de la funcién cardiaca y otros
padecimientos que son predisponentes 0 se empeoran por la retencion de liquidos.

los pacientes que tienen una insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension
preexistentes se deben someter a una estrecha vigilancia.

efectos gastrointestinales (gi).

los aines, incluido el piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales
(gi) graves incluidos inflamacion, hemorragia, ulceracion, y perforacion del estomago,
intestino delgado o intestino grueso, que pueden ser mortales. La administracion de dosis
de mas de 20 mg por dia conlleva un aumento en el riesgo de efectos colaterales
gastrointestinales. La evidencia de estudios observacionales sugiere que piroxicam puede
estar asociado con un alto riesgo de toxicidad gastrointestinal grave, respecto a otros aines.

cuando sobrevienen hemorragias o0 ulceraciones gi en pacientes que reciben
piroxicam se debe suspender el tratamiento.

los pacientes que corren un riesgo mas alto de presentar estos tipos de
complicaciones gi con los aines son los ancianos, los pacientes con enfermedad cv, los
pacientes que usan concomitante corticosteroides, medicamentos antiplaquetarios (como
acido acetil salicilico) inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, pacientes que
ingieren alcohol, o los pacientes gque tienen antecedentes o enfermedad gastrointestinal
activa, como ulceracién, hemorragia o afecciones inflamatoria gi. En consecuencia, el
piroxicam debera ser administrado con precaucién en estos pacientes (véase secciones 4.2
posologia y método de administracién y 4.3 contraindicaciones). El consumo de alcohol y
tabaco aumentan el riesgo.

efectos renales.

en unos casos raros, los aines pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis,
necrosis papilar y sindrome nefrético. Los aines inhiben la sintesis de las prostaglandinas
renales que desempefian un papel de soporte en el mantenimiento de la perfusion renal en
pacientes cuyo gasto renal y volumen sanguineo estan disminuidos. En éstos pacientes, la
administracibn de un aines puede precipitar una descompensacién renal, la cual
tipicamente va seguida de una recuperacion al estado previo al tratamiento una vez se
suspende el tratamiento con aines. Los pacientes que corren un mayor riesgo de sufrir tal
reaccion son los que sufren de insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica,
sindrome nefrético y enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente vigilados mientras reciben terapia con aines.
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se debe tener cuidado cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes
con deshidratacion grave. También se recomienda tener precaucion en pacientes con
enfermedad renal.

a causa de la extensa excrecion renal de piroxicam y los productos de su
biotransformacién se deben considerar dosis mas bajas de piroxicam en los pacientes que
tienen deterioro de la funcion renal, y someterlos a estrecha vigilancia.

no se recomienda el uso de aines en pacientes con enfermedad renal avanzada. No
se recomienda el uso concomitante de iecas, diuréticos tiazidicos o diuréticos de asa,
puesto que aumenta el riesgo de toxicidad y lesién renal.

efectos hepéticos.

se han reportado reacciones hepéticas severas y potencialmente fatales. Piroxicam
puede causar elevacion de las enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis fulminante, necrosis
hepatica y falla hepética. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas de funcion
hepatica anormales persisten 0 empeoran, si aparecen signos y sintomas clinicos
compatibles con la enfermedad hepatica, o si ocurren manifestaciones sistémicas (por
ejemplo, eosinofilia, rash, etc.), se recomienda estrecha vigilancia médica e interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

reacciones cutaneas.

se han reportado muy raramente reacciones cutaneas serias, algunas de ellas
mortales, incluidas dermatitis exfoliativa, sindrome de stevens-johnson, y necrolisis
epidérmica toxica, asociadas con el uso de aines, incluido el piroxicam. Los pacientes
parecen correr el mas alto riesgo de sufrir estos eventos al comienzo del curso de
tratamiento, y ocurre que el inicio de los eventos se presenta en la mayoria de los casos
dentro del primer mes de tratamiento. El piroxicam debe ser descontinuado ante la primera
aparicion de erupcién cutanea, lesiones mucosas o0 cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

efectos oftalmoldgicos.

debido a los hallazgos de eventos adversos oftalmologicos con los aines, se
recomienda que los pacientes que se quejan de trastornos visuales durante el tratamiento
con piroxicam se sometan a evaluacion oftalmolégica.

metabolizadores deficientes de los sustratos cyp2c9.

pacientes de quienes se sabe 0 se sospecha que son metabolizadores deficientes
de cyp2c9 con base en historia/experiencia previa con otros sustratos cyp2c9 deben recibir
piroxicam con precaucion, ya que pueden tener niveles en plasma anormalmente altos
debido a la depuracibn metabdlica reducida (véase seccidbn 5.2, propiedades
farmacocinéticas, farmacogenética).

uso con anticoagulantes orales.

usar con precaucion en pacientes con trastornos de la coagulacion. El uso
concomitante de aines, incluyendo piroxicam, con anticoagulantes orales, aumentan el
riesgo de hemorragia gi y no gi y se debe administrar con precaucion. Anticoagulantes
orales incluyen tipo warfarina / cumarina y nuevos anticoagulantes orales (por ejemplo,
apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion / inr debe vigilarse en los pacientes
gque toman anticoagulantes tipo warfarina/cumarina.

generales.
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pacientes con fenilcetonuria: debido a su contenido de aspartame, el piroxicam fddf
contiene fenilalanina 0,070 mg y 0,140 mg por dosis de 10 mg y de 20 mg respectivamente.
Cuando se usa para el alivio del dolor y la inflamacién en los problemas inflamatorios del
tracto respiratorio superior, hay que recordar que los aines constituyen Unicamente
tratamiento sintomatico. Cuando se dan a pacientes que sufren éste tipo de palotologia se
debe considerar la terapia antibacteriana concomitante adecuada. No se recomienda el uso
de aines en pacientes con asma y rinitis (con o sin polipos nasales) con antecedentes de
broncoespasmo asociado al uso de acido acetilsalicilico u otros aines, dado el riesgo de
broncoespasmo severo y potencialmente fatal. El siguiente enunciado se aplica solo cuando
se incluye alcohol bencilico en la formulacion: piroxicam solucion para administracion
intramuscular contiene alcohol bencilico. Se ha asociado este alcohol, un conservante, con
eventos adversos graves, como el "sindrome del jadeo" y la muerte en pacientes
pediatricos. Aunque las dosis clinicas normales de este medicamento por lo general liberan
cantidades de alcohol bencilico basicamente inferiores a las informadas en relacion con el
"sindrome del jadeo", se desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico en la que se
puede producir la toxicidad. El riesgo de toxicidad por alcohol bencilico obedece a la
cantidad administrada y capacidad de los rifiones y el higado de detoxificar el quimico. Los
infantes prematuros y de bajo peso al nacer son mas propensos a presentar toxicidad.

la cantidad de alcohol bencilico en el diluyente por cada ml es 20 mg. Feldene
inyectable: contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o nifios
prematuros.

otras advertencias:

este medicamento debe utilizarse por prescripcion facultativa. Se recomienda que
se debe iniciar el tratamiento con la menor dosis terapéutica y por el menor tiempo
requerido. La administracion concomitante con el 4cido acetilsalicilico (asa) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. El acido acetilsalicilico (asa) se debe
evitar su administracién en nifios con enfermedades virales agudas.

Solicitud: El interesado presenta la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2020013150 emitido mediante Acta No. 12 del 2020
numeral 3.1.9.10. con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

- Modificacién de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacion de reacciones adversas

- Informacién para prescribir basada en CDSv15.0 del 01 de Noviembre de 2019
allegada mediante radicado 20211181796

Nueva dosificacion

Posologia y método de administracion.
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Es posible reducir al minimo los efectos indeseables usando la minima dosis efectiva
durante el tiempo mas corto necesario para controlar los sintomas.

Posologia.
Artritis reumatoide, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa), espondilitis
anquilosante.

La dosis inicial recomendada es de 20 mg administrados en una dosis Unica diaria. La
mayoria de los pacientes se mantendra con 20 mg al dia. Un grupo relativamente pequefio
de pacientes se puede mantener con 10 mg al dia (véase la seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso, efectos gastrointestinales (Gl).)

Gota aguda.

Debido a su perfil de seguridad Gl (véase secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de
primera linea para gota aguda cuando esté indicado un AINEs. Por la misma razén, no debe
utilizarse para tratar gota aguda en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar
eventos adversos Gl graves (véase seccion 4.4 Advertencias y precauciones para el uso).
El tratamiento se debe iniciar con una dosis Unica de 40 mg, seguida en los proximos 4 a 6
dias con 40 mg al dia, administrados en dosis Unica o en dosis divididas. El piroxicam
no esta indicado en el tratamiento a largo plazo de la gota.

Trastornos musculoesqueléticos agudos.

Debido a su perfil de seguridad Gl (véase secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de
primera linea para trastornos musculoesqueléticos agudos cuando esté indicado un AINEs.
Por la misma razoén, no debe utilizarse para tratar trastornos musculoesqueléticos agudos
en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl graves (ver
seccioén 4.4 Advertencias y precauciones para el uso). El tratamiento debe comenzar con
40 mg al dia durante los primeros dos dias administrados en dosis Unica o en dosis
divididas. Durante los restantes 7 a 14 dias del periodo de tratamiento, la dosis se debe
reducir a 20 mg al dia.

Dolor postoperatorio y postraumatico.
La dosis recomendada es de 20 mg, administrados en una dosis Unica diaria.

Dismenorrea.

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4 advertencias
y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el tratamiento de primera linea
para la dismenorrea cuando esté indicado un AINE. Por la misma razén, no debe utilizarse
para tratar dismenorrea en pacientes que tengan un mayor riesgo de desarrollar eventos
adversos Gl graves (ver seccién 4.4 Advertencias y precauciones para el uso). El
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tratamiento de la dismenorrea primaria se inicia tan pronto como aparezcan los sintomas
con una dosis inicial recomendada de 40 mg administrada como dosis Unica diaria durante
los primeros dos dias. El tratamiento se puede continuar en lo sucesivo con una dosis Unica
diaria de 20 mg durante los siguientes tres dias si es necesario.

Fiebre y dolor asociados a inflamacién del tracto respiratorio superior no incluir
La dosis para adultos es de 20 mg por via oral y una vez al dia durante cinco a siete dias.

Uso en nifios mayores de 12 afios.

Artritis reumatoide juvenil (ARJ).
Para nifios mayores de 12 afios con un peso corporal superior a 46 kg, 20 mg al dia.

Administracion.

Oral ( forma farmacéutica de disolucion rapida)

El piroxicam en FDDF (Forma de dosificacion de disolucién rapida) se puede tragar con
agua, o ponerlo sobre la lengua para que se disperse y luego tragarla con saliva o agua
como una suspension. El piroxicam en FDDF se disuelve casi instantdneamente en la boca
en presencia de agua o saliva.

Intramuscular.

El piroxicam intramuscular es apropiado para el tratamiento inicial de afecciones agudas y
las exacerbaciones agudas de afecciones crénicas. Para la continuacion del tratamiento,
se deben utilizar las formas farmacéuticas orales (forma farmacéutica de disolucién rapida).
La posologia del piroxicam intramuscular es idéntica a la posologia del piroxicam oral.

La inyeccion intramuscular de piroxicam se debe hacer usando una técnica aséptica en un
musculo relativamente grande. El lugar preferido es el cuadrante superior externo de la
nalga (es decir, el gliteo mayor). Igual que sucede con todas las inyecciones
intramusculares, es necesario succionar para evitar la inyeccién inadvertida en un vaso
sanguineo.

Administracién combinada.

La posologia diaria total de piroxicam administrado en forma farmacéutica de disolucion
rapida, e inyeccion intramuscular no deben exceder la dosificacion maxima diaria
recomendada que se indicé anteriormente.

Nuevas contraindicaciones
Piroxicam esta contraindicado en:

. Pacientes con historia de Ulcera gastrointestinal, sangrado o perforacion.
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. Pacientes con Ulceras pépticas activas, sangrado gastrointestinal y antecedente
de enfermedad acido péptica y disfuncién hepatica severa.
. Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de
los excipientes.
. Existe el potencial de sensibilidad cruzada con el &cido acetilsalicilico y otros AINES.

No se debe dar piroxicam a los pacientes en quienes el acido acetilsalicilico y otros
AINEs inducen los sintomas del asma, pdlipos nasales, angioedema, edema
angioneurético, broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria, 0 reacciones alérgicas a
acido acetil salicilico u otros AINEs; se han reportado reacciones anafilacticas
severas, incluso fatales.

. Tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de la cirugia de derivacion
coronaria con injerto (CABG).

. Manejo del dolor periperatorio de cirugia de revascularizacion coronaria.

. Pacientes con insuficiencias renal y hepatica graves.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

. Tercer trimestre de embarazo.

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales para el uso.

Su seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 12 afios; por tanto no se
recomienda su Uso en este grupo etario.

Evitar el uso durante la lactancia.

El uso concomitante de Piroxicam con AINEs sistémicos (sin acido acetilsalicilico),
incluyendo los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), deben ser evitados. El uso
concomitante de AINEs sistémicos con otros AINEs sistémicos puede incrementar la
frecuencia de Ulceras gastrointestinales y sangrado.

Efectos cardiovasculares.

Los AINEs pueden aumentar el riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares (CV)
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (ACV), que pueden ser mortales.
Este riesgo puede aumentar con el tiempo de administracion. El incremento relativo de este
riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV conocida o factores
de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV conocida, antecedentes de
enfermedad cardiovascular, presencia de factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular y con tratamientos prolongados con AINEs corren un mayor riesgo en
términos de incidencia absoluta, debido al incremento de su tasa basal. A fin de reducir al
minimo el riesgo potencial de un evento adverso cardiovascular en pacientes tratados con
piroxicam, se deberd administrar la minima dosis efectiva durante el tiempo mas corto
posible. Los médicos y los pacientes deben estar atentos al desarrollo de dichos eventos,
aun en ausencia de sintomas CV previos. Se debe informar a los pacientes sobre los signos
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y/lo sintomas de toxicidad CV grave y las medidas que hay que tomar si se llegan a
presentar (véase seccion 4.3 Contraindicaciones).

Hipertension.

Al igual que con todos los AINES, el piroxicam puede conllevar al desarrollo de hipertension
de novo o al empeoramiento de estados hipertensivos previos; Cualquiera de los dos casos,
pueden contribuir al aumento de la incidencia de eventos CV. Todos los AINES, incluido el
piroxicam, deben ser administrados con precaucion en pacientes con hipertension arterial.
Se debe realizar una monitorizacion estricta de las cifras tensionales durante el inicio del
tratamiento con piroxicam y a lo largo del tratamiento.

Retencién de liquidos y edema.

Igual que sucede con otros medicamentos de los que se sabe que inhiben la sintesis de las
prostaglandinas, en algunos pacientes que toman AINEs, incluido el piroxicam, se ha
informado retencion de liquidos y edema. Por ésta razén, se debera administrar el piroxicam
con precaucion en pacientes que tienen compromiso de la funcién cardiaca y otros
padecimientos que son predisponentes 0 se empeoran por la retencion de liquidos. Los
pacientes que tienen una insuficiencia cardiaca congestiva o hipertension preexistentes se
deben someter a una estrecha vigilancia.

Efectos gastrointestinales (Gl).

Los AINES, incluido el piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales (Gl)
graves incluidos inflamacién, hemorragia, ulceracion, y perforacién del estbmago, intestino
delgado o intestino grueso, que pueden ser mortales. La administracion de dosis de mas
de 20 mg por dia conlleva un aumento en el riesgo de efectos colaterales gastrointestinales.
La evidencia de estudios observacionales sugiere que piroxicam puede estar asociado con
un alto riesgo de toxicidad gastrointestinal grave, respecto a otros AINEs. Cuando
sobrevienen hemorragias o ulceraciones Gl en pacientes que reciben piroxicam se debe
suspender el tratamiento. Los pacientes que corren un riesgo mas alto de presentar estos
tipos de complicaciones Gl con los AINEs son los ancianos, los pacientes con enfermedad
CV, los pacientes que usan concomitantemente corticosteroides, medicamentos
antiplaquetarios (como &cido acetilsalicilico), inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina, pacientes que ingieren alcohol, o los pacientes que tienen antecedentes o
enfermedad gastrointestinal activa, como ulceracion, hemorragia o afecciones inflamatorias
Gl. En consecuencia, el piroxicam deberd ser administrado con precaucién en estos
pacientes (véase secciones 4.2 Posologia y método de administracion y 4.3
Contraindicaciones). El consumo de alcohol y tabaco aumentan el riesgo.

Efectos renales.

En unos casos raros, los AINEs pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis, necrosis
papilar y sindrome nefrético. Los AINEs inhiben la sintesis de las prostaglandinas renales
gue desempefian un papel de soporte en el mantenimiento de la perfusién renal en
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pacientes cuyo gasto renal y volumen sanguineo estan disminuidos. En éstos pacientes, la
administracion de un AINE puede precipitar una descompensacion renal, la cual
tipicamente va seguida de una recuperacion al estado previo al tratamiento una vez se
suspende el tratamiento con AINESs. Los pacientes que corren un mayor riesgo de sufrir tal
reacciéon son los que sufren de insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica,
sindrome nefrético y enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben ser
cuidadosamente vigilados mientras reciben terapia con AINEs.

Se debe tener cuidado cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes con
deshidratacion grave. También se recomienda tener precaucion en pacientes con
enfermedad renal (véase seccidn 4.3 Contraindicaciones).

A causa de la extensa excrecion renal de piroxicam y los productos de su biotransformacién
se deben considerar dosis mas bajas de piroxicam en los pacientes que tienen deterioro de
la funcién renal, y someterlos a estrecha vigilancia (véase seccién 4.3 Contraindicaciones
y seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

No se recomienda el uso de AINEs en pacientes con enfermedad renal avanzada. No se
recomienda el uso concomitante de IECASs, diuréticos tiazidicos o diuréticos de ASA, puesto
gue aumenta el riesgo de toxicidad y lesién renal.

Efectos hepaticos.

Se han reportado reacciones hepaticas severas y potencialmente fatales. Piroxicam puede
causar elevacion de las enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis fulminante, necrosis hepéatica
y falla hepatica. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas de funciéon hepatica
anormales persisten o empeoran, si aparecen signos y sintomas clinicos compatibles con
la enfermedad hepética, o si ocurren manifestaciones sistémicas (por ejemplo, eosinofilia,
erupcion cutanea, etc.), se recomienda estrecha vigilancia médica e interrumpir
inmediatamente el tratamiento.

Reacciones cutaneas.

Se han reportado muy raramente reacciones cutaneas serias, algunas de ellas mortales,
incluidas reaccion farmacolégica con eosindfilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS
por sus siglas en ingles), dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson, y
necrolisis epidérmica téxica, asociadas con el uso de AINEs, incluido el piroxicam. Los
pacientes parecen correr el mas alto riesgo de sufrir estos eventos al comienzo del curso
de tratamiento, y ocurre que el inicio de los eventos se presenta en la mayoria de los casos
dentro del primer mes de tratamiento. El piroxicam debe ser descontinuado ante la primera
aparicion de  erupcion cutanea, lesiones mucosas o0 cualquier otro signo de
hipersensibilidad.

Efectos oftalmoldgicos.
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Debido a los hallazgos de eventos adversos oftalmoldgicos con los AINESs, se recomienda
que los pacientes que se quejan de trastornos visuales durante el tratamiento con piroxicam
se sometan a evaluacion oftalmoldgica.

Metabolizadores deficientes de los sustratos CYP2C9.

Pacientes de quienes se sabe o se sospecha que son metabolizadores deficientes de
CYP2C9 con base en historia/experiencia previa con otros sustratos CYP2C9 deben recibir
piroxicam con precaucion, ya que pueden tener niveles en plasma anormalmente altos
debido a la depuracibn metabodlica reducida (véase seccion 5.2, Propiedades
farmacocinéticas, Farmacogenética).

Uso con anticoagulantes orales.

Usar con precaucién en pacientes con trastornos de la coagulacion. El uso concomitante
de AINEs, incluyendo piroxicam, con anticoagulantes orales, aumentan el riesgo de
hemorragia Gl y no Gl y se debe administrar con precaucion. Anticoagulantes orales
incluyen tipo warfarina / cumarina y nuevos anticoagulantes orales (por ejemplo, apixaban,
dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion / INR debe vigilarse en los pacientes que
toman anticoagulantes tipo warfarina/cumarina (ver seccién 4.5 Interaccion con otros
productos medicinales y otras formas de interaccién).

Generales.
Pacientes con fenilcetonuria: Debido a su contenido de aspartame, el piroxicam FDDF
contiene fenilalanina 0,070 mg y 0,140 mg por dosis de 10 mg y de 20 mg respectivamente.

Cuando se usa para el alivio del dolor y la inflamacion en los problemas inflamatorios del
tracto respiratorio superior, hay que recordar que los AINEs constituyen Gnicamente
tratamiento sintoméatico. Cuando se dan a pacientes que sufren éste tipo de palotologia se
debe considerar la terapia antibacteriana concomitante adecuada.

No se recomienda el uso de AINEs en pacientes con asma Yy rinitis (con o sin polipos
nasales) con antecedentes de broncoespasmo asociado al uso de acido acetilsalicilico u
otros AINEs, dado el riesgo de broncoespasmo severo y potencialmente fatal.

El siguiente enunciado se aplica solo cuando se incluye alcohol bencilico en la formulacion:

Piroxicam solucion para administracion intramuscular contiene alcohol bencilico. Se ha
asociado este alcohol, un conservante, con eventos adversos graves, como el “sindrome
del jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis clinicas normales de este
medicamento por lo general liberan cantidades de alcohol bencilico basicamente inferiores
a las informadas en relacion con el “sindrome del jadeo”, se desconoce la cantidad minima
de alcohol bencilico en la que se puede producir la toxicidad. El riesgo de toxicidad por
alcohol bencilico obedece a la cantidad administrada y capacidad de los rifiones y el higado
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de detoxificar el quimico. Los infantes prematuros y de bajo peso al nacer son mas
propensos a presentar toxicidad.

La cantidad de alcohol bencilico en el diluyente por cada mL es 20 mg.

Feldene Inyectable: Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o
ninos prematuros

Otrasadvertencias:

Este medicamento debe utilizarse por prescripcion facultativa. Se recomienda que se debe
iniciar el tratamiento con la menor dosis terapéutica y por el menor tiempo requerido.

La administracion concomitante con el 4cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

El &cido acetilsalicilico (ASA) se debe evitar su administracion en nifios con enfermedades
virales agudas.
Nuevas reacciones adversas

Efectos indeseables.

El piroxicam en general es bien tolerado. Los sintomas gastrointestinales son los efectos
secundarios que se encuentran con mayor frecuencia pero en la mayoria de los casos no
entorpecen el curso del tratamiento.

Las evaluaciones objetivas de la apariencia de la mucosa gastrica y la pérdida de sangre
por el intestino demuestran que el piroxicam en dosis de 20 mg/dia administrado bien sea
en dosis Unica diaria o en dosis divididas es significativamente menos irritante para el tracto
gastrointestinal que el acido acetilsalicilico.

Trastornos hematoldgico y del sistema linfatico: Anemia, anemia aplasica, eosindfilia,
anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunol6gico: Anafilaxia, enfermedad del suero.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: Anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia, retencion
de liquidos.

Trastornos psiquiatricos: Depresion, anormalidades del suefio, alucinaciones, insomnio,
confusidon mental, alteraciones del estado de animo, nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, mareo, cefalea, parestesia,
somnolencia, vértigo.
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Trastornos oculares: Vision borrosa, irritaciones oculares, edema ocular.

Trastornos del oido y el laberinto: Deterioro de la audicion, tinnitus.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.

Trastornos vasculares: vasculitis, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: broncoespasmo, disnea, epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: molestia abdominal, dolor abdominal, reacciones
anorrectales a los supositorios que se presentan como dolor local, ardor, prurito y tenesmo
y casos raros de hemorragia rectal, estrefiimiento, diarrea, ardor epigastrico, flatulencia,
gastritis, hemorragia gastrointestinal (incluidas hematemesis y melena), indigestion,
nauseas, pancreatitis, perforacion, estomatitis, ulceracion, vomito (véase las seccion 4.4
Advertencias y precauciones especiales para el uso, Efectos gastrointestinales (Gl)).

Trastornos hepatobiliares: hepatitis mortal, ictericia.
Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: Disminucion de la fertilidad femenina.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatitis exfoliativa,
eritema multiforme, purpura no trombocitopénica (Henoch-Schoenlein), onicolisis,
reacciones fotoalérgicas, prurito, erupcién cutanea, sindrome de Stevens-Johnson,
reaccién farmacoldgica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome DRESS por sus
siglas en inglés), necrolisis epidérmica toxica (enfermedad de Lyell), urticaria, reacciones
vesiculo-ampollosas (véase las seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para
el uso, Reacciones cutaneas).

Trastornos renales y urinarios: sindrome nefrético, glomerulonefritis, nefritis intersticial,
insuficiencia renal.

Trastornos generales y afecciones del lugar de la administracién: edema (principalmente
del tobillo), reacciones adversas locales (sensaciones de quemadura) o dafio tisular
(formacion de abscesos estériles, necrosis del tejido graso) en el lugar de la inyeccion,
malestar general, dolor transitorio después de la inyeccion.

Pruebas complementarias: ANA positivos, elevaciones reversibles del BUN y la creatinina,
disminuciones de la hemoglobina y el hematocrito no asociadas con hemorragia
gastrointestinal evidente, aumento de los niveles séricos de las transaminasas, disminucion
de peso, aumento de peso.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado en respuesta a
los requerimientos emitidos en el Acta No. 12 de 2020, numeral 3.1.9.10., la Sala
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Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente aclaracion:

En el apartado de posologia en lo relacionado con fiebre y dolor la Sala considera
que se trata de un efecto sistémico independiente del origen (inflamatorio o no) y del
lugar anatémico y recomienda que se informe de la siguiente manera:

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el
tratamiento de primeralinea parafiebrey dolor leve amoderado cuando estéindicado
un AINE; la dosis, cuando se requiera para adultos, es de 20 mg por via oral y una
vez al dia durante méaximo cinco a siete dias.

Por consiguiente, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacion:

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de Contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificacién de reacciones adversas

Nueva dosificacion

Posologiay método de administracién.
Es posible reducir al minimo los efectos indeseables usando la minima dosis efectiva
durante el tiempo mas corto necesario para controlar los sintomas.

Posologia.

Artritis reumatoide, osteoartritis (artrosis, enfermedad articular degenerativa),
espondilitis

anquilosante.

La dosis inicial recomendada es de 20 mg administrados en una dosis Unica diaria.
La mayoria de los pacientes se mantendra con 20 mg al dia. Un grupo relativamente
pequefio de pacientes se puede mantener con 10 mg al dia (véase la secciéon 4.4
Advertencias y precauciones especiales para el uso, efectos gastrointestinales (Gl).)

Gota aguda.

Debido a su perfil de seguridad Gl (véase secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el
tratamiento de primera linea para gota aguda cuando esté indicado un AINEs. Por la
misma razon, no debe utilizarse para tratar gota aguda en pacientes que tengan un
mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl graves (véase seccion 4.4
Advertencias y precauciones para el uso). El tratamiento se debe iniciar con una
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dosis Unica de 40 mg, seguida en los préximos 4 a 6 dias con 40 mg al dia,
administrados en dosis Unica o en dosis divididas. El piroxicam no esta
indicado en el tratamiento a largo plazo de la gota.

Trastornos musculoesqueléticos agudos.

Debido a su perfil de seguridad Gl (véase secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el
tratamiento de primera linea para trastornos musculoesqueléticos agudos cuando
esté indicado un AINEs. Por la misma razon, no debe utilizarse para tratar trastornos
musculoesqueléticos agudos en pacientes que tengan un mayor riesgo de
desarrollar eventos adversos Gl graves (ver seccion 4.4 Advertencias y precauciones
para el uso). El tratamiento debe comenzar con 40 mg al dia durante los primeros dos
dias administrados en dosis Unica o en dosis divididas. Durante los restantes 7 a 14
dias del periodo de tratamiento, la dosis se debe reducir a 20 mg al dia.

Dolor postoperatorio y postraumatico.
La dosis recomendada es de 20 mg, administrados en una dosis Unica diaria.

Dismenorrea.

Debido a su perfil de seguridad Gl (ver secciones 4.3 Contraindicaciones y 4.4
advertencias y precauciones para el uso), piroxicam no debe utilizarse en el
tratamiento de primera linea para la dismenorrea cuando esté indicado un AINE. Por
la misma razén, no debe utilizarse para tratar dismenorrea en pacientes gue tengan
un mayor riesgo de desarrollar eventos adversos Gl graves (ver seccion 4.4
Advertencias y precauciones para el uso). El tratamiento de la dismenorrea primaria
seiniciatan pronto como aparezcan los sintomas con una dosis inicial recomendada
de 40 mg administrada como dosis Unica diaria durante los primeros dos dias. El
tratamiento se puede continuar en lo sucesivo con una dosis Unica diaria de 20 mg
durante los siguientes tres dias si es necesario.

Uso en nifios mayores de 12 afios.

Artritis reumatoide juvenil (ARJ).
Para nifios mayores de 12 afios con un peso corporal superior a 46 kg, 20 mg al dia.

Administracion.

Oral (forma farmacéutica de disolucion rapida)

El piroxicam en FDDF (Forma de dosificacién de disolucién rapida) se puede tragar
con agua, o ponerlo sobre lalengua para que se disperse y luego tragarla con saliva
0 agua como una suspension. ElI piroxicam en FDDF se disuelve casi
instantaneamente en la boca en presencia de agua o saliva.
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Intramuscular.

El piroxicam intramuscular es apropiado para el tratamiento inicial de afecciones
agudas y las exacerbaciones agudas de afecciones crénicas. Para la continuacion
del tratamiento, se deben utilizar las formas farmacéuticas orales (forma
farmacéutica de disolucién répida). La posologia del piroxicam intramuscular es
idéntica a la posologia del piroxicam oral.

La inyeccion intramuscular de piroxicam se debe hacer usando una técnica aséptica
en un mauasculo relativamente grande. El lugar preferido es el cuadrante superior
externo de la nalga (es decir, el glateo mayor). Igual que sucede con todas las
inyecciones intramusculares, es necesario succionar para evitar la inyeccion
inadvertida en un vaso sanguineo.

Administraciéon combinada.

La posologia diaria total de piroxicam administrado en forma farmacéutica de
disolucion rapida, e inyeccidon intramuscular no deben exceder la dosificacion
maxima diaria recomendada que se indic6 anteriormente.

Nuevas contraindicaciones

Piroxicam esta contraindicado en:

. Pacientes con historia de Ulcera gastrointestinal, sangrado o perforacion.

. Pacientes con Ulceras pépticas activas, sangrado gastrointestinal y
antecedente de enfermedad acido pépticay disfuncion hepética severa.

. Pacientes con hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera
de los excipientes.

. Existe el potencial de sensibilidad cruzada con el &cido acetilsalicilico y otros

AINEs. No se debe dar piroxicam a los pacientes en quienes el acido
acetilsalicilico y otros AINEs inducen los sintomas del asma, p6lipos nasales,
angioedema, edema angioneurético, broncoespasmo, rinitis aguda, urticaria,
0 reacciones alérgicas a acido acetil salicilico u otros AINEs; se han reportado
reacciones anafilacticas severas, incluso fatales.

. Tratamiento del dolor perioperatorio en el escenario de lacirugiade derivacion
coronaria con injerto (CABG).

. Manejo del dolor periperatorio de cirugia de revascularizacién coronaria.

. Pacientes con insuficiencias renal y hepética graves.

. Pacientes con insuficiencia cardiaca grave.

. Tercer trimestre de embarazo.

Nuevas precauciones o advertencias
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Advertencias y precauciones especiales para el uso.

Su seguridad y eficacia no ha sido establecida en menores de 12 afios; por tanto no
se recomienda su uso en este grupo etario.

Evitar el uso durante la lactancia.

El uso concomitante de Piroxicam con AINEs sistémicos (sin acido acetilsalicilico),
incluyendo los inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), deben ser evitados. El uso
concomitante de AINEs sistémicos con otros AINEs sistémicos puede incrementar
la frecuencia de ulceras gastrointestinales y sangrado.

Efectos cardiovasculares.

Los AINEs pueden aumentar el riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares (CV)
graves, infarto de miocardio y accidente cerebrovascular (ACV), que pueden ser
mortales. Este riesgo puede aumentar con el tiempo de administracion. El incremento
relativo de este riesgo parece ser similar en aquellos con o sin enfermedad CV
conocida o factores de riesgo CV. Sin embargo, los pacientes con enfermedad CV
conocida, antecedentes de enfermedad cardiovascular, presencia de factores de
riesgo para enfermedad cardiovascular y con tratamientos prolongados con AINEs
corren un mayor riesgo en términos de incidencia absoluta, debido al incremento de
su tasa basal. A fin de reducir al minimo el riesgo potencial de un evento adverso
cardiovascular en pacientes tratados con piroxicam, se debera administrar la minima
dosis efectiva durante el tiempo mas corto posible. Los médicos y los pacientes
deben estar atentos al desarrollo de dichos eventos, aun en ausencia de sintomas
CV previos. Se debe informar a los pacientes sobre los signos y/o sintomas de
toxicidad CV grave y las medidas que hay que tomar si se llegan a presentar (véase
seccion 4.3 Contraindicaciones).

Hipertension.

Al igual que con todos los AINEs, el piroxicam puede conllevar al desarrollo de
hipertensién de novo o al empeoramiento de estados hipertensivos previos;
Cualquiera de los dos casos, pueden contribuir al aumento de la incidencia de
eventos CV. Todos los AINEs, incluido el piroxicam, deben ser administrados con
precaucién en pacientes con hipertensién arterial. Se debe realizar una
monitorizacion estricta de las cifras tensionales durante el inicio del tratamiento con
piroxicam y alo largo del tratamiento.

Retencion de liguidos y edema.

Igual que sucede con otros medicamentos de los que se sabe que inhiben la sintesis
de las prostaglandinas, en algunos pacientes que toman AINEs, incluido el piroxicam,
se hainformado retencion de liquidos y edema. Por éstarazéon, se debera administrar
el piroxicam con precaucién en pacientes que tienen compromiso de la funcién
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cardiaca y otros padecimientos que son predisponentes o se empeoran por la
retencion de liquidos. Los pacientes que tienen unainsuficiencia cardiaca congestiva
o hipertensidn preexistentes se deben someter a una estrecha vigilancia.

Efectos gastrointestinales (Gl).

Los AINEs, incluido el piroxicam, pueden causar eventos adversos gastrointestinales
(Gl) graves incluidos inflamacion, hemorragia, ulceracion, y perforaciéon del
estdbmago, intestino delgado o intestino grueso, que pueden ser mortales. La
administracion de dosis de més de 20 mg por dia conlleva un aumento en el riesgo
de efectos colaterales gastrointestinales. La evidencia de estudios observacionales
sugiere que piroxicam puede estar asociado con un alto riesgo de toxicidad
gastrointestinal grave, respecto a otros AINEs. Cuando sobrevienen hemorragias o
ulceraciones Gl en pacientes que reciben piroxicam se debe suspender el
tratamiento. Los pacientes que corren un riesgo mas alto de presentar estos tipos de
complicaciones Gl con los AINEs son los ancianos, los pacientes con enfermedad
CV, los pacientes que usan concomitantemente corticosteroides, medicamentos
antiplaquetarios (como &acido acetilsalicilico), inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, pacientes que ingieren alcohol, o los pacientes que tienen
antecedentes o enfermedad gastrointestinal activa, como ulceracion, hemorragia o
afecciones inflamatorias GIl. En consecuencia, el piroxicam debera ser administrado
con precaucién en estos pacientes (véase secciones 4.2 Posologia y método de
administracion y 4.3 Contraindicaciones). El consumo de alcohol y tabaco
aumentan el riesgo.

Efectos renales.

En unos casos raros, los AINEs pueden causar nefritis intersticial, glomerulitis,
necrosis papilar y sindrome nefrético. Los AINEs inhiben la sintesis de las
prostaglandinas renales que desempefian un papel de soporte en el mantenimiento
de la perfusion renal en pacientes cuyo gasto renal y volumen sanguineo estan
disminuidos. En éstos pacientes, la administracién de un AINE puede precipitar una
descompensacion renal, la cual tipicamente va seguida de una recuperaciéon al
estado previo al tratamiento una vez se suspende el tratamiento con AINEs. Los
pacientes que corren un mayor riesgo de sufrir tal reaccién son los que sufren de
insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica, sindrome nefrotico vy
enfermedad renal manifiesta. Estos pacientes deben ser cuidadosamente vigilados
mientras reciben terapia con AINEs.

Se debe tener cuidado cuando se inicia el tratamiento con piroxicam en pacientes
con deshidratacién grave. También se recomiendatener precaucidn en pacientes con
enfermedad renal (véase secciéon 4.3 Contraindicaciones).

A causa de la extensa excrecién renal de piroxicam y los productos de su
biotransformacion se deben considerar dosis mas bajas de piroxicam en los
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pacientes que tienen deterioro de la funcién renal, y someterlos a estrecha vigilancia
(véase seccion 4.3 Contraindicaciones y seccion 5.2 Propiedades farmacocinéticas).

No se recomienda el uso de AINEs en pacientes con enfermedad renal avanzada. No
se recomienda el uso concomitante de IECASs, diuréticos tiazidicos o diuréticos de
ASA, puesto que aumenta el riesgo de toxicidad y lesion renal.

Efectos hepaticos.

Se han reportado reacciones hepéticas severas y potencialmente fatales. Piroxicam
puede causar elevacion de las enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis fulminante,
necrosis hepaticay falla hepatica. Aunque estas reacciones son raras, si las pruebas
de funcion hepética anormales persisten o empeoran, si aparecen signos y sintomas
clinicos compatibles con la enfermedad hepatica, o si ocurren manifestaciones
sistémicas (por ejemplo, eosinofilia, erupcidn cutanea, etc.), se recomienda estrecha
vigilancia médica e interrumpir inmediatamente el tratamiento.

Reacciones cutaneas.

Se han reportado muy raramente reacciones cutaneas serias, algunas de ellas
mortales, incluidas reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos
(sindrome DRESS por sus siglas en ingles), dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, y necrolisis epidérmica téxica, asociadas con el uso de AINEs,
incluido el piroxicam. Los pacientes parecen correr el mas alto riesgo de sufrir estos
eventos al comienzo del curso de tratamiento, y ocurre que el inicio de los eventos
se presenta en la mayoria de los casos dentro del primer mes de tratamiento. El
piroxicam debe ser descontinuado ante la primera aparicion de erupcion cutanea,
lesiones mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Efectos oftalmolo6gicos.

Debido a los hallazgos de eventos adversos oftalmolégicos con los AINEs, se
recomienda que los pacientes que se quejan de trastornos visuales durante el
tratamiento con piroxicam se sometan a evaluacién oftalmolégica.

Metabolizadores deficientes de los sustratos CYP2C9.

Pacientes de quienes se sabe 0 se sospecha que son metabolizadores deficientes de
CYP2C9 con base en historia/experiencia previa con otros sustratos CYP2C9 deben
recibir piroxicam con precaucién, ya que pueden tener niveles en plasma
anormalmente altos debido a la depuracién metabdlica reducida (véase seccion 5.2,
Propiedades farmacocinéticas, Farmacogenética).

Uso con anticoagulantes orales.
Usar con precaucion en pacientes con trastornos de la coagulacién. El uso
concomitante de AINEs, incluyendo piroxicam, con anticoagulantes orales,
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aumentan el riesgo de hemorragia Gl y no Gl y se debe administrar con precaucion.
Anticoagulantes orales incluyen tipo warfarina / cumarina y nuevos anticoagulantes
orales (por ejemplo, apixaban, dabigatran, rivaroxaban). La anticoagulacion / INR
debe vigilarse en los pacientes que toman anticoagulantes tipo warfarina/cumarina
(ver seccion 4.5 Interaccién con otros productos medicinales y otras formas de
interaccion).

Generales.

Pacientes con fenilcetonuria: Debido a su contenido de aspartame, el piroxicam
FDDF contiene fenilalanina 0,070 mg y 0,140 mg por dosis de 10 mg y de 20 mg
respectivamente.

Cuando se usaparael alivio del dolor y lainflamacién en los problemas inflamatorios
del tracto respiratorio superior, hay que recordar que los AINEs constituyen
Unicamente tratamiento sintomatico. Cuando se dan a pacientes que sufren éste tipo
de palotologia se debe considerar la terapia antibacteriana concomitante adecuada.

No se recomienda el uso de AINEs en pacientes con asmay rinitis (con o sin pdlipos
nasales) con antecedentes de broncoespasmo asociado al uso de &cido
acetilsalicilico u otros AINEs, dado el riesgo de broncoespasmo severo y
potencialmente fatal.

El siguiente enunciado se aplica solo cuando se incluye alcohol bencilico en la
formulacion:

Piroxicam solucion para administracion intramuscular contiene alcohol bencilico. Se
ha asociado este alcohol, un conservante, con eventos adversos graves, como el
“sindrome del jadeo” y la muerte en pacientes pediatricos. Aunque las dosis clinicas
normales de este medicamento por lo general liberan cantidades de alcohol bencilico
basicamente inferiores a las informadas en relacién con el “sindrome del jadeo”, se
desconoce la cantidad minima de alcohol bencilico en la que se puede producir la
toxicidad. El riesgo de toxicidad por alcohol bencilico obedece a la cantidad
administrada y capacidad de los rifiones y el higado de detoxificar el quimico. Los
infantes prematuros y de bajo peso al nacer son mas propensos a presentar
toxicidad.

La cantidad de alcohol bencilico en el diluyente por cada mL es 20 mg.

Feldene Inyectable: Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en
lactantes y/o nifios prematuros

Otrasadvertencias:
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Este medicamento debe utilizarse por prescripcion facultativa. Se recomienda que se
debe iniciar el tratamiento con la menor dosis terapéutica y por el menor tiempo
requerido.

La administracion concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

El acido acetilsalicilico (ASA) se debe evitar su administracién en nifios con
enfermedades
virales agudas.

Nuevas reacciones adversas
Efectos indeseables.

El piroxicam en general es bien tolerado. Los sintomas gastrointestinales son los
efectos secundarios que se encuentran con mayor frecuencia pero en la mayoria de
los casos no entorpecen el curso del tratamiento.

Las evaluaciones objetivas de la apariencia de la mucosa gastrica y la pérdida de
sangre por el intestino demuestran que el piroxicam en dosis de 20 mg/dia
administrado bien seaen dosis Unicadiariao en dosis divididas es significativamente
menos irritante para el tracto gastrointestinal que el &cido acetilsalicilico.

Trastornos hematolégico y del sistema linfatico: Anemia, anemia aplasica,
eosinofilia, anemia hemolitica, leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema inmunolégico: Anafilaxia, enfermedad del suero.

Trastornos del metabolismo y la nutricién: Anorexia, hiperglicemia, hipoglicemia,
retencion de liguidos.

Trastornos psiquiatricos: Depresion, anormalidades del suefio, alucinaciones,
insomnio, confusién mental, alteraciones del estado de animo, nerviosismo.

Trastornos del sistema nervioso: Meningitis aséptica, mareo, cefalea, parestesia,
somnolencia, vértigo.

Trastornos oculares: Vision borrosa, irritaciones oculares, edema ocular.
Trastornos del oido y el laberinto: Deterioro de la audicion, tinnitus.

Trastornos cardiacos: palpitaciones.
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Trastornos vasculares: vasculitis, hipertension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: broncoespasmo, disnea,
epistaxis.

Trastornos gastrointestinales: molestia abdominal, dolor abdominal, reacciones
anorrectales a los supositorios que se presentan como dolor local, ardor, prurito y
tenesmo y casos raros de hemorragia rectal, estrefiimiento, diarrea, ardor
epigéastrico, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal (incluidas hematemesis
y melena), indigestion, nauseas, pancreatitis, perforacion, estomatitis, ulceracion,
vémito (véase las seccion 4.4 Advertencias y precauciones especiales para el uso,
Efectos gastrointestinales (Gl)).

Trastornos hepatobiliares: hepatitis mortal, ictericia.

Trastornos del sistema reproductor y de las mamas: Disminucion de la fertilidad
femenina.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo: alopecia, angioedema, dermatitis
exfoliativa, eritema multiforme, pdrpura no trombocitopénica (Henoch-Schoenlein),
onicolisis, reacciones fotoalérgicas, prurito, erupcion cutanea, sindrome de Stevens-
Johnson, reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome
DRESS por sus siglas en inglés), necrélisis epidérmica toxica (enfermedad de Lyell),
urticaria, reacciones vesiculo-ampollosas (véase las seccién 4.4 Advertencias y
precauciones especiales para el uso, Reacciones cutaneas).

Trastornos renales y urinarios: sindrome nefrotico, glomerulonefritis, nefritis
intersticial, insuficiencia renal.

Trastornos generales y afecciones del lugar de la administraciéon: edema
(principalmente del tobillo), reacciones adversas locales (sensaciones de
quemadura) o dafio tisular (formacion de abscesos estériles, necrosis del tejido
graso) en el lugar de la inyeccién, malestar general, dolor transitorio después de la
inyeccion.

Pruebas complementarias: ANA positivos, elevaciones reversibles del BUN y la
creatinina, disminuciones de la hemoglobina y el hematocrito no asociadas con
hemorragia gastrointestinal evidente, aumento de los niveles séricos de las
transaminasas, disminucion de peso, aumento de peso.

Finalmente, la Sala recomienda ajustar el inserto y la informacién para prescribir al
presento concepto.
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3.1.9.10 EPAMIN ® SUSPENSION
EPAMIN 100 MG CAPSULAS

Expediente : 20040082 / 30051

Radicado : 20211187154 /20211187149
Fecha : 15/09/2021

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
- Cada 100mL de suspension contienen 2,59 de fenitoina usp (no micronizada)
- Cada capsula dura contiene 100mg de fenitoina sodica

Forma farmacéutica:
- Suspension oral
- Capsula dura

Indicaciones:
Anticonvulsivante.

Contraindicaciones
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

La fenitoina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la fenitoina, o a los
ingredientes inactivos del producto, o a otras hidantoinas.

No se debe administrar en mujeres en embarazo y en periodo de lactancia, en pacientes
con trastornos hepéaticos o hematoldgicos y falla renal.
La co-administracion de fenitoina esta contraindicada con delavirdina debido al potencial
de pérdida de respuesta virologica y la posible resistencia a delavirdina o a la clase de
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledgsidos.

Advertencias especiales y precauciones para su uso

Generales

La fenitoina no es efectiva para crisis de ausencia (pequefio mal). Si estdn presentes
ambos, crisis convulsivas ténico-clonicas (gran mal) y de ausencia (pequefio mal), se
requiere una farmacoterapia combinada.

La fenitoina no esta indicada para convulsiones debidas a hipoglicemia u otras causas
metabdlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagnéstico apropiados, segun lo
indicado.
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La fenitoina no se puede suspender abruptamente, debido a la posibilidad de un aumento
de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico. Cuando a juicio del
médico tratante surja la necesidad de reducir la dosis, suspender o sustituir por otra
medicacién anticonvulsivante alternativa, la implementacibn debe instaurarse
gradualmente. Sin embargo, en el caso de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad se
podria requerir la sustitucion rapida por la terapia alternativa. En este caso, la terapia
alternativa deberia ser un medicamento anticonvulsivante que no pertenezca a la clase
quimica de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con fenitoina, la
metabolizan lentamente. Este metabolismo lento podria deberse a una disponibilidad
limitada de enzimas y a la ausencia de induccidn; aparentemente esto estaria determinado
genéticamente (polimorfismo).

La ingestion aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina, mientras
gue el uso cronico del alcohol podria disminuirlos.

Debido a un aumento de la fraccién libre de fenitoina en pacientes con enfermedad renal o
hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacién de las concentraciones
plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con precaucién. La concentracion de
fenitoina libre puede elevarse en pacientes con hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de
fenitoina libre pueden ser mas Utiles en estas poblaciones de pacientes.

Los pacientes deben conocer los sintomas y signos tdxicos de posibles reacciones
hematoldgicas, dermatoldgicas de hipersensibilidad o hepaticas. Estos sintomas pueden
incluir, entre otros, fiebre, dolor de garganta, erupcion, Ulceras en la boca, facilidad para
que se produzcan hematomas, linfadenopatia y hemorragia petequial o purpurica y en el
caso de reacciones hepaticas, anorexia, nauseas/vémito o ictericia. Se debe advertir al
paciente que, debido a que los signos y sintomas pueden indicar una reaccioén seria, deben
reportar la ocurrencia inmediatamente al médico.

Ademas, debe advertirsele al paciente que éstos signos y sintomas deben reportarse
incluso si se presentan de forma leve o si ocurren después de la utilizacion prolongada.

Suicidio

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con anti-
epilépticos en diversas indicaciones. Un meta-analisis de estudios aleatorizados placebo-
controlados de medicamentos antiepilépticos también ha mostrado un pequefio aumento
del riesgo de ideacién y conducta suicida.

Los pacientes tratados con antiepilépticos para cualquier indicacidon deben controlarse en
relacion a la aparicion o empeoramiento de la depresion, pensamientos o conductas
suicidas o cambios inusuales en el estado de animo o la conducta.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad
de un incremento en el riesgo para fenitoina.
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Efectos cardiacos

Casos de bradicardia y asistole/paro cardiaco han sido reportados, mas frecuentemente
asociados con la toxicidad de la fenitoina, pero también en las dosis y niveles
recomendados de fenitoina.

Sindrome de hipersensibilidad / reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos

El sindrome de hipersensibilidad (hss) o reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (dress) se detectd en pacientes que tomaban medicamentos
anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos fueron fatales o
amenazaron la vida.

Por lo general, aunque no siempre, el hss/dress se presenta con fiebre, erupciéon y/o
linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas como hepatitis, nefritis,
anormalidades hematoldgicas, miocarditis, miositis 0 neumonitis. Los sintomas iniciales
pueden parecerse a una infeccién viral aguda. Entre otras manifestaciones comunes se
incluyen artralgia, ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y eosinofilia. El intervalo entre la
primera exposiciéon al farmaco y los sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas, pero se
ha reportado en individuos que reciben anticonvulsivos durante 3 meses o mas. Si se
presentan los signos o sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al
paciente. Se debe interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia
alternativa para los signos y sintomas.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar hss/dress se encuentran pacientes de
raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome previamente (con fenitoina u
otros medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes con una historia familiar con este
sindrome y los pacientes inmunosuprimidos. El sindrome es més severo en pacientes
previamente sensibilizados.

Reacciones dermatoldgicas serias

La fenitoina puede causar eventos adversos serios raros como reacciones adversas
cutaneas severas (racs), como la pustulosis exanteméatica aguda generalizada (peag),
dermatitis exfoliativa, sindrome de steven- johnson (ssj) y necrdlisis epidérmica toxica (net)
y dress los cuales pueden ser fatales. Aunque pueden ocurrir reacciones adversas serias
en la piel sin previo aviso, los pacientes deben estar alerta de la aparicion de erupcion y
otros sintomas de sindrome de hipersensibilidad / reacciébn a los medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos y debe consultar a su médico de manera inmediata cuando
observe cualquier signo o sintoma indicativo. EI médico debe solicitarle al paciente que
descontinue el tratamiento si aparece rash. Si el rash es del tipo mas leve (tipo sarampion
o escarlatiniforme) se puede reanudar la terapia después que el rash haya desaparecido
completamente. Si se vuelve a presentar rash después de la restitucion de la terapia, esta
contraindicado el uso adicional de fenitoina. El riesgo de reacciones cutaneas serias y de
otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina puede ser mayor en los pacientes de
raza negra.
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Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacion entre
el riesgo de desarrollar ssj/net y la presencia de antigenos leucocitarios humanos hla-
b*1502, una variante alélica heredada del gen hla b, en pacientes que usan otra
carbamazepina. La limitada evidencia sugiere el hla-b1502 puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de ssj/net en pacientes de ascendencia china asociado con ssj/net
incluyendo fenitoina. Se debe evitar el uso de farmacos asociados con ssj/net, incluyendo
la fenitoina, en pacientes hla-b*1502 positivos cuando se encuentran otras terapias
alternativas disponibles.

Reportes de la literatura sugieren que la combinacién de fenitoina, irradiacion craneal y
disminucién gradual de corticosteroides, podria asociarse con el desarrollo de eritema
multiforme, y/o sindrome de sjs y/o ten.

Angioedema

Se ha reportado angioedema en pacientes tratados con fenitoina. Se debe descontinuar
inmediatamente la fenitoina si ocurren sintomas de angioedema como inflamacién facial,
perioral o de las vias respiratorias

Lesion hepética.
El higado es el principal sitio de biotransformacion de la fenitoina.

Se han reportado casos de hepatitis toxica y dafio hepético,los cuales raramente serian
fatales.

Con la fenitoina se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos
infrecuentes de insuficiencia hepatica aguda. Estos incidentes ocurren generalmente dentro
de los 2 primeros meses del tratamiento y pueden estar relacionados con hss/dress.

Los pacientes con deterioro de la funcién hepdtica, los pacientes de edad avanzada o
aguellos gravemente enfermos, podrian presentar tempranamente sintomas de toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, varia desde una recuperacion
inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con hepatotoxicidad aguda, la
fenitoina debe ser descontinuada inmediatamente y nunca se debe administrar de nuevo.

Efecto sobre el sistema nervioso central

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del rango
Optimo, se podrian producir estados de confusibn mental, referidos como "delirio,"
"psicosis," 0 "encefalopatia,” o, rara vez, como disfuncién cerebelosa irreversible y/o atrofia
cerebelosa. De acuerdo con esto, se recomienda que al aparecer el primer signo de
toxicidad aguda, se determinen los niveles séricos del farmaco. Si los niveles séricos son
excesivos, se indica la disminucién de la dosis de fenitoina; si los sintomas persisten, se
recomienda la terminacion del tratamiento con fenitoina.
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Efecto musculoesquelético

Se cree que la fenitoina y otros anticonvulsivantes, que han demostrado inducir la enzima
cyp450, afectan el metabolismo mineral 6seo de manera indirecta mediante el aumento del
metabolismo de la vitamina d3. La utilizacion del tratamiento cronico con fenitoina en
pacientes epilépticos se ha asociado con un incremento del riesgo de trastornos de la
densidad mineral 6sea, que puede conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis,
osteomalacia, fracturas Oseas, hipocalcemia e hipofosfatemia. Durante el tratamiento a
largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral 6ésea del paciente.

Mujeres en edad fértil

La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones
congénitas y otros resultados adversos de desarrollo.

Periodo postparto

Pueden presentarse trastornos hemorragicos potencialmente mortales relacionados con la
diminucion de los niveles de factores de coagulacién dependientes de la vitamina k en
neonatos expuestos a fenitoina in Utero. Esta condicion inducida por medicamentos puede
prevenirse con la administracion de vitamina k a la madre antes del nacimiento del neonato
y al neonato posterior al nacimiento.

Informacion para el paciente que usa formulacién oral de fenitoina

Los pacientes que estén tomando fenitoina, deben ser advertidos de la importancia de
adherirse estrictamente al régimen de dosificacion prescrito y de informar a su médico sobre
cualquier condicion clinica que les impida tomarse oralmente el medicamento en la forma
prescrita - por ejemplo, una cirugia, ETC.

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

- Maodificacion de dosificacion

- Madificacion de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias

- Maodificacién en interacciones

- Inserto Versidn basados en CDS version 19.0 de 15 de Julio de 2021

- Informacién para prescribir basados en CDS versién 19.0 de 15 de Julio de 2021

Nueva dosificacion
Posologia y Método de Administracion

Generalidades
Deberan monitorearse las concentraciones séricas cuando se haga el cambio de la forma
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farmacéutica de liberacion inmediata a liberacién prolongada de fenitoina sddica, y desde
sales de sodio a formas &cido libre.

Las capsulas de fenitoina y la solucién para inyeccion estan formuladas con la sal sodica
de fenitoina. La forma de acido libre de la fenitoina es usada en las suspensiones (30 mg/5
mL [pediatrica] y 125 mg/5 mL). Como existe aproximadamente un 8% de aumento en el
contenido del farmaco bajo la forma de acido libre, con relacion a la sal sddica, se podrian
requerir ajustes de la dosis y monitoreo del nivel sérico, si se cambia a un paciente desde
un producto formulado con el acido libre a uno formulado con la sal sédica y viceversa.

Con todas las formulaciones orales, para proveer el beneficio maximo, se debe
individualizar la dosificacién. En algunos casos podrian necesitarse determinacion de
niveles séricos del medicamento, para realizar ajustes de dosificacion adecuados. La
concentracién sérica clinicamente eficaz usualmente es 10-20 ug/mL, el control 6ptimo, sin
sintomas de toxicidad, se logra frecuentemente con estos niveles séricos, aunque algunos
casos de epilepsia tonico- clénica (gran mal) leves, se podrian controlar con niveles séricos
inferiores de fenitoina. Para alcanzar niveles séricos en estado estacionario con la dosis
recomendada, se requiere un periodo de 7 a 10 dias y por este motivo las modificaciones
de la dosis (aumento o disminucion), no se deben efectuar en intervalos menores de 7 a 10
dias.

La suspensién oral de fenitoina no es para uso parenteral.

Dosificacion en Adultos

Dosificacion diaria dividida

En el caso de las capsulas orales, los pacientes que no han recibido tratamiento previo
pueden comenzar con dosis de 300 mg al dia, divididos en tres dosis iguales, ajustando
posteriormente la dosis segun los requerimientos individuales. Para la mayoria de los
adultos, la dosis satisfactoria de mantenimiento estara en el rango de 300 mg a 400 mg
diarios, divididos en tres o cuatro dosis iguales, respectivamente. De ser necesario, la dosis
diaria se puede aumentar hasta 600 mg.

Método de administracion: Exclusivamente via oral

Para la suspension oral, los pacientes que no han recibido tratamiento previo con fenitoina,
deben iniciar con dosis de 125 mg (5 mL) de la suspension de 125mg/5mL, tres veces al
dia, ajustando posteriormente la dosis segun los requerimientos individuales. De ser
necesario, la dosis diaria se puede aumentar hasta 625 mg (25 mL).

Dosis oral de carga en pacientes adultos en ausencia de emergencia
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En adultos que requieran alcanzar rapidamente niveles séricos en el estado estacionario, o
en quienes la administracion del medicamento por via intravenosa no es deseable, se
puede usar una dosis de carga de fenitoina para el inicio de la terapia no urgente. Este
régimen de dosificacion se debe reservar para pacientes que se encuentren en una
institucion clinica, donde exista monitoreo de los niveles séricos de fenitoina. Los pacientes
con antecedentes de enfermedad hepéatica o renal, no deberian recibir el régimen de dosis
de carga oral.

La dosis de carga oral recomendada es 1 g de fenitoina dividido en tres dosis (400 mg, 300
mg y 300 mg), administradas con intervalos de 2 horas. La dosis de mantenimiento normal
se instaura 24 horas después de la dosis de carga, con determinaciones frecuentes de los
niveles séricos.

Dosificacion pediatrica

Para las capsulas, la dosis inicial es 5 mg/kg/dia, divididos en dos o tres dosis iguales, con
individualizacién subsiguiente de la dosis hasta un méaximo de 300 mg diarios. Usualmente
se recomienda una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg a 8 mg/Kg. Los nifios mayores de
6 afos y los adolescentes, podrian requerir la dosis minima de los adultos (300 mg/dia). Si
la dosis diaria no puede dividirse en partes iguales, la dosis méas alta se debe administrar
por la noche, antes de acostarse.

Para la suspension oral, inicialmente 5 mg/kg/dia en dos o tres dosis divididas en partes
iguales con dosis posteriores individualizadas hasta un maximo de 300 mg diarios. Una
dosis diaria de mantenimiento recomendada suele ser de 4 mg / kg a 8 mg / kg. Los nifios
mayores de 6 afios y adolescentes pueden requerir la dosis minima para adultos (300 mg /
dia).

Recién nacidos: La absorcion de fenitoina tras la administracién oral en recién nacidos es
impredecible, el metabolismo de la fenitoina puede estar disminuido. Por lo tanto, es
especialmente importante monitorizar los niveles séricos de fenitoina en los recién nacidos.

Posologia en Poblaciones Especiales

Pacientes con enfermedad renal o hepéatica: ver seccién 4.4 Advertencias especiales y
precauciones para su uso.

Pacientes de edad avanzada (mas de 65 afos): Igual que en el caso de los adultos, la dosis
de fenitoina debe ajustarse segun los requerimientos individuales de los pacientes,
utilizando las mismas directrices. En pacientes de edad avanzada la depuracion de
fenitoina disminuye levemente y podrian requerirse dosis mas bajas o0 menores frecuentes
(ver Seccion 5.2 Propiedades Farmacocinéticas — Poblaciones especiales — Edad). Dado
gue los pacientes de edad avanzada suelen tener mudltiples tratamientos con otros
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medicamentos, debe tenerse en cuenta la posibilidad de aparicibn de interacciones
medicamentosas.

Nuevas contraindicaciones
Contraindicaciones

La fenitoina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la fenitoina, o a los
ingredientes inactivos del producto, o a otras hidantoinas.

No se debe administrar en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, en pacientes
con trastornos hepéaticos o hematoldgicos y falla renal.

La coadministracién de fenitoina esta contraindicada con delavirdina debido al potencial de
pérdida de respuesta virolégica y la posible resistencia a delavirdina o a la clase de
inhibidores de la transcriptasa inversa no nucledsidos.

Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso

Generales

La fenitoina no es efectiva para crisis de ausencia (pequefio mal). Si estan presentes
ambos, crisis convulsivas ténico-clonicas (gran mal) y de ausencia (pequefio mal), se
requiere una farmacoterapia combinada.

La fenitoina no esta indicada para convulsiones debidas a hipoglicemia u otras
causas metabdlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagnéstico apropiados,
segun lo indicado.

La fenitoina no se puede suspender abruptamente, debido a la posibilidad de un aumento
de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico. Cuando a juicio del
médico tratante surja la necesidad de reducir la dosis, suspender o sustituir por otra
medicacién anticonvulsivante alternativa, la implementacibn debe instaurarse
gradualmente. Sin embargo, en el caso de una reaccion alérgica o de hipersensibilidad se
podria requerir la sustitucion rapida por la terapia alternativa. En este caso, la terapia
alternativa deberia ser un medicamento anticonvulsivante que no pertenezca a la clase
guimica de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con fenitoina, la
metabolizan lentamente. Este metabolismo lento podria deberse a una disponibilidad
limitada de enzimas y a la ausencia de induccion; aparentemente esto estaria determinado
genéticamente (polimorfismo).

La ingestion aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina, mientras
que el uso crénico del alcohol podria disminuirlos.
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Debido a un aumento de la fraccion libre de fenitoina en pacientes con enfermedad renal o
hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacién de las concentraciones
plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con precaucion. La concentracion de
fenitoina libre puede elevarse en pacientes con hiperbilirrubinemia. Las concentraciones de
fenitoina libre pueden ser mas Utiles en estas poblaciones de pacientes.

Los pacientes deben conocer los sintomas y signos toxicos de posibles reacciones
hematoldgicas, dermatolégicas de hipersensibilidad o hepéticas. Estos sintomas pueden
incluir, entre otros, fiebre, dolor de garganta, erupcion, Ulceras en la boca, facilidad para
que se produzcan hematomas, linfadenopatia y hemorragia petequial o purpurica y en el
caso de reacciones hepéaticas, anorexia, hduseas/vémito o ictericia. Se debe advertir al
paciente que, debido a que los signos y sintomas pueden indicar una reaccion seria, deben
reportar la ocurrencia inmediatamente al médico.

Ademas, debe advertirsele al paciente que éstos signos y sintomas deben reportarse
incluso si se presentan de forma leve o si ocurren después de la utilizacion prolongada.

Suicidio

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados con
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios aleatorizados
controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha mostrado un pequefio
aumento del riesgo de ideacion y conducta suicida.

Los pacientes tratados con antiepilépticos para cualquier indicaciébn deben controlarse en
relaciébn a la aparicion o empeoramiento de la depresion, pensamientos o conductas
suicidas o cambios inusuales en el estado de animo o la conducta.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la posibilidad
de un incremento en el riesgo para fenitoina.

Efectos cardiacos

Casos de bradicardia y asistole/paro cardiaco han sido reportados, mas
frecuentemente asociados con la toxicidad de la fenitoina (ver seccion 4.9
Sobredosificacidn), pero también en las dosis y niveles recomendados de fenitoina.

Sindrome de hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos

El sindrome de hipersensibilidad (HSS) o reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS) se detectd en pacientes que tomaban medicamentos
anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos fueron fatales o
amenazaron la vida.
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Por lo general, aunque no siempre, el HSS/DRESS se presenta con fiebre, erupcion y/o
linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas como hepatitis, nefritis,
anormalidades hematolégicas, miocarditis, miositis 0 neumonitis. Los sintomas iniciales
pueden parecerse a una infeccién viral aguda. Entre otras manifestaciones comunes se
incluyen artralgia, ictericia, hepatomegalia, leucocitosis y eosinofilia. El intervalo entre la
primera exposicion al farmaco y los sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas, pero se
ha reportado en individuos que reciben anticonvulsivos durante 3 meses o mas. Si se
presentan los signos y sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al
paciente. Se debe interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia
alternativa para los signos y sintomas.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar HSS/DRESS se encuentran pacientes
de raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome previamente (con fenitoina
u otros medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes con una historia familiar con este
sindrome y los pacientes inmunosuprimidos. El sindrome es mas severo en pacientes
previamente sensibilizados.

Reacciones dermatoldgicas serias

La fenitoina puede causar eventos adversos serios raros como reacciones adversas
cutaneas severas (RACS), como la pustulosis exantematica aguda generalizada (PEAG)
(ver seccién 4.8 Efectos Indeseables), dermatitis exfoliativa, Sindrome de Stevens- Johnson
(SSJ), necrolisis epidérmica téxica (NET) y DRESS los cuales pueden ser fatales. Aunque
pueden ocurrir reacciones adversas serias en la piel sin previo aviso, los pacientes deben
estar alerta de la aparicién de erupcion y otros sintomas de Sindrome de hipersensibilidad
/ Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (ver Seccién 4.4
Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso — HSS/DRESS) y debe consultar a
su médico de manera inmediata cuando observe cualquier signo o sintoma indicativo. El
médico debe solicitarle al paciente que descontinle el tratamiento si aparece erupcion. Si
el rash es del tipo mas leve (tipo sarampidn o escarlatiniforme) se puede reanudar la terapia
después que el rash haya desaparecido completamente. Si se vuelve a presentar rash
después de la restituciéon de la terapia, esta contraindicado el uso adicional de fenitoina. El
riesgo de reacciones cutaneas serias y de otras reacciones de hipersensibilidad a la
fenitoina puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacion entre
el riesgo de desarrollar SSJ/NET vy la presencia de antigenos leucocitarios humanos HLA-
B*1502, una variante alélica heredada del gen HLA B, en pacientes que usan otra
carbamazepina. La limitada evidencia sugiere el HLA-B1502 puede ser un factor de riesgo
para el desarrollo de SSJ/NET en pacientes de ascendencia Asiatica asociado con
SSJ/NET incluyendo fenitoina.

Se debe evitar el uso de farmacos asociados con SSJ/NET, incluyendo la fenitoina, en
pacientes HLA-B*1502 positivos cuando se encuentran otras terapias alternativas
disponibles.
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Reportes de la literatura sugieren que la combinacion de fenitoina, irradiacion craneal y
disminucion gradual de corticosteroides, podria asociarse con el desarrollo de eritema
multiforme, y/o sindrome de SSJ y/o NET.

Angioedema

Se ha reportado angioedema en pacientes tratados con fenitoina. Se debe
descontinuar inmediatamente la fenitoina si ocurren sintomas de angioedema como
inflamacién facial, perioral o de las vias respiratorias (ver Seccién 4.8 Efectos indeseables
— Sistema Inmunolégico)

Lesidn Hepatica.

El higado es el principal sitio de biotransformacion de la fenitoina.
Se han reportado casos de hepatitis toéxica y dafio hepatico los cuales raramente serian
fatales.

Con la fenitoina se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos
infrecuentes de insuficiencia hepatica aguda. Estos incidentes ocurren generalmente dentro
de los 2 primeros meses del tratamiento y pueden estar relacionados con HSS/DRESS (ver
Seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso — HSS/DRESS).

Los pacientes con deterioro de la funcidn hepatica, los pacientes de edad avanzada o
aquellos gravemente enfermos, podrian presentar tempranamente sintomas de toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, varia desde una recuperacion
inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con hepatotoxicidad aguda, la
fenitoina debe ser descontinuada inmediatamente y nunca se debe administrar de nuevo.

El riesgo de hepatotoxicidad y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina puede
ser mayor en los pacientes de raza negra.

Sistema Hematopoyético

Las complicaciones hematopoyéticas, en algunos casos fatales, se produjeron
ocasionalmente con relacion a la administracion de fenitoina. Se incluyeron
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o sin
supresion de médula ésea.

Se han producido varios reportes que sugieren una relacion entre la fenitoina y el desarrollo
de linfoadenopatia (local o generalizada), incluyendo la hiperplasia benigna de los ganglios
linfaticos, pseudolinfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin. Aunque no se ha establecido
una relacion causa-efecto, la manifestacion de una linfoadenopatia indicaria la necesidad
de diferenciar ésta condicion de otros tipos de patologias de los ganglios linfaticos. La
implicacién de un ganglio linfatico podria producirse con o sin sintomas y signos semejantes

Acta No. 02 de 2022 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM044 V01 19/01/2018

al de gilancia de Medicary tos v Aliment ima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 2 Bogota ~ Q@ 4 41
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 6C II I II ' lo

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

a los de HSS/DRESS (ver Seccién 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones para su
Uso - Sindrome de hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos). En todos los casos de linfoadenopatias se indica observacion de
seguimiento durante un periodo de tiempo prolongado, realizando los esfuerzos necesarios
para lograr el control de las crisis usando medicamentos anticonvulsivantes alternativos.

Si ocurriesen macrocitosis y anemia megaloblastica, estas condiciones responden
usualmente a un tratamiento con 4cido félico. Si se incorpora el acido félico al tratamiento
con fenitoina, podria ocurrir una disminucion del control de las crisis.

Efecto sobre el Sistema Nervioso Central

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del rango
Optimo, se podrian producir estados de confusién mental, referidos como "delirio," "psicosis"
o "encefalopatia,” o, rara vez, como disfuncion cerebelosa irreversible y/o atrofia
cerebelosa. De acuerdo con esto, se recomienda que al aparecer el primer signo de
toxicidad aguda, se determinen los niveles séricos del farmaco. Si los niveles séricos son
excesivos, se indica la disminucion de la dosis de fenitoina; si los sintomas persisten, se
recomienda la terminacion del tratamiento con fenitoina.

Efecto Metabdlico

En virtud de reportes aislados que han asociado a la fenitoina con exacerbacion de la
porfiria, se debe tener precaucién cuando se use el medicamento en pacientes que
padezcan esta enfermedad.

Se ha reportado hiperglicemia, resultante de los efectos inhibitorios del farmaco sobre la
liberacién de la insulina. En los pacientes diabéticos, la fenitoina también podria aumentar
los niveles séricos de glucosa.

Efecto Musculoesquelético

Se cree que la fenitoina y otros anticonvulsivantes, que han demostrado inducir la enzima
CYP450, afectan el metabolismo mineral 6seo de manera indirecta mediante el aumento
del metabolismo de la vitamina D3. La utilizacion del tratamiento crénico con fenitoina en
pacientes epilépticos se ha asociado con un incremento del riesgo de trastornos de la
densidad mineral 6sea, que puede conducir al desarrollo de osteopenia, osteoporosis,
osteomalacia, fracturas éseas, hipocalcemia e hipofosfatemia. Durante el tratamiento a
largo plazo se recomienda monitorear la densidad mineral ésea del paciente.

Mujeres en edad fértil

La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. La
exposicion prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones
congeénitas y otros resultados adversos de desarrollo.

Periodo Postparto
Pueden presentarse trastornos hemorragicos potencialmente mortales relacionados con la
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diminucién de los niveles de factores de coagulacién dependientes de la vitamina K en
neonatos expuestos a fenitoina in Gtero. Esta condicién inducida por medicamentos puede
prevenirse con la administracion de vitamina K a la madre antes del nacimiento del neonato
y al neonato posterior al nacimiento.

Informacion para el Paciente que usa Formulacion Oral de Fenitoina

Los pacientes que estén tomando fenitoina, deben ser advertidos de la importancia
de adherirse estrictamente al régimen de dosificacién prescrito y de informar a su médico
sobre cualquier condicion clinica que les impida tomarse oralmente el medicamento en la
forma prescrita, por ejemplo, una cirugia, etc.

Se les debe informar a los pacientes la necesidad de emplear un dispositivo de medida
exacto cuando se usa la suspension oral.

A los pacientes también se les debe advertir que no deben usar otros medicamentos, ni
bebidas alcohdlicas, sin recibir primero asesoria médica.

Los pacientes deben recibir instrucciones de llamar a su médico, en caso de desarrollar
erupciin cutanea.

Se debe enfatizar la importancia de mantener una buena higiene dental, con el fin de
minimizar el desarrollo de hiperplasia gingival y sus complicaciones.

Nuevas precauciones o advertencias
Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
La fenitoina no ha tenido efecto directo en la fertilidad en estudios en animales.

Uso en el Embarazo
La fenitoina atraviesa la placenta en humanos.

Varios reportes sugieren una asociacion entre el uso de farmacos anticonvulsivos por
mujeres con epilepsia y una frecuencia mas alta de defectos congénitos en los hijos nacidos
de estas mujeres. Un nimero menor de reportes sistematicos o anecdéticos sugieren una
posible relacién semejante con el uso de todos los farmacos anticonvulsivos conocidos.

Los reportes que sugieren una frecuencia mas alta de defectos congénitos entre los hijos
de mujeres epilépticas tratadas con fa&rmacos, no se pueden considerar adecuados para
probar una relacion definitiva de causa y efecto. Existen problemas metodol6gicos
intrinsecos, para la obtencion de datos adecuados de la teratogenicidad de este farmaco
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en humanos. Los factores genéticos, o la afeccion epiléptica misma, podrian ser causas
mas importantes, que la misma farmacoterapia, de los defectos congénitos. La gran
mayoria de las madres tratadas con medicacion anticonvulsiva, dan a luz recién nacidos
normales. Es importante sefialar, que los farmacos anticonvulsivos no deben ser
descontinuados en aquellas pacientes que los toman para prevenir crisis mayores, debido
a la fuerte posibilidad de precipitar estatus epiléptico acompafiado por hipoxia y posible
amenaza para la vida. En los casos individuales, donde la severidad y la frecuencia del
trastorno convulsivo sean tales que la supresién de la medicacion no plantee una amenaza
seria para las pacientes, se podria considerar la descontinuacion del farmaco antes y
durante el embarazo, aunque no se puede establecer con alguna confianza que adn las
convulsiones leves no representen algun riesgo para el embridon o el feto en desarrollo. El
médico prescriptor debera tomar en cuenta estas consideraciones, para el tratamiento o
asesoramiento de mujeres epilépticas con potencial reproductivo.

Ademas de los reportes de una frecuencia mas alta de malformaciones congénitas como
labio/paladar hendido y malformaciones cardiacas en los hijos de mujeres que reciben
fenitoina y otros farmacos anticonvulsivos, se han producido reportes de un sindrome
hidantoinico fetal. Este consiste en rasgos faciales dismorficos, hipoplasia de ufias y dedos,
deficiencia en el crecimiento fetal (incluyendo microcefalia) y deficiencia mental en los nifios
nacidos de madres que han recibido fenitoina.

Se han producido algunos reportes aislados de malignidades, incluso de neuroblastoma,
en niflos cuyas madres recibieron fenitoina durante el embarazo.

La fenitoina sélo debe utilizarse en mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas si el
beneficio potencial supera el riesgo. Cuando sea apropiado aconseje a las mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil acerca de tratamientos alternativos.

Una elevada proporcion de las pacientes presentan aumento de la frecuencia de las crisis
convulsivas durante el embarazo, a causa de la alteracién de la absorcion o el metabolismo
de la fenitoina. La medicidn periddica de las concentraciones séricas de fenitoina es
especialmente (til en el tratamiento de una paciente epiléptica embarazada, como guia para
el ajuste apropiado de la dosis. Sin embargo, probablemente estara indicada la restauracion
de la dosis original después del parto.

Se han reportado defectos neonatales de la coagulacién dentro de las primeras 24 horas,
en bebés nacidos de madres epilépticas recibiendo fenobarbital y/o fenitoina. Se ha
demostrado que la vitamina K previene o corrige este defecto y se recomienda
administrarsela a la madre antes del parto y al neonato después del nacimiento.

Las mujeres en edad fértil que no estan planeando un embarazo, deben ser informadas
sobre el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento. La fenitoina puede
resultar en un fracaso del efecto terapéutico de los anticonceptivos hormonales (ver seccion
4.5 Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion).
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La fenitoina es teratogénica en ratas, ratones y conejos
Uso en Madres en Periodo de Lactancia

No se recomienda la lactancia materna del infante para las mujeres que estén tomando este
farmaco, ya que aparentemente la fenitoina se secreta en bajas concentraciones en la leche
humana. La concentracién de la fenitoina en la leche materna es aproximadamente una
tercera parte de la concentracion plasmatica materna correspondiente.

Efectos sobre la Habilidad para Manejar y Uso de Maquinas

Los pacientes deben ser advertidos de no manejar vehiculos automotores u operar
magquinaria potencialmente peligrosa hasta que estén seguros de que esta medicacion no
afectara su capacidad para desempefarse en esas actividades.

Efectos Indeseables

Se han reportado las siguientes reacciones adversas relacionadas con fenitoina (frecuencia
desconocida) no es posible estimarse con los datos disponibles):

El Organismo como un Todo: Reaccion anafilactoide y anafilaxis.

Sistema Nervioso Central: Las reacciones adversas en este sistema son comunes y
generalmente estan relacionadas con la dosis. Entre las reacciones se incluyen nistagmo,
ataxia, trastornos del habla (disartria), coordinacién disminuida y confusién mental. Se ha
reportado atrofia cerebelosa, y aparece mas probablemente en casos de niveles elevados
de fenitoina y/o durante el uso de fenitoina a largo plazo. (Véase la Seccion 4.4
Advertencias especiales y precauciones para su uso — Efectos sobre el Sistema Nervioso
Central). También se han observado mareo, vértigo, insomnio, nerviosismo pasajero,
contracciones motoras, cefalea, parestesia y somnolencia.

Rara vez se han producido reportes de disquinesias inducidas por fenitoina, incluyendo
corea, distonia, temblor y asterixis, similares a las inducidas por las fenotiazinas y otros
medicamentos neurolépticos.

En pacientes que estan recibiendo tratamiento prolongado con fenitoina se ha observado
gue pueden presentar polineuropatia periférica predominantemente sensorial.

Sistema del Tejido Conectivo: Tosquedad de los rasgos faciales, agrandamiento de los
labios, hiperplasia gingival, hipertricosis y enfermedad de Peyronie.

Sistema Gastrointestinal: Falla hepética aguda, hepatitis toxica, dafio hepatico, vomito,
nausea y constipacion. (Ver la Seccién 4.4 Advertencias y precauciones especiales de uso
— Lesion hepatica).
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Sistema Hematopoyético: Se han reportado complicaciones hematopoyéticas, algunas
veces fatales, en asociacion con la administracion de la fenitoina. Estas han incluido
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia, con o sin
supresion de la médula 6sea. También ha ocurrido macrocitosis y anemia megaloblastica.
Se han reportado linfoadenopatias, incluyendo hiperplasia benigna de ganglio linfatico,
pseudolinfoma, linfoma y enfermedad de Hodgkin. (Véase la Seccion 4.4 Advertencias y
precauciones especiales de uso— Sistema Hematopoyético). También se ha informado de
aplasia pura de glébulos rojos.

Sistema Inmunologico: HSS/DRESS (ver Seccién 4.4 Advertencias especiales y
precauciones para su uso — Sindrome de hipersensibilidad/ Reaccién a los medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos), lupus eritematoso sistémico, periarteritis nodosa y
anomalias en las inmunoglobulinas. Se ha reportado angioedema en pacientes tratados
con fenitoina (ver seccion 4.4 Advertencias especiales y precauciones para su uso —
Angioedema)

Investigaciones: Prueba de la funcion tiroidea anormal

Sistema Dermatolégico: Las manifestaciones dermatoldgicas, acompafadas algunas veces
por fiebre, han incluido erupciénes escarlatiniformes o morbiliformes. Lo mas comun, es
una erupcioén morbiliforme (tipo sarampién); los otros tipos de dermatitis se han visto mas
raramente. Otras formas mas serias, que podrian ser fatales, incluye dermatitis bullosas,
exfoliativas o purpuricas, lupus eritematoso, PEAG, sindrome de SJS y TEN. (Véase la
Seccibdn 4.4— Advertencias y precauciones especiales de uso — Reacciones Dermatoldgicas
serias). Se ha reportado urticaria.

Sentidos Especiales: Alteracion del gusto.

Sistema musculoesquelético: Se han asociado fracturas y osteomalacia con el uso a largo
plazo (> 10 afios) de fenitoina en pacientes con epilepsia crénica. También se ha reportado
osteoporosis y otros desérdenes del metabolismo 6seo tales como hipocalcemia,
hipofosfatemia y disminucidn de los niveles de metabolitos de vitamina D.

Sobredosificacion

Se desconoce la dosis letal en pacientes pediatricos. En adultos, la dosis letal se ha
estimado en 2 g a5 g. Los sintomas iniciales son nistagmo, ataxiay disartria. Otros
signos son temblor, hiperreflexia, somnolencia, letargo, trastornos del habla, vision
borrosa, nausea y vomito. El paciente se puede tornar comatoso e hipotenso. Se han
reportado casos de bradicardia y asistole/paro cardiaco (ver seccion 4.4 Advertencias
Especiales y Precauciones para su Uso — Efectos Cardiacos). La muerte se deberia a
depresion respiratoria y circulatoria.

Existen diferencias marcadas entre los individuos, con respecto a los niveles séricos de
fenitoina existentes cuando ocurre la toxicidad. El nistagmo de la mirada lateral aparece
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usualmente a 20 mcg/mL y la ataxia a 30 mcg/mL. La disartria y el letargo, aparecen cuando
la concentracion sérica es >40 mcg/mL, pero se ha reportado una concentracién tan alta
como 50 mcg/mL, sin toxicidad evidente. Ha ocurrido la ingesta de cantidades tan altas
como 25 veces la dosis terapéutica, resultantes en una concentracion sérica > 100 mcg/mL,
con recuperacion completa posterior. Se han reportado atrofia y disfuncién cerebelosa
irreversible.

Tratamiento
El tratamiento es inespecifico, ya que no existe un antidoto conocido.

Se debe vigilar cuidadosamente el funcionamiento adecuado de los sistemas respiratorio y
circulatorio, implementando las medidas de soporte que sean necesarias. Se podria
considerar una hemodialisis, ya que la fenitoina no se une completamente a las proteinas
plasméticas. Se ha utilizado la trasfusién de intercambio completo, en el tratamiento de
intoxicacion severa en pacientes pediatricos.

En los casos de sobredosificacion aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de la
presencia de otros depresores del SNC, incluido el alcohol.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién Interacciones
con farmacos

La fenitoina estd extensamente unida a las proteinas plasmaticas y es propensa al
desplazamiento competitivo. La fenitoina es metabolizada por enzimas hepaticas de
citocromo (CYP) P450 CYP2C9 y CYP2C19 y es particularmente susceptible a las
interacciones con farmacos inhibitorios porque esta sujeta al metabolismo saturable. La
inhibicion del metabolismo puede producir aumentos importantes en las concentraciones
de fenitoina circulante e intensificar el riesgo de toxicidad por el farmaco.

La fenitoina es un inductor potente de enzimas hepaticas metabolizadoras de farmacos y
puede reducir los niveles de farmacos metabolizados por estas enzimas.

Existen varios farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la fenitoina
0 que pueden ser afectados por la fenitoina. Las determinaciones de niveles séricos de la
fenitoina son especialmente Utiles cuando existe la sospecha de posibles interacciones con
farmacos.

A continuacion se presenta una lista de las interacciones de farmacos mas comunes.

Medicamentos que podrian aumentar los niveles séricos de la fenitoina
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En la Tabla 1 se resumen las clases de medicamentos que potencialmente podrian
aumentar los niveles séricos de la fenitoina.

Tabla 1 Medicamentos que potencialmente podrian aumentar los niveles séricos de la
fenitoina:

Clases de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales comao)?
Alcohol (ingestion aguda)

Analgésicos / Azapropazona
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Agentes antiinflamatorios Fenilbutazona
Salicilatos

Anestésicos Halotano

Agentes antibacterianos Cloranfenicol

Eritromicina

Isoniazida

Sulfadiazina

Sulfametizol

Sulfametoxazel timetoprima
Sulfafenazol

Sulfisoxazol

Sulfonamidas

Anticonvulsivos Felbamato
Oxcarbazepina
Valproato sodico
Succinimidas
Topiramato

Agentes antimicoticos Anfotericina B
Fluconazol
ltraconazol
Ketoconazol
Miconazol
Voriconazol

Antineoplasicos Capecitabina
Fluorouracil

Benzodiazepinas / Clordiazepoxido
Agentes psicotropicos Diazepam
Disulfiram
Metilfenidato
Trazodona
Viloxazina

Blogueadores de los canales de calcio Amicdarona
[Agentes cardiovasculares Dicumarol
Diltiazem
Mifedipino
Ticlopidina
Antagonistas-Hz Cimetidina
Inhibidores de reductasa de HMG-CoA Fluvastatina

Hormonas Estrogenos

Farmacos inmunosupresores Tacrolimus

Agentes hipoglicemiantes orales Tolbutamida

Inhibidores de la bomba de protones Omeprazol

Inhibidores de la recaptacion Fluoxetina
de serotonina Fluvexamina
Sertralina

aEsta lista no pretende ser inclusiva o completa. Se deben revisar los insertos
individuales de los medicamentos.

Medicamentos que podrian disminuir los niveles plasmaticos de la fenitoina

La Tabla 2 resume las clases de medicamentos que potencialmente disminuirian los niveles
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plasméticos de la fenitoina:

Tabla 2 Medicamentos que pueden disminuir los niveles plasméaticos de fenitoina

Clases de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales como) ?

Alcohol (ingestion cronica)

Agentes antibacterianos Ciprofloxacina
Rifampicina

Anticonvulsivas Vigabatrina

Agente antineoplasico Bleomicina
Carboplatino
Ciaplatino
Doxorrubicina
Metotrexato

Agentes antiulcerosos gastricos Sucralfato

Antiretrovirales Fosamprenawir
Melfinawvir
Ritonavir

Broncodilatadores Teofilina

Agentes cardiovasculares Reserpina

Acido folico Acido félico

Agentes hiperglicemiantes Diaztxido

Hierba de San Juan Hierba de San Juan

a. Esta lista no pretende ser inclusiva o completa. Se deben revisar los
insertos individuales de los

medicamentos.

El clorhidrato de molindona contiene iones calcio, que podrian interferir con la absorcion
de la fenitoina. Los horarios de la ingestién de la fenitoina y de las preparaciones que
contengan calcio, incluyendo las preparaciones antiacidas que contengan calcio, deben
distanciarse para prevenir problemas en la absorcion.

Medicamentos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la
fenitoina

La Tabla 3 resume las clases de medicamentos que podrian aumentar o disminuir los
niveles séricos de fenitoina:

Tabla 3 Medicamentos que pueden aumentar o disminuir los niveles séricos de fenitoina
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Clazes de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales coma) 2
Agentes antibacterianos Ciprofloxacina
Anticonvulsivos Carbamazepina
Fenobarbital
Valproato sodico®
Acido valproico®?
Agentes antineoplasicos
Agentes psicotropicos Clordiazepoxido
Diazepam
Fenotiazinas

* Esta lista no pretende ser inclesiva o completa. Se deben revisar bos inserios individuales de los medicamentos.
¢ El valproato sodico y el acido valproico son medicamentos simdares. El termine valproato se ha utlizade para representar
estos medicamentos.

Medicamentos cuyos niveles séricos y/o efectos pueden ser alterados por la fenitoina

La Tabla 4 resume las clases de farmacos cuyos niveles séricos y/o efectos, podrian ser
alterados por la fenitoina:

Tabla 4 Medicamentos cuyos niveles sanguineos y/o efectos, podrian ser alterados por la
fenitoina
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Clases de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales como) 2

Agentes antibacterianos Doxiciclina
Rifampicina
Tefraciclina

Agentes anticoagulantes Warfarina
Apixaban
Dabigatran
Edoxaban
Rivaroxaban

Anticomvulgivos Carbamazepina
Lamotrigina
Fenobarbital

Valporato sadico®
Acido valproico®
Lacosamida

Agentes antimicoticos Azples
Posaconazol
Voriconazol

Antihelminticos Albendazol
Prazigquantel

Agentes antineoplasicos Tenipdsido

Agentes antiagregantes plaguetarios Ticagrelor

Antimetrovirales Delavirdina
Efavirenz
Fozamprenavir
Indinavir
Lopinavirfritonavir
Melfinavir
Ritonawir
Saquinavir

Broncodilatadores Teofilina

Bloqueadores de los canales de calcio | Digitoxina
lAgentes cardiovasculares Digoxina
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Disopiramida
Mexiletina
Nicardipino
Nimodiging
Misoldiping
Quinidina
Verapamilo

Corticosteroides

Ciclosporina

Diuréticos Furosemida

Inhibidores de reductasa de HMG-CoA Atorvastatina
Fluvastatina
Simvastatina

Homonas Estragenos
Anticonceptivos orales (ver secciones 4.4 y
4.6)

Agentes hiperglicemiantes Diazdxido

Farmacos inmunosupresores

Agentes bloqueadores neuromusculares Alcuronio
Cisatracurio
Pancuronio
Rocuronio
Vecuronio

Analgésicos opidceos Metadona

Agentes hipoglicemiantes orales Clorpropamida
Gliburida
Tolbutamida

Agentes psicotropicos / Antidepresivos Clozapina
Paroxetina
Quetiapina
Sertralina

Vitamina D Vitamina D
Acido Félico Acido Félico
= Esta lista no pretende ser inclesiva o completa. Se deben revisar bos inserios individuales de los medicamentos.

¥ El valproato sadico y el scido valpmico son medicamentos similares. El témino valproato se ha utlizade para repressntar
estos medicamentos.

Aunque no es una interaccion medicamentosa verdadera, los antidepresivos triciclicos
podrian precipitar crisis convulsivas en pacientes susceptibles y la dosificacion de la
fenitoina podria requerir ajustes.

Hiperamonemia con el uso concomitante de valproato
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La administracion concomitante de fenitoina y valproato se ha asociado con un mayor
riesgo de hiperamonemia asociada a valproato. Los pacientes tratados concomitantemente
con estos dos farmacos deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas de
hiperamonemia.

Interaccion con Preparaciones para Alimentacion Enteral /Nutricionales

Reportes de la literatura sugieren que los pacientes que reciben preparaciones de
alimentacién enteral y/o suplementos nutricionales relacionados, tienen niveles plasmaticos
de fenitoina inferiores a los esperados. Esto sugeriria, que la fenitoina no se deberia
administrar concomitantemente con una preparacion de alimentacion enteral. En estos
pacientes podria ser necesario un monitoreo mas frecuente de los niveles séricos de
fenitoina.

Interacciones con Pruebas de Laboratorio y de niveles de farmacos

La fenitoina podria causar disminucién de los niveles séricos del yodo unido a proteinas
(PBI).

También podria producir valores inferiores a los esperados, en las pruebas de
dexametasona o metirapona. La fenitoina podria aumentar los niveles séricos de glucosa,
fosfatasa alcalina y gamma-glutamil transpeptidasa (GGT). La fenitoina puede afectar las
velocidades metabdlicas de calcio sanguineo y glucosa sanguinea.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada por el interesado, la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia como solicita el interesado, con la siguiente informacion:

- Modificacion de dosificacion

- Modificacién de Contraindicaciones

- Modificacién de precauciones o advertencias
- Modificacién en interacciones

Nueva dosificacion
Posologia y Método de Administracion

Generalidades

Deberan monitorearse las concentraciones séricas cuando se haga el cambio de la
forma farmacéutica de liberacion inmediata a liberacion prolongada de fenitoina
soOdica, y desde sales de sodio a formas &cido libre.

Las capsulas de fenitoina y la solucién para inyeccion estan formuladas con la sal
sodica de fenitoina. La forma de acido libre de la fenitoina es usada en las
suspensiones (30 mg/5 mL [pediatrica] y 125 mg/5 mL). Como existe
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aproximadamente un 8% de aumento en el contenido del fa&rmaco bajo la forma de
acido libre, con relacion a la sal sddica, se podrian requerir ajustes de la dosis y
monitoreo del nivel sérico, si se cambia a un paciente desde un producto formulado
con el acido libre auno formulado con la sal sddicay viceversa.

Con todas las formulaciones orales, para proveer el beneficio maximo, se debe
individualizar la dosificacion. En algunos casos podrian necesitarse determinacion
de niveles séricos del medicamento, pararealizar ajustes de dosificacién adecuados.
La concentracion sérica clinicamente eficaz usualmente es 10-20 pg/mL, el control
Optimo, sin sintomas de toxicidad, se logra frecuentemente con estos niveles séricos,
aunque algunos casos de epilepsia tonico- clonica (gran mal) leves, se podrian
controlar con niveles séricos inferiores de fenitoina. Para alcanzar niveles séricos en
estado estacionario con la dosis recomendada, se requiere un periodo de 7 a 10 dias
y por este motivo las modificaciones de la dosis (aumento o disminucién), no se
deben efectuar en intervalos menores de 7 a 10 dias.

La suspension oral de fenitoina no es para uso parenteral.

Dosificacién en Adultos

Dosificacion diaria dividida

En el caso de las capsulas orales, los pacientes que no han recibido tratamiento
previo pueden comenzar con dosis de 300 mg al dia, divididos en tres dosis iguales,
ajustando posteriormente la dosis segln los requerimientos individuales. Para la
mayoria de los adultos, la dosis satisfactoria de mantenimiento estara en el rango de
300 mg a 400 mg diarios, divididos en tres o cuatro dosis iguales, respectivamente.
De ser necesario, la dosis diaria se puede aumentar hasta 600 mg.

Método de administracion: Exclusivamente via oral

Para la suspension oral, los pacientes que no han recibido tratamiento previo con
fenitoina, deben iniciar con dosis de 125 mg (5 mL) de la suspensién de 125mg/5mL,
tres veces al dia, ajustando posteriormente la dosis segln los requerimientos
individuales. De ser necesario, la dosis diaria se puede aumentar hasta 625 mg (25
mL).

Dosis oral de carga en pacientes adultos en ausencia de emergencia

En adultos que requieran alcanzar rapidamente niveles séricos en el estado
estacionario, 0 en quienes la administracion del medicamento por viaintravenosa no
es deseable, se puede usar una dosis de carga de fenitoina para el inicio de la terapia
no urgente. Este régimen de dosificacion se debe reservar para pacientes que se
encuentren en una institucion clinica, donde exista monitoreo de los niveles séricos
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de fenitoina. Los pacientes con antecedentes de enfermedad hepética o renal, no
deberian recibir el régimen de dosis de carga oral.

La dosis de carga oral recomendada es 1 g de fenitoina dividido en tres dosis (400
mg, 300 mg y 300 mg), administradas con intervalos de 2 horas. La dosis de
mantenimiento normal se instaura 24 horas después de la dosis de carga, con
determinaciones frecuentes de los niveles séricos.

Dosificacion pediatrica

Para las capsulas, la dosis inicial es 5 mg/kg/dia, divididos en dos o tres dosis
iguales, con individualizacion subsiguiente de la dosis hasta un maximo de 300 mg
diarios. Usualmente se recomienda una dosis de mantenimiento de 4 mg/kg a 8
mg/Kg. Los nifios mayores de 6 afios y los adolescentes, podrian requerir la dosis
minima de los adultos (300 mg/dia). Si la dosis diaria no puede dividirse en partes
iguales, la dosis mas alta se debe administrar por la noche, antes de acostarse.

Para la suspension oral, inicialmente 5 mg/kg/dia en dos o tres dosis divididas en
partes iguales con dosis posteriores individualizadas hasta un maximo de 300 mg
diarios. Una dosis diaria de mantenimiento recomendada suele ser de 4 mg/kg a8
mg/kg. Los nifilos mayores de 6 aflos y adolescentes pueden requerir ladosis minima
para adultos (300 mg / dia).

Recién nacidos: La absorcién de fenitoina tras la administraciéon oral en recién
nacidos es impredecible, el metabolismo de la fenitoina puede estar disminuido. Por
lo tanto, es especialmente importante monitorizar los niveles séricos de fenitoina en
los recién nacidos.

Posologia en Poblaciones Especiales

Pacientes con enfermedad renal o hepética: ver seccidon 4.4 Advertencias especiales
y precauciones para su uso.

Pacientes de edad avanzada (mas de 65 afios): Igual que en el caso de los adultos, la
dosis de fenitoina debe ajustarse segln los requerimientos individuales de los
pacientes, utilizando las mismas directrices. En pacientes de edad avanzada la
depuracion de fenitoina disminuye levemente y podrian requerirse dosis mas bajas
0 menores frecuentes (ver Seccidon 5.2 Propiedades Farmacocinéticas — Poblaciones
especiales — Edad). Dado que los pacientes de edad avanzada suelen tener multiples
tratamientos con otros medicamentos, debe tenerse en cuenta la posibilidad de
aparicion de interacciones medicamentosas.

Nuevas contraindicaciones

Contraindicaciones
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La fenitoina esta contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a la fenitoina, o
alos ingredientes inactivos del producto, o a otras hidantoinas.

No se debe administrar en mujeres embarazadas y en periodo de lactancia, en
pacientes con trastornos hepaticos o hematoldgicos y falla renal.

La coadministracion de fenitoina esta contraindicada con delavirdina debido al
potencial de pérdida de respuesta viroldgica y la posible resistencia a delavirdina o
alaclase de inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleodsidos.

Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso

Generales

Lafenitoina no es efectiva para crisis de ausencia (pequefio mal). Si estan presentes
ambos, crisis convulsivas ténico-clénicas (gran mal) y de ausencia (pequefio mal),
se requiere una farmacoterapia combinada.

La fenitoina no esta indicada para convulsiones debidas a hipoglicemia u otras
causas metabodlicas. Se deben realizar los procedimientos de diagndstico
apropiados, seguln lo indicado.

La fenitoina no se puede suspender abruptamente, debido a la posibilidad de un
aumento de la frecuencia de las convulsiones, incluido un status epiléptico. Cuando
a juicio del médico tratante surja la necesidad de reducir la dosis, suspender o
sustituir por otra medicacion anticonvulsivante alternativa, la implementacion debe
instaurarse gradualmente. Sin embargo, en el caso de una reaccién alérgica o de
hipersensibilidad se podria requerir la sustitucion rapida por laterapia alternativa. En
este caso, la terapia alternativa deberia ser un medicamento anticonvulsivante que
no pertenezca ala clase quimica de las hidantoinas.

Se ha evidenciado que un pequefio porcentaje de los individuos tratados con
fenitoina, la metabolizan lentamente. Este metabolismo lento podria deberse a una
disponibilidad limitada de enzimas y alaausencia de induccion; aparentemente esto
estaria determinado genéticamente (polimorfismo).

La ingestion aguda de alcohol podria incrementar los niveles séricos de fenitoina,
mientras que el uso crdnico del alcohol podria disminuirlos.

Debido a un aumento de la fraccién libre de fenitoina en pacientes con enfermedad
renal o hepatica, o en aquellos con hipoalbuminemia, la interpretacion de las
concentraciones plasmaticas totales de fenitoina debe hacerse con precaucion. La
concentracion de fenitoina libre puede elevarse en pacientes con hiperbilirrubinemia.
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Las concentraciones de fenitoina libre pueden ser mas utiles en estas poblaciones
de pacientes.

Los pacientes deben conocer los sintomas y signos téxicos de posibles reacciones
hematoldgicas, dermatoldgicas de hipersensibilidad o hepaticas. Estos sintomas
pueden incluir, entre otros, fiebre, dolor de garganta, erupcién, ulceras en la boca,
facilidad para que se produzcan hematomas, linfadenopatia y hemorragia petequial
0 purpurica y en el caso de reacciones hepéticas, anorexia, nduseas/vomito o
ictericia. Se debe advertir al paciente que, debido a que los signos y sintomas pueden
indicar unareaccion seria, deben reportar la ocurrencia inmediatamente al médico.

Ademas, debe advertirsele al paciente que éstos signos y sintomas deben reportarse
incluso si se presentan de forma leve o si ocurren después de la utilizacion
prolongada.

Suicidio

Ideacion y comportamiento suicida han sido reportados en pacientes tratados
con antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metaanalisis de estudios
aleatorizados controlados con placebo de medicamentos antiepilépticos también ha
mostrado un pequefio aumento del riesgo de ideacion y conducta suicida.

Los pacientes tratados con antiepilépticos para cualquier indicacién deben
controlarse en relacion a la aparicibn o empeoramiento de la depresion,
pensamientos o conductas suicidas o cambios inusuales en el estado de animo o la
conducta.

El mecanismo de este riesgo no se conoce y los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento en el riesgo para fenitoina.

Efectos cardiacos

Casos de bradicardia y asistole/paro cardiaco han sido reportados, mas
frecuentemente asociados con la toxicidad de la fenitoina (ver seccion 4.9
Sobredosificacion), pero también en las dosis y niveles recomendados de fenitoina.

Sindrome de hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y
sintomas sistémicos

El sindrome de hipersensibilidad (HSS) o reaccién a los medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS) se detect6 en pacientes que tomaban
medicamentos anticonvulsivantes, incluso fenitoina. Algunos de estos eventos
fueron fatales o amenazaron la vida.

Por lo general, aunque no siempre, el HSS/DRESS se presenta con fiebre, erupcién
y/o linfadenopatia conjuntamente con el compromiso de otros sistemas como
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hepatitis, nefritis, anormalidades hematoldgicas, miocarditis, miositis 0 neumonitis.
Los sintomas iniciales pueden parecerse a una infeccién viral aguda. Entre otras
manifestaciones comunes se incluyen artralgia, ictericia, hepatomegalia,
leucocitosis y eosinofilia. El intervalo entre la primera exposicion al farmaco y los
sintomas generalmente es de 2 a 4 semanas, pero se hareportado en individuos que
reciben anticonvulsivos durante 3 meses o méas. Si se presentan los signos y
sintomas mencionados, se debe evaluar inmediatamente al paciente. Se debe
interrumpir el uso de fenitoina si no es posible establecer una etiologia alternativa
para los sighos y sintomas.

Entre los pacientes con mayor riesgo de desarrollar HSS/DRESS se encuentran
pacientes de raza negra, pacientes que han experimentado este sindrome
previamente (con fenitoina u otros medicamentos anticonvulsivantes), los pacientes
con una historia familiar con este sindrome y los pacientes inmunosuprimidos. El
sindrome es mas severo en pacientes previamente sensibilizados.

Reacciones dermatoldgicas serias

La fenitoina puede causar eventos adversos serios raros como reacciones adversas
cutdneas severas (RACS), como la pustulosis exantemética aguda generalizada
(PEAG) (ver seccion 4.8 Efectos Indeseables), dermatitis exfoliativa, Sindrome de
Stevens- Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica toxica (NET) y DRESS los cuales
pueden ser fatales. Aunque pueden ocurrir reacciones adversas serias en la piel sin
previo aviso, los pacientes deben estar alerta de la aparicion de erupciéon y otros
sintomas de Sindrome de hipersensibilidad / Reacci6on a los medicamentos con
eosinofilia y sintomas sistémicos (ver Seccion 4.4 Advertencias Especiales y
Precauciones para su Uso — HSS/DRESS) y debe consultar a su médico de manera
inmediata cuando observe cualquier signo o sintoma indicativo. El médico debe
solicitarle al paciente que descontinle el tratamiento si aparece erupcion. Si el rash
es del tipo mas leve (tipo sarampidn o escarlatiniforme) se puede reanudar la terapia
después que el rash haya desaparecido completamente. Si se vuelve a presentar rash
después de la restitucion de la terapia, esta contraindicado el uso adicional de
fenitoina. El riesgo de reacciones cutaneas serias y de otras reacciones de
hipersensibilidad a la fenitoina puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Estudios en pacientes de ascendencia china han demostrado una fuerte asociacion
entre el riesgo de desarrollar SSJ/NET y la presencia de antigenos leucocitarios
humanos HLA-B*1502, una variante alélica heredada del gen HLA B, en pacientes que
usan otra carbamazepina. La limitada evidencia sugiere el HLA-B1502 puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de SSJ/NET en pacientes de ascendencia Asiética
asociado con SSJ/NET incluyendo fenitoina.

Se debe evitar el uso de farmacos asociados con SSJ/NET, incluyendo la fenitoina,
en pacientes HLA-B*1502 positivos cuando se encuentran otras terapias alternativas
disponibles.
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Reportes de la literatura sugieren gue la combinacion de fenitoina, irradiacion craneal
y disminucién gradual de corticosteroides, podria asociarse con el desarrollo de
eritema multiforme, y/o sindrome de SSJ y/o NET.

Angioedema

Se ha reportado angioedema en pacientes tratados con fenitoina. Se debe
descontinuar inmediatamente la fenitoina si ocurren sintomas de angioedema como
inflamacién facial, perioral o de las vias respiratorias (ver Seccién 4.8 Efectos
indeseables — Sistema Inmunolégico)

Lesién Hepatica.

El higado es el principal sitio de biotransformacion de la fenitoina.
Se han reportado casos de hepatitis toxica y dafio hepatico los cuales raramente
serian fatales.

Con lafenitoina se han reportado casos de hepatotoxicidad aguda, incluyendo casos
infrecuentes de insuficiencia hepéatica aguda. Estos incidentes ocurren generalmente
dentro de los 2 primeros meses del tratamiento y pueden estar relacionados con
HSS/DRESS (ver Seccion 4.4 Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso —
HSS/DRESS).

Los pacientes con deterioro de la funcién hepética, los pacientes de edad avanzada
0 aquellos gravemente enfermos, podrian presentar tempranamente sintomas de
toxicidad.

El curso clinico de la hepatotoxicidad aguda de la fenitoina, varia desde una
recuperaciéon inmediata, hasta desenlaces fatales. En los pacientes con
hepatotoxicidad aguda, la fenitoina debe ser descontinuada inmediatamente y nunca
se debe administrar de nuevo.

El riesgo de hepatotoxicidad y de otras reacciones de hipersensibilidad a la fenitoina
puede ser mayor en los pacientes de raza negra.

Sistema Hematopoyético

Las complicaciones hematopoyéticas, en algunos casos fatales, se produjeron
ocasionalmente con relacibn a la administracién de fenitoina. Se incluyeron
trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis y pancitopenia con o
sin supresion de médula 6sea.

Se han producido varios reportes que sugieren una relacién entre la fenitoina y el
desarrollo de linfoadenopatia (local o generalizada), incluyendo la hiperplasia
benigna de los ganglios linfaticos, pseudolinfoma, linfomay enfermedad de Hodgkin.
Aunque no se ha establecido una relacion causa-efecto, la manifestacion de una
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linfoadenopatia indicaria la necesidad de diferenciar ésta condicidn de otros tipos de
patologias de los ganglios linfaticos. La implicacién de un ganglio linfatico podria
producirse con o sin sintomas y signos semejantes alos de HSS/DRESS (ver Seccion
4.4 Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso - Sindrome de
hipersensibilidad / Reaccion a los medicamentos con eosinofilia y sintomas
sistémicos). En todos los casos de linfoadenopatias se indica observacion de
seguimiento durante un periodo de tiempo prolongado, realizando los esfuerzos
necesarios para lograr el control de las crisis usando medicamentos
anticonvulsivantes alternativos.

Si ocurriesen macrocitosis y anemia megaloblastica, estas condiciones responden
usualmente a un tratamiento con acido félico. Si se incorpora el acido félico al
tratamiento con fenitoina, podria ocurrir una disminucioén del control de las crisis.

Efecto sobre el Sistema Nervioso Central

Si los niveles séricos de fenitoina permanecen en forma sostenida por encima del
rango 6ptimo, se podrian producir estados de confusién mental, referidos como
"delirio," "psicosis" o "encefalopatia," o, rara vez, como disfuncién cerebelosa
irreversible y/o atrofia cerebelosa. De acuerdo con esto, se recomienda que al
aparecer el primer signo de toxicidad aguda, se determinen los niveles séricos del
farmaco. Si los niveles séricos son excesivos, se indica la disminucion de la dosis
de fenitoina; si los sintomas persisten, se recomienda la terminacion del tratamiento
con fenitoina.

Efecto Metabdlico

En virtud de reportes aislados que han asociado a la fenitoina con exacerbacién de
la porfiria, se debe tener precaucién cuando se use el medicamento en pacientes que
padezcan esta enfermedad.

Se ha reportado hiperglicemia, resultante de los efectos inhibitorios del farmaco
sobre la liberacién de la insulina. En los pacientes diabéticos, la fenitoina también
podria aumentar los niveles séricos de glucosa.

Efecto Musculoesquelético

Se cree que la fenitoina y otros anticonvulsivantes, que han demostrado inducir la
enzima CYP450, afectan el metabolismo mineral 6seo de manera indirecta mediante
el aumento del metabolismo de la vitamina D3. La utilizacion del tratamiento crénico
con fenitoina en pacientes epilépticos se ha asociado con un incremento del riesgo
de trastornos de la densidad mineral 6sea, que puede conducir al desarrollo de
osteopenia, osteoporosis, osteomalacia, fracturas Oseas, hipocalcemia e
hipofosfatemia. Durante el tratamiento a largo plazo se recomienda monitorear la
densidad mineral 6sea del paciente.

Mujeres en edad fértil
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La fenitoina puede causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
La exposicion prenatal a la fenitoina puede aumentar los riesgos de malformaciones
congénitas y otros resultados adversos de desarrollo.

Periodo Postparto

Pueden presentarse trastornos hemorragicos potencialmente mortales relacionados
con la diminucién de los niveles de factores de coagulacién dependientes de la
vitamina K en neonatos expuestos a fenitoina in Utero. Esta condicién inducida por
medicamentos puede prevenirse con la administracion de vitamina K a la madre
antes del nacimiento del neonato y al neonato posterior al nacimiento.

Informacion para el Paciente que usa Formulacién Oral de Fenitoina

Los pacientes que estén tomando fenitoina, deben ser advertidos de la
importancia de adherirse estrictamente al régimen de dosificacién prescrito y de
informar a su médico sobre cualquier condicion clinica que les impida tomarse
oralmente el medicamento en la forma prescrita, por ejemplo, una cirugia, etc.

Se les debe informar a los pacientes la necesidad de emplear un dispositivo de
medida exacto cuando se usa la suspension oral.

A los pacientes también se les debe advertir gue no deben usar otros medicamentos,
ni bebidas alcohélicas, sin recibir primero asesoria médica.

Los pacientes deben recibir instrucciones de llamar a su médico, en caso de
desarrollar erupciin cutanea.

Se debe enfatizar laimportancia de mantener una buena higiene dental, con el fin de
minimizar el desarrollo de hiperplasia gingival y sus complicaciones.

Nuevas precauciones o advertencias
Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad
La fenitoina no ha tenido efecto directo en la fertilidad en estudios en animales.

Uso en el Embarazo

La fenitoina atraviesa la placenta en humanos.

Varios reportes sugieren una asociacion entre el uso de farmacos anticonvulsivos
por mujeres con epilepsia y una frecuencia mas alta de defectos congénitos en los
hijos nacidos de estas mujeres. Un nimero menor de reportes sistematicos o
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anecdoticos sugieren una posible relacién semejante con el uso de todos los
farmacos anticonvulsivos conocidos.

Los reportes que sugieren una frecuencia mas alta de defectos congénitos entre los
hijos de mujeres epilépticas tratadas con farmacos, no se pueden considerar
adecuados para probar unarelacion definitiva de causa y efecto. Existen problemas
metodologicos intrinsecos, para la obtencion de datos adecuados de la
teratogenicidad de este farmaco en humanos. Los factores genéticos, o la afeccién
epiléptica misma, podrian ser causas mas importantes, que la misma farmacoterapia,
de los defectos congénitos. La gran mayoria de las madres tratadas con medicacion
anticonvulsiva, dan a luz recién nacidos normales. Es importante sefialar, que los
farmacos anticonvulsivos no deben ser descontinuados en aguellas pacientes que
los toman para prevenir crisis mayores, debido a la fuerte posibilidad de precipitar
estatus epiléptico acompafiado por hipoxia y posible amenaza para la vida. En los
casos individuales, donde la severidad y la frecuencia del trastorno convulsivo sean
tales que la supresién de la medicacién no plantee una amenaza seria para las
pacientes, se podria considerar la descontinuacion del farmaco antes y durante el
embarazo, aunque no se puede establecer con alguna confianza que aun las
convulsiones leves no representen algun riesgo para el embrion o el feto en
desarrollo. EI médico prescriptor debera tomar en cuenta estas consideraciones,
para el tratamiento o0 asesoramiento de mujeres epilépticas con potencial
reproductivo.

Ademads de los reportes de una frecuencia mas alta de malformaciones congénitas
como labio/paladar hendido y malformaciones cardiacas en los hijos de mujeres que
reciben fenitoina y otros farmacos anticonvulsivos, se han producido reportes de un
sindrome hidantoinico fetal. Este consiste en rasgos faciales dismorficos, hipoplasia
de ufias y dedos, deficiencia en el crecimiento fetal (incluyendo microcefalia) y
deficiencia mental en los nifios nacidos de madres que han recibido fenitoina.

Se han producido algunos reportes aislados de malignidades, incluso de
neuroblastoma, en nifios cuyas madres recibieron fenitoina durante el embarazo.

La fenitoina sélo debe utilizarse en mujeres en edad fértil y mujeres embarazadas si
el beneficio potencial supera el riesgo. Cuando sea apropiado aconseje alas mujeres
embarazadas y mujeres en edad fértil acerca de tratamientos alternativos.

Una elevada proporcion de las pacientes presentan aumento de la frecuencia de las
crisis convulsivas durante el embarazo, a causa de la alteracién de la absorcién o el
metabolismo de la fenitoina. La medicion periédica de las concentraciones séricas
de fenitoina es especialmente util en el tratamiento de una paciente epiléptica
embarazada, como guia para el ajuste apropiado de la dosis. Sin embargo,
probablemente estara indicada larestauracion de la dosis original después del parto.
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Se han reportado defectos neonatales de la coagulacion dentro de las primeras 24
horas, en bebés nacidos de madres epilépticas recibiendo fenobarbital y/o fenitoina.
Se ha demostrado que la vitamina K previene o corrige este defecto y se recomienda
administrarsela a la madre antes del parto y al neonato después del nacimiento.

Las mujeres en edad fértil que no estan planeando un embarazo, deben ser
informadas sobre el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento.
La fenitoina puede resultar en un fracaso del efecto terapéutico de los
anticonceptivos hormonales (ver seccion 4.5 Interacciones con otros productos
medicinales y otras formas de interaccion).

La fenitoina es teratogénica en ratas, ratones y conejos
Uso en Madres en Periodo de Lactancia

No se recomienda la lactancia materna del infante para las mujeres que estén
tomando este farmaco, ya que aparentemente la fenitoina se secreta en bajas
concentraciones en la leche humana. La concentracién de la fenitoina en la leche
materna es aproximadamente una tercera parte de la concentracion plasmatica
materna correspondiente.

Efectos sobre la Habilidad para Manejar y Uso de Maquinas

Los pacientes deben ser advertidos de no manejar vehiculos automotores u operar
maquinaria potencialmente peligrosa hasta que estén seguros de que esta
medicacion no afectara su capacidad para desempefiarse en esas actividades.

Efectos Indeseables

Se han reportado las siguientes reacciones adversas relacionadas con fenitoina
(frecuencia desconocida) no es posible estimarse con los datos disponibles):

El Organismo como un Todo: Reaccidn anafilactoide y anafilaxis.

Sistema Nervioso Central: Las reacciones adversas en este sistema son comunes y
generalmente estan relacionadas con la dosis. Entre las reacciones se incluyen
nistagmo, ataxia, trastornos del habla (disartria), coordinacion disminuida y
confusién mental. Se ha reportado atrofia cerebelosa, y aparece méas probablemente
en casos de niveles elevados de fenitoina y/o durante el uso de fenitoina a largo
plazo. (Véase la Seccion 4.4 Advertencias especiales y precauciones para su uso —
Efectos sobre el Sistema Nervioso Central). También se han observado mareo,
vertigo, insomnio, nerviosismo pasajero, contracciones motoras, cefalea, parestesia
y somnolencia.
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Rara vez se han producido reportes de disquinesias inducidas por fenitoina,
incluyendo corea, distonia, temblor y asterixis, similares a las inducidas por las
fenotiazinas y otros medicamentos neurolépticos.

En pacientes que estan recibiendo tratamiento prolongado con fenitoina se ha
observado que pueden presentar polineuropatia periférica predominantemente
sensorial.

Sistema del Tejido Conectivo: Tosquedad de los rasgos faciales, agrandamiento de
los labios, hiperplasia gingival, hipertricosis y enfermedad de Peyronie.

Sistema Gastrointestinal: Falla hepatica aguda, hepatitis téxica, dafio hepético,
vOmito, ndusea y constipacion. (Ver la Seccién 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso — Lesién hepéatica).

Sistema Hematopoyético: Se han reportado complicaciones hematopoyéticas,
algunas veces fatales, en asociacion con la administracién de la fenitoina. Estas han
incluido trombocitopenia, leucopenia, granulocitopenia, agranulocitosis vy
pancitopenia, con o sin supresion de la médula O6sea. También ha ocurrido
macrocitosis y anemia megaloblastica. Se han reportado linfoadenopatias,
incluyendo hiperplasia benigna de ganglio linfatico, pseudolinfoma, linfoma vy
enfermedad de Hodgkin. (Véase la Seccion 4.4 Advertencias y precauciones
especiales de uso— Sistema Hematopoyético). También se ha informado de aplasia
pura de glébulos rojos.

Sistema Inmunol6gico: HSS/DRESS (ver Seccidén 4.4 Advertencias especiales y
precauciones para su uso - Sindrome de hipersensibilidad/ Reaccion a los
medicamentos con eosinofiliay sintomas sistémicos), lupus eritematoso sistémico,
periarteritis nodosa y anomalias en las inmunoglobulinas. Se ha reportado
angioedema en pacientes tratados con fenitoina (ver seccion 4.4 Advertencias
especiales y precauciones para su uso — Angioedema)

Investigaciones: Prueba de la funcion tiroidea anormal

Sistema Dermatolégico: Las manifestaciones dermatoldgicas, acompafiadas algunas
veces por fiebre, han incluido erupciones escarlatiniformes o morbiliformes. Lo més
comun, es una erupcion morbiliforme (tipo sarampién); los otros tipos de dermatitis
se han visto mas raramente. Otras formas mas serias, que podrian ser fatales, incluye
dermatitis bullosas, exfoliativas o purpuricas, lupus eritematoso, PEAG, sindrome de
SJSy TEN. (Véase la Seccion 4.4— Advertencias y precauciones especiales de uso —
Reacciones Dermatoldgicas serias). Se ha reportado urticaria.

Sentidos Especiales: Alteracién del gusto.
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Sistema musculoesquelético: Se han asociado fracturas y osteomalacia con el uso a
largo plazo (> 10 afios) de fenitoina en pacientes con epilepsia crénica. También se
ha reportado osteoporosis y otros desdrdenes del metabolismo 6seo tales como
hipocalcemia, hipofosfatemia y disminucion de los niveles de metabolitos de
vitamina D.

Sobredosificacion

Se desconoce la dosis letal en pacientes pediatricos. En adultos, la dosis letal se ha
estimado en 2 g a5 g. Los sintomas iniciales son nistagmo, ataxiay disartria.
Otros signos son temblor, hiperreflexia, somnolencia, letargo, trastornos del habla,
visién borrosa, hauseay vomito. El paciente se puede tornar comatoso e hipotenso.
Se han reportado casos de bradicardia y asistole/paro cardiaco (ver seccion 4.4
Advertencias Especiales y Precauciones para su Uso — Efectos Cardiacos). Lamuerte
se deberia a depresion respiratoria y circulatoria.

Existen diferencias marcadas entre los individuos, con respecto alos niveles séricos
de fenitoina existentes cuando ocurre la toxicidad. El nistagmo de la mirada lateral
aparece usualmente a 20 mcg/mL y la ataxia a 30 mcg/mL. La disartria y el letargo,
aparecen cuando la concentracién sérica es >40 mcg/mL, pero se ha reportado una
concentracién tan alta como 50 mcg/mL, sin toxicidad evidente. Ha ocurrido la
ingesta de cantidades tan altas como 25 veces la dosis terapéutica, resultantes en
una concentracion sérica > 100 mcg/mL, con recuperacién completa posterior. Se
han reportado atrofiay disfuncién cerebelosairreversible.

Tratamiento
El tratamiento es inespecifico, ya que no existe un antidoto conocido.

Se debe vigilar cuidadosamente el funcionamiento adecuado de los sistemas
respiratorio y circulatorio, implementando las medidas de soporte que sean
necesarias. Se podria considerar una hemodidlisis, ya que la fenitoina no se une
completamente a las proteinas plasméaticas. Se ha utilizado la trasfusion de
intercambio completo, en el tratamiento de intoxicaciébn severa en pacientes
pediatricos.

En los casos de sobredosificacion aguda, se debe tener en cuenta la posibilidad de
la presencia de otros depresores del SNC, incluido el alcohol.

Nuevas interacciones

Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién
Interacciones con farmacos

La fenitoina esta extensamente unida a las proteinas plasmaticas y es propensa al
desplazamiento competitivo. La fenitoina es metabolizada por enzimas hepéaticas de
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citocromo (CYP) P450 CYP2C9 y CYP2C19 y es particularmente susceptible a las
interacciones con farmacos inhibitorios porque esté sujeta al metabolismo saturable.
La inhibicion del metabolismo puede producir aumentos importantes en las
concentraciones de fenitoina circulante e intensificar el riesgo de toxicidad por el
farmaco.

La fenitoina es un inductor potente de enzimas hepéticas metabolizadoras de
farmacos y puede reducir los niveles de farmacos metabolizados por estas enzimas.

Existen varios farmacos que podrian aumentar o disminuir los niveles séricos de la
fenitoina o que pueden ser afectados por la fenitoina. Las determinaciones de niveles
séricos de la fenitoina son especialmente Utiles cuando existe la sospecha de
posibles interacciones con farmacos.

A continuacion se presenta unalista de las interacciones de farmacos mas comunes.
Medicamentos que podrian aumentar los niveles séricos de la fenitoina

En la Tabla 1 se resumen las clases de medicamentos que potencialmente podrian
aumentar los niveles séricos de la fenitoina.

Tabla 1 Medicamentos que potencialmente podrian aumentar los niveles séricos de
la fenitoina:

Clases de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales comao)?

Alcohol (ingestién aguda)

Analgésicos / Azapropazona
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Agentes antiinflamatorios

Fenilbutazona
Salicilatos

Anestésicos

Halotano

Agentes antibacterianos

Cloranfenicol

Eritromicina

Isoniazida

Sulfadiazina

Sulfametizol

Sulfametoxazel timetoprima
Sulfafenazol

Sulfisoxazol

Sulfonamidas

Anticonvulsivos

Felbamato
Oxcarbazepina
Valproato sodico
Succinimidas
Topiramato

Agentes antimicoticos

Anfotencina B
Fluconazol
ltraconazol
Ketoconazol
Miconazol
Voriconazol

Antineoplasicos

Capecitabina
Fluorouraeil

Benzodiazepinas /
Agentes psicotropicos

Clordiazepdxido
Diazepam
Disulfiram
Metilfenidato
Trazodona
Viloxazina

Blogueadores de los canales de calcio
[Agentes cardiovasculares

Amicdarona
Dicumarol
Diltiazem
Mifedipino
Ticlopidina

Antagonistas-Hz

Cimetidina

Inhibidores de reductasa de HMG-CoA

Fluvastatina

Homonas

Estrogenos

Farmacos inmunosupresores

Tacrolimus

Agentes hipoglicemiantes orales

Tolbutamida

Inhibidores de la bomba de protones

Omeprazol

Inhibidores de la recaptacion
de serotonina

Fluoxetina
Fluvexamina
Sertralina

aEsta lista no pretende ser inclusiva o

individuales de los medicamentos.

completa. Se deben revisar los insertos

Medicamentos que podrian disminuir los niveles plasméaticos de la fenitoina
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La Tabla 2 resume las clases de medicamentos que potencialmente disminuirian los
niveles plasméticos de la fenitoina:

Tabla 2 Medicamentos que pueden disminuir los niveles plasméticos de fenitoina

Clazes de medicamentos Farmacos en cada Clase (tales como) 2

Alcohol (ingestion cronica)

Agentes antibacterianos Ciproficxacina
Rifampicina

Anticonvulsivos Vigabatrina

Agente antineoplasico Bleomicina
Carboplatino
Cisplatimo
Doxorrubicina
Metotrexato

Agentes antiulcerosos gastricos Sucralfato

Antimetrovirales Fosamprenavir
Melfinavir
Ritonavir

Broncodilatadores Teaofilina

Agentes cardiovasculares Reserpina

Acido falico Acido félico

Agentes hiperglicemiantes Diaztxido

Hierba de San Juan Hierba de San Juan

a. Esta lista no pretende ser inclusiva o completa. Se deben revisar los
insertos individuales de los

medicamentos.

El clorhidrato de molind