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1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria y extraordinaria de la Sala
Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora, en la sala de Juntas del
INVIMA, previa verificacion del quérum:
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2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 19 de 2019 SEM
Acta No. 18 de 2019 SEM
Acta No. 17 de 2019 SEM
Acta No. 16 de 2019 SEM

3. TEMAS A TRATAR

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. DOVATO (50MG + 300MG) TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20163284

Radicado : 20191092366

Fecha : 17/05/2019

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Dolutegravir + 300 mg de Lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:
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DOVATO esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) en adultos a partir de los 18 afios de edad que
pesen por lo menos 40 kg, sin resistencia, documentada o por sospecha clinica, a
cualquiera de sus componentes antirretrovirales.

Contraindicaciones:

DOVATO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.
DOVATO esta contraindicado en combinacién con dofetilida o pilsicainida

Precauciones y advertencias:

En esta seccion se incluyen las advertencias y precauciones especiales relacionadas
con dolutegravir y lamivudina. No existen precauciones y advertencias adicionales
relacionadas con DOVATO.

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad a inhibidores de la integrasa,
incluyendo dolutegravir, y se caracterizan por eritema, hallazgos constitucionales y, en
ocasiones, disfuncién orgénica incluyendo lesién hepatica. DOVATO y otros agentes
sospechosos deben suspenderse inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas
de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, sarpullido severo o
sarpullido acompafiado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia,
angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepéticas, y debe iniciarse una terapia apropiada. El retraso en suspender el
tratamiento con DOVATO o con otros agentes sospechosos después del inicio de la
hipersensibilidad, puede resultar en una reaccion potencialmente mortal.

Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis:

La acidosis lactica y la hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos
mortales, han sido reportadas con el uso de antirretrovirales analogos de nucleésidos
ya sea solos o en combinacion, incluyendo lamivudina. La mayoria de estos casos se
han presentado en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica
incluyen debilidad generalizada, anorexia y pérdida subita e inexplicable de peso,
sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disnea y taquipnea).
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Debe tenerse precaucion al administrar DOVATO particularmente en aquellos con
factores de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el
tratamiento con DOVATO en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de
laboratorio sugestivos de acidosis lactica con o sin hepatitis (Qque pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados de las
transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre:

Es posible que los niveles de lipidos séricos y de glucosa en sangre aumenten
durante la terapia antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo
de vida también pueden ser factores contribuyentes. Se debe considerar la medicion
de los lipidos séricos y de la glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser
manejadas de manera clinicamente apropiada.

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de
iniciar el tratamiento antirretroviral (TAR), puede surgir una reaccion inflamatoria
frente a infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y ocasionar condiciones
clinicas graves o agravamiento los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses de iniciado el TAR. Algunos ejemplos
relevantes son la retinitis por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas
generalizadas y/o focales y la neumonia por Pneumocystis jiroveci. Cualquier sintoma
inflamatorio debe der evaluado sin demora y se debe iniciar el tratamiento siempre
gque sea necesario. También se han reportado trastornos autoinmunes (como
enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barre) que ocurren en el
contexto de la reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo hasta el inicio es mas
variable y puede ocurrir varios meses después de iniciado el tratamiento, y algunas
veces puede tener una presentacion atipica.

Se observaron incrementos en los marcadores hepéticos consistentes con el
sindrome de reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B
y/o C al inicio de la terapia con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de la
guimica hepatica en los pacientes con coinfeccion por hepatitis B y/o C.

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B (HBV):

Se debe aplicar una diligencia particular en el inicio o0 mantenimiento de una terapia
efectiva contra la hepatitis B al comenzar la terapia con DOVATO en pacientes
coinfectados con hepatitis B.
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Estudios clinicos y la experiencia poscomercializacion de lamivudina han demostrado
que algunos pacientes con enfermedad cronica por VHB pueden experimentar
evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, que
podria tener consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada. Si se suspende el uso de DOVATO en pacientes coinfectados con
VHB, se debe considerar el monitoreo periodico de las pruebas de funcion hepatica y
los marcadores de replicacion del VHB.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben DOVATO o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccién por VIH.
Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo observacion clinica estrecha por
parte de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas
con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Mientras que ha sido probado que la supresion viral efectiva con la terapia
antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede
excluir un riesgo residual. Deben tomarse las precauciones necesarias para prevenir
la transmision de acuerdo con las guias nacionales.

Interacciones Farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucion al coadministrar medicamentos (con o sin prescripcion) que
pueden alterar la exposicion a dolutegravir o a lamivudina, y al coadministrar
medicamentos cuya exposicion pueda verse alterada por DOVATO.

La dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia cuando se
administra  concomitantemente con rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, hierba de San Juan, etravirina (sin inhibidores de la proteasa
potenciados), efavirenz, nevirapina o tipranavir/ritonavir (ver Interacciones).

Dolutegravir no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Por lo tanto, se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6
horas después de estos agentes (ver Interacciones).

Se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o alternativamente, administrarlo con alimentos (ver
Interacciones).
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Dolutegravir incremento las concentraciones de metformina. Se debe considerar un
ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie y se suspenda la coadministracion
de DOVATO con metformina, para mantener el control glucémico (ver Interacciones).

Reacciones adversas:

DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, por lo tanto, por lo que pueden

esperarse los eventos adversos asociados con estos (Tabla 3 y 4). Para muchos de

los eventos adversos enlistados, no esta claro si estan relacionados con la sustancia

activa, con la amplia gama de otros medicamentos usados en el tratamiento de la

infeccion por el VIH o si son resultado del proceso subyacente de la enfermedad.

Los eventos adversos identificados en un andlisis de datos combinados de los

estudios clinicos en Fase 2b y en Fase 3 de los componentes individuales se enlistan

en la Tabla 3 a continuacion, clasificados segun los érganos y sistemas (MedDRA) y

segun lafrecuenci a. Las frecuencias se definen cc
(01/100, <1/10), poco comw%n (O1/1,000, <1/10
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Datos del Estudio Clinico

Los datos de seguridad clinica con DOVATO son limitados. Las reacciones adversas
observadas para la combinacion de dolutegravir y lamivudina en un analisis de datos
agrupados de los estudios clinicos Fase 3 (GEMINI-1 y GEMINI-2) fueron
generalmente consistentes con los perfiles y con las severidades de las reacciones
adversas de los componentes individuales cuando se administraron con otros agentes
antirretrovirales. Solo se observé una reaccion adversa emergente del tratamiento con
la combinacion que no estaba enlistada en la informacién para prescribir de
dolutegravir o lamivudina [Trastornos del sistema nervioso: somnolencia; frecuencia
comun]. En cuanto a la severidad de las reacciones adversas, no hubo diferencia
entre la combinacién y los componentes individuales, para cualquiera de las
reacciones adversas observadas. Las reacciones adversas emergentes del
tratamiento observadas en al menos el 2% de los sujetos en cualquiera de los grupos
de tratamiento del andlisis combinado de los estudios GEMINI-1 y GEMINI-2, fueron
nauseas, cefalea, diarrea, insomnio y mareo.
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Tabla 1 Reacciones adversas asociadas con los componentes individuales de
DOVATO
Clase organo- | Frecuencia* Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Poco comun neutropenia
sanguineos y del anemia
sistema linfatico trombocitopenia
Trastornos del | Poco comun Hipersensibilidad (ver
sistema inmune Advertencias y
Precauciones)
Sindrome de reconstitucion
inmune (ver Advertencias y
Precauciones)
Trastornos Comun Ideacion suicida
psiquiatricos (particularmente en
pacientes con un historial
preexistente de depresién o
enfermedad psiquiatrica)
depresion
ansiedad
insomnio
suefios anormales
Poco comin Intento de suicidio
(particularmente en
pacientes con un historial
preexistente de depresién o
enfermedad psiquiétrica)
Trastornos del | Muy comun cefalea
sistema nervioso Comun mareo cefalea
Trastornos Muy comun nauseas
gastrointestinales diarrea
Comun vomito nauseas
flatulencias vomito
dolor abdominal | dolor abdominal superior
dolor abdominal superior | diarrea
malestar abdominal
Trastornos Poco comun hepatitis elevaciones transitorias
hepatobiliares en las enzimas
hepaticas (AST, ALT)
Trastornos de la piel | Comun eritema eritema
y del tejido prurito
subcutaneo
Trastornos generales | Comun fatiga fatiga
y condiciones en el malestar
sitio de fiebre
administracion
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* Las frecuencias se asignan en funcion de las frecuencias maximas observadas en los estudios
GEMINI agrupados o en los estudios con los componentes individuales.

Cambios en las quimicas de laboratorio

Se observaron aumentos en la creatinina sérica dentro de las primeras 4 semanas de

tratamiento con dolutegravir mas lamivudina, los cuales se mantuvieron estables

durante 48 semanas. Se observo un cambio medio desde la concentracion basal de

10. 3 ¢e(mevaloL-36. 3 emol /L a 55.7 emol /L) desp
tratamiento. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no

reflejan un cambio en la tasa de filtracion glomerular (ver Farmacodinamia - Efectos

en la Funcién Renal).

Se observaron pequefios incrementos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) con
dolutegravir mas lamivudina. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes
ya que probablemente reflejen la competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no
conjugada por una via de eliminacion comun (UGT1Al) (ver Farmacocinética -
Metabolismo).

Durante la terapia con dolutegravir también se han reportado elevaciones
asintométicas de la creatina fosfoquinasa (CPK) asociadas principalmente con el
ejercicio.

Poblacién pediatrica
No existen datos de estudios clinicos con DOVATO en la poblacion pediatrica.

Datos poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas incluidas a partir de los datos de los estudios
clinicos, las reacciones adversas enlistadas en la Tabla 4 a continuacion han sido
identificadas durante el uso posterior a la aprobacion de dolutegravir y/o de
lamivudina en uso con otros agentes antirretrovirales. Estos eventos se han
incluidodebido a una posible conexion causal con dolutegravir y/o con a lamivudina.

Tabla 2 Reacciones adversas basadas en la experiencia poscomercializacién
Clase 6rgano- Frecuencia Dolutegravir Lamivudina
sistema

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud Minsalud

es de todos
Clase 6rgano- Frecuencia Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Muy rara aplasia pura de eritrocitos

sanguineos y del
sistema linfatico

Trastornos del Comun hiperlactatemia
metabolismo y .

nutricién Rara acidosis lactica
Trastornos del Muy rara parestesia

sistema nervioso se han reportado casos de

neuropatia periférica, aunque
la relacién causal con el
tratamiento es incierta

Trastornos Rara Incrementos en la amilasa
gastrointestinales sérica

pancreatitis, aunque la relacion
causal con lamivudina es

incierta

Trastornos Rara insuficiencia
hepatobiliares hepatica aguda?
Trastornos de la piel | Comdn alopecia
y del tejido
subcutaneo
Trastornos masculo | Comun artralgia
esqueléticos y del trastornos musculares
tejido conectivo _ _

Poco comun artralgia

mialgia

Rara rabdomiolisis

Investigaciones Poco comun aumento de peso

! Acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones)

2 Se ha reportado insuficiencia hepatica aguda en un régimen que contiene dolutegravir. La
contribucion de dolutegravir en estos casos no esté clara.

Interacciones:

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto N nal de
Oficina Principal: Cr
Administrativo: Cra 10 N° 6

i % o0
) 29 Instiuto Naconal ce Vigiancia de Medicamentos y Almentos.

entos y Alimentos - Invima ‘

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Ya que DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, cualquier interaccion que haya sido
identificada individualmente con estos agentes, puede ocurrir con DOVATO. Debido a las
diferentes vias metabolicas y de eliminacion, no se esperan interacciones farmacolégicas
clinicamente significativas entre dolutegravir y lamivudina.

Efecto de Dolutegravir y Lamivudina en la Farmacocinética de Otros Agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de las enzimas citocromo P450, de la uridinadifosfato glucuronil transferasa (UGT)
de los transportadores glicoproteina-P (Pgp), de la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP), de la bomba de exportacion de sales biliares (BSEP), del polipéptido transportador
de aniones organicos (OATP1B1), OATP1B3, del transportador de cationes organicos
(OCT1) y de la proteina asociada a la resistencia a multiples medicamentos (MRP2) o MRP4.

In vitro, dolutegravir no demostré una inhibicién directa, o demostr6 una inhibicién débil (ICso>
50 e M) de | as enzi mas del citocromo P450 (CYP
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al o UGT2B7, o de los transportadores Pgp,
BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 o MRPA4. In vitro, dolutegravir no indujo
CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, dolutegravir no tuvo un efecto sobre el midazolam, una
sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se espera que dolutegravir afecte la
farmacocinética de los medicamentos que son sustratos de estas enzimas o transportadores
(por ejemplo, la transcriptasa reversa y los inhibidores de la proteasa, abacavir, zidovudina,
maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas, antifungicos azdlicos, inhibidores
de la bomba de protones, agentes de disfuncion eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina,
adefovir).

En los estudios de interaccion farmacolégica, dolutegravir no tuvo un efecto clinicamente
relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz,
lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir,
daclatasvir y anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibié al transportador de cationes organicos renal 2 (OCT2) (ICso = 1.93

eM), al transportador de extrusi-n de=m6il Badpt M}
y MATE2-K(IC50=24. 8 € M) . Considerando | a exposici-n in
bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos de MATE2-K in vivo. In vivo,
dolutegravir incrementa las concentraciones plasmaticas de medicamentos cuya excrecion

depende de OCT2 o MATEL1 (dofetilida, pilsicainida o metformina) (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir inhibi6 los transportadores renales basolaterales: OAT1 (ICso = 2.12 niM)
y OAT3 (ICsp = 1.97 nM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable en la
farmacocinética in vivo de los sustratos del OAT, tenofovir y paraaminohipurato, y por lo tanto
tiene una baja propension a causar interacciones farmacoldgicas a través de la inhibicion de
los transportadores OAT.
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Lamivudina no inhibe ni induce las enzimas CYP (tales como CYP3A4, CYP2C9 o CYP2D6) y
demuestra una inhibicibn nula o débil de los transportadores de farmacos OATP1B1,
OATP1B3, BCRP y Pgp, OCT3, MATE1 o MATE2-K. Por lo tanto, no se espera que
lamivudina afecte las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que son sustratos de
estas enzimas o transportadores.

Aunque lamivudina es un inhibidor de OCT1 y OCT?2 in vitro, tiene un bajo potencial para
afectar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de estos transportadores a la dosis
terapéutica (300 mg)/exposicion.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Dolutegravir y Lamivudina

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los medicamentos que inducen estas enzimas o transportadores pueden disminuir la
concentracion plasméatica de dolutegravir y reducir su efecto terapéutico. La administracion
conjunta de dolutegravir y otros farmacos que inhiben UGT1Al, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4
y/o Pgp puede aumentar la concentracion plasmatica de dolutegravir (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido humano transportador de aniones
organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 u OCT1, por lo tanto, no se espera que los farmacos
que modulan exclusivamente a estos transportadores afecten la concentracion plasmatica de
dolutegravir.

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, la hierba de San Juan, etravirina (sin
inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina y tipranavir/ritonavir, cada uno,
redujeron significativamente las concentraciones plasméaticas de dolutegravir y requieren un
ajuste de la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia. Cuando se requiera un ajuste de
la dosis debido a las interacciones farmacoldgicas, esta disponible una preparacién por
separado de dolutegravir (TIVICAY). Se debe administrar una dosis adicional de dolutegravir
50 mg (TIVICAY), aproximadamente 12 horas después de DOVATO. En estos casos, el
médico debe consultar la informacién de prescripcién del producto TIVICAY.

La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al metabolismo
limitado y a la unién a proteinas plasmaticas, asi como a la eliminacién casi completa por via
renal. Lamivudina no se metaboliza significativamente por medio de las enzimas CYP.
Aunque lamivudina es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, es poco probable que los
inhibidores de estos transportadores de salida afecten la disposicion de lamivudina debido a
su alta biodisponibilidad. Lamivudina es, in vitro, un sustrato de MATE1, MATE2-K y OCT2.
Sin embargo, ha sido demostrado que trimetoprim (un inhibidor de estos transportadores de
medicamentos) incrementa las concentraciones plasmaticas de lamivudina; el incremento
resultante fue de tal magnitud que no se recomienda un ajuste de la dosis, ya que no se
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espera que tenga significancia clinica. Lamivudina es un sustrato del transportador de la
recaptacion hepatica OCT1. Como la eliminacion hepatica desempefia un papel menor en la
depuracion de lamivudina, es poco probable que las interacciones farmacolégicas debidas a
la inhibicion de OCT1 tengan significancia clinica.

En las Tablas 1 y 2 se presentan interacciones farmacoldgicas seleccionadas. Las
recomendaciones se basan, ya sea en los estudios de interaccion farmacol6gica, o en las
interacciones previstas debido a la magnitud esperada de la interaccién y al potencial de
eventos adversos serios 0 pérdida de eficacia. No se espera que DOVATO se administre
concomitantemente con otros agentes antivirales contra el VIH-1; se proporciona informacion

de referencia.

Tabla 3

Interacciones farmacoldgicas estudiadas con dolutegravir

Clase del farmaco
concomitante:
Nombre del farmaco

Efecto sobre la
concentracion de
dolutegravir o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidor no-nucleésido
de la transcriptasa
reversa:

Etravirina (ETR) sin
inhibidores de la
proteasa potenciados

Dolutegravir ®
AUC ®71%
Cmax ®52%
Ct ®88%

ETR?

La etravirina sin inhibidores de la proteasa
potenciados disminuyé la concentracion
plasmética de dolutegravir. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50 mg
dos veces al dia para los pacientes que
toman etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fija, se debe administrar
una dosis adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY), aproximadamente 12 horas
después de DOVATO. En este caso, el
médico debe consultar la informacion de
prescripcién del producto TIVICAY.

Lopinavir/ritonavir +
etravirina (LPV/RTV +
ETR)

Inhibidor de la proteasa:

Dolutegravir @
AUC - 11%
Cmax = 7%

Ct = 28%

LPV @2
RTV 2

Lopinavir/ritonavir y etravirina no alteraron
la concentracion plasmética de dolutegravir
a un grado clinicamente relevante. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Inhibidor de la proteasa:

Dolutegravir ®

Darunavir/ritonavir y etravirina no alteraron
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Darunavir/ritonavir + AUC ®25% la concentracion plasmética de dolutegravir
etravirina (DRV/RTV + Cmax ®12% a un grado clinicamente relevante. No es
ETR) Ct ®36% necesario un ajuste de dosis.

DRV 2

RTV 2

Inhibidor no-nucledsido

Dolutegravir ®

Efavirenz disminuy6 las concentraciones

de la transcriptasa AUC ®57% plasmaticas de dolutegravir. La dosis
reversa: Crmax ® 39% recomendada de dolutegravir es de 50 mg
Efavirenz (EFV) Ct ®75% dos veces al dia cuando se coadministra
con efavirenz. Ya que DOVATO es una

EFV 2 tableta de dosis fijas, se debe administrar

una dosis adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY), aproximadamente 12 horas
después de DOVATO. En este caso, el
médico debe consultar la informacion de
prescripcién del producto TIVICAY.

Inhibidor no nucleésido
de la transcriptasa
reversa:

Nevirapina

Dolutegravir ®

La coadministracion con nevirapina tiene el
potencial de disminuir la concentracion
plasmatica de dolutegravir debido a la
induccion enzimética y no ha sido
estudiada. El efecto de nevirapina en la
exposicion a dolutegravir es probablemente
similar o inferior al de efavirenz. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50 mg
dos veces al dia cuando se administra
concomitantemente con nevirapina. Ya que
DOVATO es una tableta de dosis fijas, se
debe administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion del
producto TIVICAY.

Inhibidor de la proteasa:

Dolutegravir -

Atazanavir incrementé la concentraciéon

Atazanavir (ATV) AUC = 91% plasmatica de dolutegravir. No es necesario
Cmax = 50% un ajuste de la dosis.
Ct = 180%
ATV 2

Atazanavir/ritonavir incrementd la
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Atazanavir/ritonavir
(ATVIRTV)

AUC - 62%
Crmax = 34%
Ct - 121%

ATV @
RTvV 2

concentracion plasmatica de dolutegravir.
No es necesario un ajuste de la dosis.

Inhibidor de la proteasa:

Tipranavir/ritonavir
(TPVIRTV)

Dolutegravir ®
AUC ®59%
Cmax ®47%

Ct ®76%

TPV 2
RTV @

Tipranavir/ritonavir disminuye las
concentraciones de dolutegravir. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50 mg
dos veces al dia para los pacientes que
toman tipranavir/ritonavir. Ya que DOVATO
es una tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion del
producto TIVICAY.

Inhibidor de la proteasa:

Fosamprenavir/

ritonavir (FPV/RTV)

Dolutegravir ®
AUC ®35%
Cmax ® 24%

Ct ®49%

FPV 2
RTV @

Fosamprenavir/ritonavir ~ disminuye las
concentraciones de dolutegravir, pero con
base en datos limitados, no resulté en una
disminucién de la eficacia en los estudios
en Fase Ill. No es necesario un ajuste de la
dosis en pacientes que no han sido
previamente tratados con INI.

Inhibidor de la proteasa:

Nelfinavir

Dolutegravir 2

Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aunque nelfinavir es un inhibidor de
CYP3A4, basado en datos de otros
inhibidores, no se espera un incremento.
No es necesario un ajuste de la dosis.

Inhibidor de la proteasa:

Lopinavir/ritonavir
(LPVIRTV)

DTG 2
AUC ®4%
Cmax a

Ct ®6%

LPV 2
RTV 2

Lopinavir/ritonavir no alteré la
concentracion plasmatica de dolutegravir a
un grado clinicamente relevante. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Inhibidor de la proteasa:

Darunavir/ritonavir

Dolutegravir ®
AUC ®22%
Cmax ® 11%

Darunavir/ritonavir no altera la
concentracion plasmatica de dolutegravir a
un grado clinicamente relevante. No es
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(DRV/RTV) Ct ®38% necesario un ajuste de la dosis.
DRV 2
RTV 2
Inhibidor nucledsido de | Dolutegravir 2 Tenofovir no altera la concentracion
la transcriptasa reversa: plasmatica de dolutegravir a un grado
Tenofovir (TDF) AUC @ clinicamente relevante. No es necesario un
Crmax ®3% ajuste de la dosis.
Ct ®8%
Tenofovir 2
AUC - 12%
Cmax— 9%
Ct = 19%

Otros Agentes

Dofetilida Dofetilida — La coadministracion de dolutegravir tiene el
potencial de incrementar las
concentraciones plasmaticas de dofetilida o
pilsicainida a través de la inhibicion del
transportador OCT2; la coadministracién no
ha sido estudiada. La coadministracion de
dofetilida o pilsicainida con dolutegravir
estd contraindicada debido a la posible
toxicidad potencialmente mortal causada
por la alta concentracion de dofetilida o

Pilsicainida Pilsicainida =

pilsicainida.
Carbamazepina Dolutegravir ® La administracion de carbamazepina
AUC ®49% disminuye la concentracién plasmética de
Cmax ®33% dolutegravir. La dosis recomendada de
Ct ®73% dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia

para los pacientes que toman
carbamazepina. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas, se debe administrar
una dosis adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY), aproximadamente 12 horas
después de DOVATO. En este caso, el
médico debe consultar la informaciéon de
prescripcién del producto TIVICAY.

Fenitoina Dolutegravir ® La administracion concomitante con estos
inductores metabdlicos tiene el potencial de
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Fenobarbital disminuir la concentracion plasmatica de
dolutegravir debido a la induccién
enzimatica y no ha sido estudiada. El
Hierba de San Juan efecto de estos inductores metabdlicos en
la  exposicién a  dolutegravir es
probablemente similar a la de
carbamazepina. La dosis recomendada de
dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia
para los pacientes que toman estos
inductores metabdlicos. Ya que DOVATO
es una tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion del
producto TIVICAY.

Oxcarbazepina Dolutegravir ® Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aungue es un inductor de CYP3A4, con
base en los datos de otros inductores, no
se espera una disminucién clinicamente
significativa de dolutegravir. No es
necesario un ajuste de la dosis.

Omeprazol Dolutegravir 2 El omeprazol no alteré las concentraciones
plasmaticas de dolutegravir a un grado
clinicamente relevante. No es necesario un
ajuste de la dosis.

Antiacidos que Dolutegravir ® La administracion  concomitante  de
contienen cationes AUC ®74% antiacidos que contienen cationes
polivalentes (por Cmax ® 72% polivalentes disminuyé la concentracion
ejemplo, Mg, Al) Coa ®74% plasmatica de dolutegravir. Se recomienda

administrar DOVATO 2 horas antes o 6
horas después de tomar productos
antiacidos  que contienen cationes

polivalentes.
Suplementos de calcio | Dolutegravir ® Se recomienda administrar DOVATO 2
AUC ®39% horas antes o 6 horas después de tomar
Crmax ® 37% productos que contengan calcio o,
Co4 ®39% alternativamente, administrarlo con
alimentos.
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Suplementos de hierro

Dolutegravir ®

Se recomienda administrar DOVATO 2

AUC ®54%
Cmax ®43%
Ct ®72%

AUC ®54% horas antes o 6 horas después de tomar
Cmax ®57% productos que contengan hierro o,
Cos ®56% alternativamente, administrarlo con
alimentos.
Metformina Metformina - La coadministraci6n de  dolutegravir
o increment6 la concentracion plasmética de

Cuando se co-administra con | metformina. Se debe considerar un ajuste
50 mg de dolutegravir QD: de la dosis de metformina cuando se inicia
Metformina y se suspende la administracion conjunta
AUC = 79% de tDOVAITO t C|On| mgtformlna, para
Cora — 66% mantener el control glucémico.
Cuando se co-administra con
50 mg de dolutegravir BID:
Metformina
AUC - 145%
Cmax = 111%

Rifampicina Dolutegravir ® Rifampicina disminuyé la concentracion

plasmética de dolutegravir. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50 mg
dos veces al dia para los pacientes que
toman rifampicina. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas, se debe administrar
una dosis adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY), aproximadamente 12 horas
después de DOVATO. En este caso, el
médico debe consultar la informacion de
prescripcién del producto TIVICAY.

Anticonceptivos orales

(Etinilestradiol (EE) y
norelgestromina
(NGMN))

Efecto de dolutegravir:

EE?2

AUC - 3%
Cmax ® 1%
Ct - 2%

Efecto de dolutegravir:

NGMN 2
AUC ®2%
Crnax ®11%

Dolutegravir no alteré las concentraciones
plasméticas de etinilestradiol y de
norelgestromina a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste de la
dosis de los anticonceptivos orales cuando
se administran  conjuntamente  con
DOVATO.
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Ct®7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambi6 las concentraciones
. plasmaticas de la metadona a un grado
Metadona clinicamente relevante. No es necesario un
AUC ®2% ajuste de la dosis de metadona cuando se
Cmax? 0% administra conjuntamente con DOVATO.
Ct ®1%
Daclatasvir Dolutegravir 2 Daclatasvir no alter6 la concentracion

AUC - 33%
Cmax— 29%
Ct - 45%

Daclatasvir &

plasmatica de dolutegravir a un grado
clinicamente relevante. Dolutegravir no
alter6 la concentracion plasmética del
daclatasvir. No es necesario un ajuste de la
dosis.

Abreviaturas: = = Incrementa; ® = disminuye; 2

= sin cambio significativo; AUC = area bajo la curva de

la concentracion versus el tiempo; Cmax = maxima concentracion observada, Ct=concentracion al final
del intervalo de la dosis, C24 = concentracion plasmatica después de 24 horas.

Tabla 4

Interacciones Farmacoldgicas estudiadas con lamivudina

Clase del farmaco
concomitante:
Nombre del farmaco

Efecto sobre la
concentracion de
lamivudina o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Trimetoprim/

sulfametoxazol (Co-
trimoxazol)

(160 mg/800 mg una
vez al dia durante 5
dias/dosis Unica de
300 mg)

Lamivudina: AUC -40%
Trimetoprim: AUC @

Sulfametoxazol: AUC &

A menos que el paciente presente
insuficiencia renal, no es necesario un
ajuste de la dosis de lamivudina (ver
Posologia y Administracion). Lamivudina no
tiene ningun efecto en la farmacocinética
de trimetoprim o de sulfametoxazol. El
efecto de la administraciébn conjunta de
lamivudina con dosis méas altas de
cotrimoxazol usado para el tratamiento de
la neumonia por Pneumocystis jiroveci y la
toxoplasmosis, no ha sido estudiado.
DOVATO no se recomienda para sujetos
con CICr de <50 mL/min.

Emtricitabina

Lamivudina puede inhibir la fosforilacion
intracelular de emtricitabina cuando los dos
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medicamentos se usan simultdneamente.
Ademas, el mecanismo de resistencia viral
tanto para lamivudina como para
emtricitabina esta mediado por la mutacion
del mismo gen de transcriptasa reversa
viral (M184V) y, por lo tanto, la eficacia
terapéutica de estos medicamentos en
terapia combinada puede ser limitada. No
se recomienda el uso de lamivudina en
combinacion con emtricitabina o en
combinaciones de dosis fijas que
contengan emtricitabina.

Otros Agentes

Solucién de Sorbitol Dosis Unica de 300 mg de Cuando sea posible, evite la
(8.29,10.29,13.49) solucién oral de lamivudina coadministracién cronica de medicamentos
que contienen sorbitol con lamivudina.
Considere un monitoreo mas frecuente de
AUC ® 14%; 32%; 36% la carga viral del VIH-1 cuando no se pueda
evitar la coadministracién crénica.

Lamivudina:

Cmax ® 28%; 52%, 55%.

Abreviaturas: = = Incrementa; ® = Disminuye; @ = sin cambio significativo; AUC = &rea bajo la curva de
la concentracion versus el tiempo; Cmax = maxima concentracion observada

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracion

La terapia con DOVATO solo debe ser iniciada por un médico experimentado en el manejo de
la infeccion por el VIH.

DOVATO puede tomarse con o sin alimentos.

DOVATO es una tableta de dosis fija y no debe prescribirse a pacientes que requieran ajustes
de la dosis, como aquellos con una depuracion de creatinina menor de 50 mL/min.

Esta disponible una preparacién por separado de dolutegravir (TIVICAY) cuando se requiere
un ajuste de dosis debido a interacciones farmacologicas (ver Interacciones).

No se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con resistencia a los inhibidores de la
integrasa. En este caso, el médico debe consultar la informacion del producto TIVICAY.
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Adultos
La dosis recomendada de DOVATO en adultos que pesen por lo menos 40 kg es de una
tableta una vez al dia.

Nifios y Adolescentes

Actualmente, DOVATO no esta recomendado para el tratamiento de nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad ya que no se puede realizar el ajuste de dosis necesario. Por el
momento, no existen datos clinicos disponibles para esta combinacién. Los médicos deben
consultar la informacion para prescribir de cada producto individual: dolutegravir y lamivudina.

Adultos mayores

Existen datos limitados disponibles con respecto al uso de dolutegravir y lamivudina en los
pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes
adultos mayores requieran una dosis distinta en comparacién con los pacientes adultos mas
jovenes (ver Farmacocinética - Poblaciones Especiales de Pacientes). Al tratar pacientes
adultos mayores, debe tomarse en cuenta la mayor frecuencia de la disminucién de la funcion
hepatica y renal, anomalias hematoldgicas, uso de productos medicinales, o enfermedades
concomitantes.

Insuficiencia renal

Si bien no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir en pacientes con insuficiencia renal,
se requiere una disminucion de la dosis de lamivudina debido a una menor depuracion. Por lo
tanto, no se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con una depuracion de creatinina
inferior a 50 mL/min (ver Farmacocinética - Poblaciones Especiales de Pacientes).

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada
(grado A o B de Child-Pugh). No existen datos disponibles para dolutegravir en pacientes con
insuficiencia hepatica severa (grado C de Child-Pugh) (ver Farmacocinética - Poblaciones
Especiales de Pacientes).

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191092366
- Informacion para Prescribir allegado mediante radicado 20191092366
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la evaluacion
farmacolégica para el producto de la referencia Unicamente con la siguiente
informacién:

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Dolutegravir + 300 mg de Lamivudina
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

DOVATO esta indicado para el tratamiento de la infeccion por el Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH-1) en adultos a partir de los 18 afios de edad que
pesen por lo menos 40 kg, sin resistencia, documentada o por sospecha clinica, a
cualquiera de sus componentes antirretrovirales, gue no tengan historia de tratamiento
antiretroviral vy no tengan sustituciones conocidas asociadas con_resistencia a los
componentes individuales: dolutegravir y lamivudina.

Contraindicaciones:

DOVATO esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
dolutegravir o lamivudina, o a cualquiera de los excipientes.
DOVATO estéa contraindicado en combinacidén con dofetilida o pilsicainida

Precauciones y advertencias:
Puede ocurrir toxicidad embriofetal cuando se administra durante el tiempo de la

concepcion v del embarazo temprano. Evitar utilizar en este periodo por el riesgo de
defecto del tubo neural

Se recomienda el uso de metodos efectivos de anticoncepcion.

En esta seccion se incluyen las advertencias y precauciones especiales relacionadas
con dolutegravir y lamivudina. No existen precauciones y advertencias adicionales
relacionadas con DOVATO.

Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad a inhibidores de la integrasa,
incluyendo dolutegravir, y se caracterizan por eritema, hallazgos constitucionales y, en
ocasiones, disfuncion organica incluyendo lesion hepatica. DOVATO y otros agentes
sospechosos deben suspenderse inmediatamente si se desarrollan signos o sintomas
de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo, pero no limitado a, sarpullido severo o
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sarpullido acompafiado de fiebre, malestar general, fatiga, dolores musculares o
articulares, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia,
angioedema). Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepéticas, y debe iniciarse una terapia apropiada. El retraso en suspender el
tratamiento con DOVATO o con otros agentes sospechosos después del inicio de la
hipersensibilidad, puede resultar en unareaccidén potencialmente mortal.

Acidosis lactica/lhepatomegalia severa con esteatosis:

La acidosis lactica y la hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos
mortales, han sido reportadas con el uso de antirretrovirales analogos de nucleésidos
ya sea solos 0 en combinacion, incluyendo lamivudina. La mayoria de estos casos se
han presentado en mujeres.

Las caracteristicas clinicas que pueden indicar el desarrollo de acidosis lactica
incluyen debilidad generalizada, anorexia y pérdida subita e inexplicable de peso,
sintomas gastrointestinales y sintomas respiratorios (disneay taquipnea).

Debe tenerse precaucion al administrar DOVATO particularmente en aquellos con
factores de riesgo conocidos para enfermedad hepatica. Debe suspenderse el
tratamiento con DOVATO en cualquier paciente que desarrolle hallazgos clinicos o de
laboratorio sugestivos de acidosis lactica con o sin hepatitis (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados de las
transaminasas).

Lipidos séricos y glucosa en sangre:

Es posible que los niveles de lipidos séricos y de glucosa en sangre aumenten durante
la terapia antirretroviral. El control de la enfermedad y los cambios en el estilo de vida
también pueden ser factores contribuyentes. Se debe considerar la medicién de los
lipidos séricos y de la glucosa en sangre. Las alteraciones de lipidos deben ser
manejadas de manera clinicamente apropiada.

Sindrome de Reconstitucion Inmune:

En pacientes infectados con VIH con deficiencia inmune grave en el momento de iniciar
el tratamiento antirretroviral (TAR), puede surgir una reaccién inflamatoria frente a
infecciones oportunistas asintomaticas o residuales y ocasionar condiciones clinicas
graves o agravamiento los sintomas. Tipicamente, dichas reacciones se han observado
en las primeras semanas o meses de iniciado el TAR. Algunos ejemplos relevantes son
la retinitis por citomegalovirus, las infecciones micobacterianas generalizadas y/o
focales y la neumonia por Pneumocystis jiroveci. Cualquier sintoma inflamatorio debe
der evaluado sin demora y se debe iniciar el tratamiento siempre que sea necesario.
También se han reportado trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillain-Barre) que ocurren en el contexto de la
reconstitucion inmune, sin embargo, el tiempo hasta el inicio es mas variable y puede

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tuto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Aliment vima

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

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

ocurrir varios meses después de iniciado el tratamiento, y algunas veces puede tener
una presentacion atipica.

Se observaron incrementos en los marcadores hepaticos consistentes con el sindrome
de reconstitucion inmune en algunos pacientes coinfectados con hepatitis B y/o C al
inicio de la terapia con dolutegravir. Se recomienda el monitoreo de la quimica hepética
en los pacientes con coinfeccion por hepatitis B y/o C.

Pacientes coinfectados con el virus de hepatitis B (HBV):

Se debe aplicar una diligencia particular en el inicio 0 mantenimiento de una terapia
efectiva contra la hepatitis B al comenzar la terapia con DOVATO en pacientes
coinfectados con hepatitis B.

Estudios clinicos y la experiencia poscomercializacién de lamivudina han demostrado
que algunos pacientes con enfermedad crénica por VHB pueden experimentar
evidencia clinica o de laboratorio de hepatitis recurrente al suspender lamivudina, que
podria tener consecuencias mas graves en pacientes con enfermedad hepética
descompensada. Si se suspende el uso de DOVATO en pacientes coinfectados con
VHB, se debe considerar el monitoreo periddico de las pruebas de funcién hepética y
los marcadores de replicacion del VHB.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben DOVATO o cualquier otro tratamiento antirretroviral pueden
desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la infeccion por VIH.
Por lo tanto, los pacientes deben permanecer bajo observacién clinica estrecha por
parte de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades asociadas
con el VIH.

Transmision de la infeccion:

Mientras que ha sido probado que la supresion viral efectiva con la terapia
antirretroviral reduce sustancialmente el riesgo de transmisién sexual, no se puede
excluir un riesgo residual. Deben tomarse las precauciones necesarias para prevenir la
transmisién de acuerdo con las guias nacionales.

Interacciones Farmacoldgicas:

Debe tenerse precaucion al coadministrar medicamentos (con o sin prescripciéon) que
pueden alterar la exposicién a dolutegravir o a lamivudina, y al coadministrar
medicamentos cuya exposicion pueda verse alterada por DOVATO.

La dosis recomendada de dolutegravir es de 50 mg dos veces al dia cuando se
administra concomitantemente con rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital,
hierba de San Juan, etravirina (sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz,
nevirapina o tipranavir/ritonavir.
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Dolutegravir no debe coadministrarse con antidcidos que contienen cationes
polivalentes. Por lo tanto, se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas
después de estos agentes.

Se recomienda administrar DOVATO 2 horas antes o 6 horas después de tomar
suplementos de calcio o hierro, o alternativamente, administrarlo con alimentos.

Dolutegravir incrementd las concentraciones de metformina. Se debe considerar un
ajuste de la dosis de metformina cuando se inicie y se suspenda la coadministracion de
DOVATO con metformina, para mantener el control glucémico.

Reacciones adversas:

DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, por lo tanto, por lo que pueden esperarse
los eventos adversos asociados con estos (Tabla 3 y 4). Para muchos de los eventos
adversos enlistados, no esta claro si estan relacionados con la sustancia activa, con la
amplia gama de otros medicamentos usados en el tratamiento de la infeccion por el VIH
0 si son resultado del proceso subyacente de la enfermedad.

Los eventos adversos identificados en un analisis de datos combinados de los
estudios clinicos en Fase 2b y en Fase 3 de los componentes individuales se enlistan
en la Tabla 3 a continuacidn, clasificados segun los 6rganos y sistemas (MedDRA) y
segun la frecuencia. Las f r ecuencias se definen como m
(061/100, <1/10), poco comw%n (O61/1,000, <1/
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Uy coc
100),

Datos del Estudio Clinico

Los datos de seguridad clinica con DOVATO son limitados. Las reacciones adversas
observadas para la combinacién de dolutegravir y lamivudina en un andlisis de datos
agrupados de los estudios clinicos Fase 3 (GEMINI-1 y GEMINI-2) fueron generalmente
consistentes con los perfiles y con las severidades de las reacciones adversas de los
componentes individuales cuando se administraron con otros agentes antirretrovirales.
Solo se observé una reaccion adversa emergente del tratamiento con la combinacion
que no estaba enlistada en la informacion para prescribir de dolutegravir o lamivudina
[Trastornos del sistema nervioso: somnolencia; frecuencia comun]. En cuanto a la
severidad de las reacciones adversas, no hubo diferencia entre la combinacién y los
componentes individuales, para cualquiera de las reacciones adversas observadas. Las
reacciones adversas emergentes del tratamiento observadas en al menos el 2% de los
sujetos en cualquiera de los grupos de tratamiento del analisis combinado de los
estudios GEMINI-1 y GEMINI-2, fueron nduseas, cefalea, diarrea, insomnio y mareo.
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Tabla 5 Reacciones adversas asociadas con los componentes individuales
de DOVATO

Clase organo- | Frecuencia* Dolutegravir Lamivudina

sistema

Trastornos Poco comun neutropenia

sanguineos y del
sistema linfatico

anemia
trombocitopenia

Trastornos del | Poco comun Hipersensibilidad (ver
sistemainmune Advertencias y
Precauciones)
Sindrome de
reconstitucion inmune (ver
Advertencias y
Precauciones)
Trastornos Comun Ideacion suicida
psiquiatricos (particularmente en

pacientes con un historial
preexistente de depresion
o enfermedad psiquiatrica)

depresion
ansiedad
insomnio
suefios anormales
Poco comun Intento de suicidio
(particularmente en

pacientes con un historial
preexistente de depresion
o0 enfermedad psiquiatrica)

Trastornos del | Muy comin cefalea
sistema nervioso Comun mareo cefalea
Trastornos Muy comun nauseas
gastrointestinales diarrea
Comun vémito nauseas
flatulencias vémito
dolor abdominal | dolor abdominal
dolor abdominal superior | superior
malestar abdominal diarrea
Trastornos Poco comun hepatitis elevaciones
hepatobiliares transitorias en las
enzimas hepaticas
(AST, ALT)
Trastornos de la | Comun eritema eritema
piel y del tejido prurito
subcutaneo
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Clase organo- | Frecuencia* Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Comun fatiga fatiga
generales y malestar
condiciones en el fiebre
sitio de
administracion

* Las frecuencias se asignan en funcidon de las frecuencias méximas observadas en los
estudios GEMINI agrupados o en los estudios con los componentes individuales.

Cambios en las quimicas de laboratorio

Se observaron aumentos en la creatinina sérica dentro de las primeras 4 semanas de

tratamiento con dolutegravir mas lamivudina, los cuales se mantuvieron estables

durante 48 semanas. Se observé un cambio medio desde la concentracion basal de

10. 3 emol /L -3@.n eewmal 6L a 55. 7 emol / L) despu®s
tratamiento. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes ya que no

reflejan un cambio en la tasa de filtracién glomerular.

Se observaron pequefios incrementos en la bilirrubina total (sin ictericia clinica) con
dolutegravir mas lamivudina. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes
ya que probablemente reflejen la competencia entre dolutegravir y la bilirrubina no
conjugada por unavia de eliminacién comun (UGT1AL).

Durante la terapia con dolutegravir también se han reportado elevaciones
asintoméaticas de la creatina fosfoquinasa (CPK) asociadas principalmente con el
ejercicio.

Poblacién pediatrica
No existen datos de estudios clinicos con DOVATO en la poblacién pediétrica.

Datos poscomercializacion

Ademas de las reacciones adversas incluidas a partir de los datos de los estudios
clinicos, las reacciones adversas enlistadas en la Tabla 4 a continuacién han sido
identificadas durante el uso posterior a la aprobacién de dolutegravir y/o de lamivudina
€en uso con otros agentes antirretrovirales. Estos eventos se han incluidodebido a una
posible conexidn causal con dolutegravir y/o con a lamivudina.
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Tabla 6 Reacciones adversas basadas en la experiencia poscomercializacion
Clase 6rgano- Frecuencia Dolutegravir Lamivudina
sistema
Trastornos Muy rara aplasia pura de eritrocitos

sanguineos y del
sistema linfatico

Trastornos del Comun hiperlactatemia
metabolismo y ————

nutricién Rara acidosis lactica
Trastornos del Muy rara parestesia

sistema nervioso se han reportado casos de

neuropatia periférica, aunque
la relaciéon causal con el
tratamiento es incierta

Trastornos Rara Incrementos en la amilasa
gastrointestinales sérica

pancreatitis, aunque la
relacién causal con
lamivudina es incierta

Trastornos Rara insuficiencia
hepatobiliares hepéatica aguda?

Trastornos de la piel | Comun alopecia
y del tejido
subcutaneo

Trastornos musculo | Comun artralgia
esqueléticos y del trastornos musculares
tejido conectivo

Poco comun | artralgia

mialgia
Rara rabdomiolisis
Investigaciones Poco comun | aumento de
peso

! Acidosis lactica (ver Advertencias y Precauciones)

2 Se ha reportado insuficiencia hepatica aguda en un régimen que contiene dolutegravir. La
contribucién de dolutegravir en estos casos no esté clara.
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Interacciones:

Ya que DOVATO contiene dolutegravir y lamivudina, cualquier interaccién gue haya
sido identificada individualmente con estos agentes, puede ocurrir con DOVATO.
Debido a las diferentes vias metabdlicas y de eliminacion, no se esperan interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas entre dolutegravir y lamivudina.

Efecto de Dolutegravir y Lamivudina en la Farmacocinética de Otros Agentes

No se espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de las enzimas citocromo P450, de la uridinadifosfato glucuronil transferasa
(UGT) de los transportadores glicoproteina-P (Pgp), de la proteina de resistencia al
cancer de mama (BCRP), de la bomba de exportacién de sales biliares (BSEP), del
polipéptido transportador de aniones organicos (OATP1B1), OATP1B3, del
transportador de cationes organicos (OCT1) y de la proteina asociada a la resistencia a
multiples medicamentos (MRP2) o MRPA4.

In vitro, dolutegravir no demostré una inhibicién directa, o demostré una inhibicién
débil (ICso> 50 ¢ M) de |l as enzi mas del citocromo P450
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al o UGT2B7, o de los
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 0 MRP4. In vitro,
dolutegravir no indujo CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4. In vivo, dolutegravir no tuvo un
efecto sobre el midazolam, una sonda de CYP3A4. Con base en estos datos, no se
espera que dolutegravir afecte la farmacocinética de los medicamentos que son
sustratos de estas enzimas o transportadores (por ejemplo, la transcriptasa reversa y
los inhibidores de la proteasa, abacavir, zidovudina, maraviroc, analgésicos opioides,
antidepresivos, estatinas, antifiungicos azélicos, inhibidores de la bomba de protones,
agentes de disfuncion eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En los estudios de interaccion farmacoldgica, dolutegravir no tuvo un efecto
clinicamente relevante en la farmacocinética de los siguientes: tenofovir, ritonavir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir,
rilpivirina, boceprevir, telaprevir, daclatasvir y anticonceptivos orales que contienen
norgestimato y etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inhibi6 al transportador de cationes organicos renal 2 (OCT2) (ICso

= 1.93 gM), al transportador de extrusi-n de m¥
(ICh= 6.34 e&M)-KYCsoMATELR. 8 & M) . Considerando | a ex|
dolutegravir, éste tiene un bajo potencial para afectar el transporte de los sustratos de

MATEZ2-K in vivo. In vivo, dolutegravir incrementa las concentraciones plasmaticas de
medicamentos cuya excrecion depende de OCT2 o MATEL (dofetilida, pilsicainida o
metformina) (ver Tabla 1).
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In vitro, dolutegravir inhibié los transportadores renales basolaterales: OAT1 (ICso =
2.12 nM) y OAT3 (ICso = 1.97 nM). Sin embargo, dolutegravir no tuvo un efecto notable
en la farmacocinética in vivo de los sustratos del OAT, tenofovir y paraaminohipurato, y
por lo tanto tiene una baja propensidn a causar interacciones farmacoldgicas a través
de lainhibicion de los transportadores OAT.

Lamivudina no inhibe ni induce las enzimas CYP (tales como CYP3A4, CYP2C9 o
CYP2D6) y demuestra una inhibicion nula o débil de los transportadores de farmacos
OATP1B1, OATP1B3, BCRP y Pgp, OCT3, MATE1 o MATE2-K. Por lo tanto, no se espera
que lamivudina afecte las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que son
sustratos de estas enzimas o transportadores.

Aunque lamivudina es un inhibidor de OCT1 y OCT2 in vitro, tiene un bajo potencial
para afectar las concentraciones plasmaticas de los sustratos de estos transportadores
a la dosis terapéutica (300 mg)/exposicion.

Efecto de Otros Agentes sobre la Farmacocinética de Dolutegravir y Lamivudina

Dolutegravir se elimina principalmente a través del metabolismo mediante UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp y BCRP; por lo
tanto, los medicamentos que inducen estas enzimas o0 transportadores pueden
disminuir la concentracion plasméatica de dolutegravir y reducir su efecto terapéutico.
La administracion conjunta de dolutegravir y otros farmacos que inhiben UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 y/o Pgp puede aumentar la concentracién plasmatica de
dolutegravir (ver Tabla 1).

In vitro, dolutegravir no es un sustrato del polipéptido humano transportador de
aniones organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3 u OCT1, por lo tanto, no se espera que
los farmacos que modulan exclusivamente a estos transportadores afecten la
concentracion plasmatica de dolutegravir.

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, la hierba de San Juan, etravirina
(sin inhibidores de la proteasa potenciados), efavirenz, nevirapina y tipranavir/ritonavir,
cada uno, redujeron significativamente las concentraciones plasmaticas de
dolutegravir y requieren un ajuste de la dosis de dolutegravir a 50 mg dos veces al dia.
Cuando se requiera un ajuste de la dosis debido a las interacciones farmacolégicas,
esta disponible una preparaciéon por separado de dolutegravir (TIVICAY). Se debe
administrar una dosis adicional de dolutegravir 50 mg (TIVICAY), aproximadamente 12
horas después de DOVATO. En estos casos, el médico debe consultar la informacion
de prescripcion del producto TIVICAY.
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La probabilidad de interacciones metabdlicas con lamivudina es baja, debido al
metabolismo limitado y a la unién a proteinas plasmaéticas, asi como a la eliminacién
casi completa por via renal. Lamivudina no se metaboliza significativamente por medio
de las enzimas CYP. Aunque lamivudina es un sustrato de BCRP y Pgp in vitro, es poco
probable que los inhibidores de estos transportadores de salida afecten la disposicion
de lamivudina debido a su alta biodisponibilidad. Lamivudina es, in vitro, un sustrato
de MATEL, MATE2-K y OCT2. Sin embargo, ha sido demostrado que trimetoprim (un
inhibidor de estos transportadores de medicamentos) incrementa las concentraciones
plasmaticas de lamivudina; el incremento resultante fue de tal magnitud que no se
recomienda un ajuste de la dosis, ya que no se espera que tenga significancia clinica.
Lamivudina es un sustrato del transportador de la recaptacién hepéatica OCT1. Como la
eliminacion hepética desempefia un papel menor en la depuracion de lamivudina, es
poco probable que las interacciones farmacoldgicas debidas a la inhibicion de OCT1
tengan significancia clinica.

En las Tablas 1 y 2 se presentan interacciones farmacoldgicas seleccionadas. Las
recomendaciones se basan, ya sea en los estudios de interaccién farmacolégica, o en
las interacciones previstas debido a la magnitud esperada de la interaccion y al
potencial de eventos adversos serios o pérdida de eficacia. No se espera que DOVATO
se administre concomitantemente con otros agentes antivirales contra el VIH-1; se
proporcionainformacion de referencia.

Tabla 7 Interacciones farmacologicas estudiadas con dolutegravir
Clase del farmaco Efecto sobre la Comentario clinico
concomitante: concentraciéon de

Nombre del farmaco dolutegravir o del farmaco

concomitante

Agentes antivirales contra el VIH-1

Inhibidor no- Dolutegravir ® La etravirina sin inhibidores de la
nucledsido de la AUC ®71% proteasa potenciados disminuy6é la
transcriptasa reversa: | C,. ®52% concentracion plasmatica de
Etravirina (ETR) sin Ct ®88% dolutegravir. La dosis recomendada de
inhibidores de la dolutegravir es de 50 mg dos veces al
proteasa potenciados | ETR?2 dia para los pacientes que toman

etravirina sin inhibidores de proteasa
potenciados. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fija, se debe administrar
una dosis adicional de dolutegravir 50
mg (TIVICAY), aproximadamente 12
horas después de DOVATO. En este

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud
es de todos

Minsalud

caso, el médico debe consultar la
informacion  de  prescripcion  del
producto TIVICAY.

Inhibidor de la
proteasa:
Lopinavir/ritonavir +
etravirina (LPV/RTV +
ETR)

Dolutegravir 2
AUC = 11%
Cmax = 7%

Ct = 28%

LPVva
RTva

Lopinavir/ritonavir 'y etravirina no
alteraron la concentracién plasmatica de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste de
la dosis.

Inhibidor de la
proteasa:
Darunavir/ritonavir +
etravirina (DRV/RTV +
ETR)

Dolutegravir ®
AUC ®25%
Cimax ®12%

Ct ®36%

DRV 2
RTV ®

Darunavir/ritonavir 'y etravirina no
alteraron la concentracién plasmatica de
dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste de
dosis.

Inhibidor no-
nucleésido de la
transcriptasa reversa:
Efavirenz (EFV)

Dolutegravir ®
AUC ®57%
Cmax ®39%

Ct ®75%

EFva

Efavirenz disminuyo las
concentraciones plasméticas de
dolutegravir. La dosis recomendada de
dolutegravir es de 50 mg dos veces al
dia cuando se coadministra con
efavirenz. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion
del producto TIVICAY.

Inhibidor no
nucleésido de la
transcriptasa reversa:
Nevirapina

Dolutegravir ®

La coadministracién
tiene el potencial

concentracion plasmatica de
dolutegravir debido a la induccién
enzimatica y no ha sido estudiada. El
efecto de nevirapina en la exposicion a
dolutegravir es probablemente similar o
inferior al de efavirenz. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia cuando se
administra concomitantemente con

con nevirapina
de disminuir la
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nevirapina. Ya que DOVATO es una

tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),

aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar lainformacién de prescripcién
del producto TIVICAY.

Inhibidor de la Dolutegravir = Atazanavir incremento la concentracion
proteasa: AUC = 91% plasmatica de dolutegravir. No es
Atazanavir (ATV) Crmax = 50% necesario un ajuste de la dosis.
Ct = 180%
ATV 2
Inhibidor de la Dolutegravir = Atazanavir/ritonavir incremento la
proteasa: AUC = 62% concentracion plasmética de
Atazanavir/ritonavir Cmax 7 34% dolutegravir. No es necesario un ajuste
(ATVIRTV) Ct = 121% de ladosis.
ATv @
RTV @
Inhibidor de la Dolutegravir ® Tipranavir/ritonavir disminuye las
proteasa: AUC ®59% concentraciones de dolutegravir. La
Tipranavir/ritonavir Cinax ®47% dosis recomendada de dolutegravir es
(TPVIRTV) Ct ®76% de 50 mg dos veces al dia para los
pacientes que toman tipranavir/ritonavir.
TPV 2 Ya que DOVATO es una tableta de dosis
RTV 2 fijas, se debe administrar una dosis
adicional de dolutegravir 50 mg
(TIVICAY), aproximadamente 12 horas
después de DOVATO. En este caso, el
meédico debe consultar lainformacién de
prescripcion del producto TIVICAY.
Inhibidor de la Dolutegravir ® Fosamprenavir/ritonavir disminuye las
proteasa: AUC ®35% concentraciones de dolutegravir, pero
Fosamprenavir/ Cnax ® 24% con base en datos limitados, no resulto
. . 0 en una disminucién de la eficacia en los
ritonavir (FPV/RTV) Ct ©49% estudios en Fase Ill. No es necesario un
FPV a ajuste de la dosis en pacientes que no
RTV 2 han sido previamente tratados con INI.
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Inhibidor de la Dolutegravir 2 Esta interaccion no ha sido estudiada.
proteasa: Aunque nelfinavir es un inhibidor de
Nelfinavir CYP3A4, basado en datos de otros
inhibidores, no se espera un
incremento. NO es necesario un ajuste
de la dosis.
Inhibidor de la DTG ? Lopinavir/ritonavir no altero la
proteasa: AUC ®4% concentracion plasmatica de
Lopinavir/ritonavir Crnax @ dolutegravir a un grado clinicamente
(LPVIRTV) Ct ®6% relevante. No es necesario un ajuste de
la dosis.
LPVa
RTV @
Inhibidor de la Dolutegravir ® Darunavir/ritonavir no altera la
proteasa: AUC ®22% concentracion plasmética de
Darunavir/ritonavir Crmax ® 11% dolutegravir a un grado clinicamente
(DRVIRTV) Ct ®38% relevante. No es necesario un ajuste de
la dosis.
DRV @
RTVa

de la transcriptasa

Inhibidor nucleésido

Dolutegravir 2

Tenofovir no altera la concentracién
plasmética de dolutegravir a un grado

reversa: AuC? clinicamente relevante. No es necesario
Tenofovir (TDF) Crmax ®3% un ajuste de la dosis.

Ct ®8%

Tenofovir @

AUC = 12%

Cmax" 9%

Ct - 19%
Otros Agentes
Dofetilida Dofetilida = La coadministracion de dolutegravir

S tiene el potencial de incrementar las

Pilsicainida Pilsicainida =

concentraciones plasméticas de
dofetilida o pilsicainida a través de la
inhibicion del transportador OCT2; la
coadministracién no ha sido estudiada.
La coadministracion de dofetilida o
pilsicainida con dolutegravir esta
contraindicada debido a la posible
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toxicidad potencialmente mortal
causada por la alta concentracion de
dofetilida o pilsicainida.

Carbamazepina Dolutegravir ® La administracion de carbamazepina
AUC ®49% disminuye la concentracién plasmatica
Cmax ®33% de dolutegravir. La dosis recomendada
Ct ®73% de dolutegravir es de 50 mg dos veces al

dia para los pacientes que toman
carbamazepina. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar lainformacién de prescripcién
del producto TIVICAY.

Fenitoina Dolutegravir ® La administracion concomitante con
estos inductores metabdlicos tiene el
potencial de disminuir la concentracion
plasmatica de dolutegravir debido a la
induccion enzimatica y no ha sido
Hierba de San Juan estudiada. El efecto de estos inductores
metabdlicos en la exposiciéon a
dolutegravir es probablemente similar a
la de carbamazepina. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacientes
que toman estos inductores
metabdlicos. Ya que DOVATO es una
tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion
del producto TIVICAY.

Fenobarbital

Oxcarbazepina Dolutegravir ® Esta interaccion no ha sido estudiada.
Aungue es un inductor de CYP3A4, con
base en los datos de otros inductores,
no se espera una disminucion
clinicamente significativa de
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dolutegravir. No es necesario un ajuste

de la dosis.
Omeprazol Dolutegravir 2 El omeprazol no altero las
concentraciones plasmaticas de

dolutegravir a un grado clinicamente
relevante. No es necesario un ajuste de

la dosis.
Antiacidos que Dolutegravir ® La administracion concomitante de
contienen cationes AUC ®74% antiacidos que contienen cationes
polivalentes (por Cimnax ® 72% polivalentes disminuy6 la concentracion
ejemplo, Mg, Al) Cou ®74% plasmética de dolutegravir. Se

recomienda administrar DOVATO 2
horas antes o 6 horas después de tomar
productos antidcidos que contienen
cationes polivalentes.

Suplementos de Dolutegravir ® Se recomienda administrar DOVATO 2
calcio AUC ®39% horas antes o 6 horas después de tomar
Cmax ® 37% productos que contengan calcio o,
Cas ®39% alternativamente, administrarlo  con

alimentos.
Suplementos de Dolutegravir ® Se recomienda administrar DOVATO 2
hierro AUC ®54% horas antes o 6 horas después de tomar
Cimax ®57% productos que contengan hierro o,
Cau ®56% alternativamente, administrarlo  con

alimentos.
Metformina Metformina = La coadministracion de dolutegravir
o incrementd la concentracion plasmatica
Cuando se co-administra de metformina. Se debe considerar un
con 50 mg de dolutegravir ajuste de la dosis de metformina cuando
QD: se inicia y se suspende la
Metformina administracion conjunta de DOVATO

con metformina, para mantener el

AUC =~ 79% .
control glucémico.

Cmax - 66%

Cuando se co-administra
con 50 mg de dolutegravir
BID:

Metformina
AUC = 145%
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Cmax - 111%

Rifampicina

Dolutegravir ®
AUC ®54%
Ciax ®43%

Ct ®72%

Rifampicina disminuyé la concentracién
plasmatica de dolutegravir. La dosis
recomendada de dolutegravir es de 50
mg dos veces al dia para los pacientes
que toman rifampicina. Ya que DOVATO
es una tableta de dosis fijas, se debe
administrar una dosis adicional de
dolutegravir 50 mg (TIVICAY),
aproximadamente 12 horas después de
DOVATO. En este caso, el médico debe
consultar la informacion de prescripcion
del producto TIVICAY.

Anticonceptivos
orales

Efecto de dolutegravir:

Dolutegravir no alteré las
concentraciones plasmaticas de

o ) EE® etinilestradiol y de norelgestromina a un
(Etinilestradiol (EE)y | AUC - 3% grado clinicamente relevante. No es
norelgestromina Crmax ® 1% necesario un ajuste de la dosis de los
(NGMN)) Ct-2% anticonceptivos orales cuando se

. administran conjuntamente con
Efecto de dolutegravir: DOVATO.
NGMN 2
AUC ®2%
Cmax ®11%
Ct®7%
Metadona Efecto de dolutegravir: Dolutegravir no cambié las
concentraciones plasmaticas de la
Metadona @ metadona a un grado clinicamente
AUC ®2% relevante. No es necesario un ajuste de
Cmax® 0% la dosis de metadona cuando se
Ct®1% administra conjuntamente con DOVATO.
Daclatasvir Dolutegravir 2 Daclatasvir no alter6 la concentracion

AUC = 33%
Cmax - 29%
Ct = 45%

Daclatasvir 2

plasmatica de dolutegravir a un grado
clinicamente relevante. Dolutegravir no
alteré la concentraciéon plasmatica del
daclatasvir. No es necesario un ajuste
de la dosis.

Abreviaturas: = = Incrementa; ® = disminuye; 2
curva de la concentracién versus el tiempo;

cambio significativo; AUC = &rea bajo la

Cmax = maxima concentracién observada,
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Ct=concentracion al final del intervalo de la dosis, C24 = concentracién plasmatica después de

24 horas.

Tabla 8

Interacciones Farmacoldgicas estudiadas con lamivudina

Clase del farmaco
concomitante:
Nombre del farmaco

Efecto sobre la
concentraciéon de
lamivudina o del farmaco
concomitante

Comentario clinico

Trimetoprim/

sulfametoxazol (Co-
trimoxazol)

(160 mg/800 mg una
vez al dia durante 5
dias/dosis Unica de
300 mg)

Lamivudina: AUC =40%
Trimetoprim: AUC @

Sulfametoxazol: AUC &

A menos que el paciente presente
insuficiencia renal, no es necesario un
ajuste de la dosis de lamivudina (ver
Posologia y Administracion).
Lamivudina no tiene ningln efecto en la
farmacocinética de trimetoprim o de
sulfametoxazol. ElI efecto de la
administracion conjunta de lamivudina
con dosis méas altas de cotrimoxazol
usado para el tratamiento de la
neumonia por Pneumocystis jiroveci y la
toxoplasmosis, no ha sido estudiado.
DOVATO no se recomienda para sujetos
con CICr de <50 mL/min.

Emtricitabina

Lamivudina puede inhibir la
fosforilacion intracelular de
emtricitabina cuando los dos
medicamentos se usan
simultaneamente. Ademas, el

mecanismo de resistencia viral tanto
para lamivudina como para emtricitabina
estd mediado por la mutacién del mismo
gen de transcriptasa reversa viral
(M184V) vy, por lo tanto, la eficacia
terapéutica de estos medicamentos en
terapia combinada puede ser limitada.
No se recomienda el uso de lamivudina
en combinacion con emtricitabina o en
combinaciones de dosis fijas que
contengan emtricitabina.
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Otros Agentes

Solucién de Sorbitol Dosis Unica de 300 mg de Cuando sea posible, evite la
(3.29,10.2g, 13.49g) solucién oral de lamivudina | coadministracion crénica de
medicamentos que contienen sorbitol
con lamivudina. Considere un monitoreo
AUC ®14%; 32%; 36% mas frecuente de la carga viral del VIH-1
cuando no se pueda evitar la
coadministracién cronica.

Lamivudina:

Ciax ®28%; 52%, 55%.

Abreviaturas: = = Incrementa; ® = Disminuye; @ = sin cambio significativo; AUC = area bajo la
curva de la concentracidn versus el tiempo; Cmax = maxima concentracion observada

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y Administracién

La terapia con DOVATO solo debe ser iniciada por un médico experimentado en el
manejo de la infeccién por el VIH.

DOVATO puede tomarse con o sin alimentos.

DOVATO es una tableta de dosis fija y no debe prescribirse a pacientes que requieran
ajustes de la dosis, como aquellos con una depuracion de creatinina menor de 50
mL/min.

Esta disponible una preparacién por separado de dolutegravir (TIVICAY) cuando se
requiere un ajuste de dosis debido a interacciones farmacoldgicas.

No se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con resistencia a los inhibidores de
la integrasa. En este caso, el médico debe consultar la informacion del producto
TIVICAY.

Adultos
La dosis recomendada de DOVATO en adultos que pesen por lo menos 40 kg es de una
tableta una vez al dia.

Nifios y Adolescentes

Actualmente, DOVATO no esta recomendado para el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios de edad ya que no se puede realizar el ajuste de
dosis necesario. Por el momento, no existen datos clinicos disponibles para esta
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combinacién. Los médicos deben consultar la informacién para prescribir de cada
producto individual: dolutegravir y lamivudina.

Adultos mayores

Existen datos limitados disponibles con respecto al uso de dolutegravir y lamivudina
en los pacientes de 65 afios y mayores. Sin embargo, no existe evidencia de que los
pacientes adultos mayores requieran una dosis distinta en comparacién con los
pacientes adultos més jovenes. Al tratar pacientes adultos mayores, debe tomarse en
cuenta la mayor frecuencia de la disminucién de la funcién hepética y renal, anomalias
hematoldgicas, uso de productos medicinales, o enfermedades concomitantes.

Insuficiencia renal

Si bien no es necesario ajustar la dosis de dolutegravir en pacientes con insuficiencia
renal, se requiere una disminucién de la dosis de lamivudina debido a una menor
depuracién. Por lo tanto, no se recomienda el uso de DOVATO en pacientes con una
depuracién de creatinina inferior a 50 mL/min.

Insuficiencia hepatica

No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (grado A o B de Child-Pugh). No existen datos disponibles para dolutegravir
en pacientes con insuficiencia hepéatica severa (grado C de Child-Pugh).

Condicién de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N30
Dolutegravir + 300 mg de Lamivudina tableta 50 mg

Adicionalmente, el inserto y la informacién para prescribir deben presentarse junto con
la solicitud del registro sanitario ajustados a las indicaciones, precauciones y
advertencias del presente concepto.

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolo6gicos T Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucién N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.2. TRAMADOL + METOCLOPRAMIDA

Expediente : 20153924

Radicado : 20181230326 / 20191075527

Fecha . 24/04/2019

Interesado . Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion:
- Cada tableta contiene 50 mg de Tramadol + 10 mg de Metoclopramida
- Cada tableta contiene 25 mg de Tramadol + 10 mg de Metoclopramida

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

i Tratamiento del dolor agudo y crénico de intensidad moderada a severa.
1 Prevencion de nauseas y vomito derivados del consumo de tramadol.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

En caso de presentar intoxicacion aguda por alcohol, hipnéticos, narcéticos,
analgésicos de accién central, opioides u otros medicamentos psicotrépicos.
Hemorragia del tracto gastrointestinal (TGI).

Obstruccion mecénica o perforacién del TGI.

Feocromocitoma por riesgo de crisis hipertensiva secundaria a aumento en la
liberacion de catecolaminas.

Antecedentes de discinesia tardia inducida por metoclopramida o neurolépticos.
Epilepsia o en compafiia de farmacos capaces de inducir sintomas extrapiramidales.

= —a =9 = =

E

Precauciones y advertencias:
Con respecto a tramadol:

1 En pacientes con falla renal existe disminucion de la tasa y extensién de excrecién de
tramadol y su metabolito activo, M1, razén por la cual se debera ajustar la dosis a esta
condicion.

1 En pacientes con falla hepética hay una reduccion del metabolismo de tramadol y M1,
resultando en aumento del area bajo la curva (ABC - AUC) de tramadol, ademas de
prolongacién de la vida media de éste y su metabolito activo, M1. También se debera
ajustar la dosis.

1 No se evidenci6 alteracién en los niveles plasmaticos ni vida media del medicamento
en pacientes con edad entre 65-75 afios. En individuos mayores de 75 afios hay un
aumento en el Cmax y la vida media (7 horas versus 6 horas).

1 En estudio post mercadeo se ha reportado aumento del riesgo de convulsion en
pacientes que reciben dosis superiores a las indicadas. El riesgo aumenta con la
administracion concomitante de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
antidepresivos triciclicos, opioides, inhibidores de la MAO y neurolépticos. También se
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ve aumentado en pacientes con epilepsia, historia de convulsion o pacientes con
factores de riesgo para presentar convulsiones como trauma craneoencefélico,
desordenes metabdlicos, abstinencia al alcohol o drogas, infeccion del SNC.

1 En algunos casos aislados se ha reportado sindrome serotoninérgico (confusion,
agitaciéon, fiebre, sudoracién, ataxia, hiperreflexia, mioclonos y diarrea) con la
asociacion de tramadol con otros medicamentos como los antidepresivos inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina. La suspensién de los medicamentos
serotoninérgicos se acompafia de una rapida mejoria.

I Raravez se han presentado casos de anafilaxis. Suele ocurrir tras la administracion de
la primera dosis. Otras reacciones alérgicas reportadas incluyen prurito, urticaria,
broncoespasmo, angioedema, necrdlisis toxica epidérmica y sindrome de Stevens-
Johnson.

1 Se debe administrar con precaucién a pacientes con riesgo de depresién respiratoria,
situacion que es potenciada con la administracion concomitante de alcohol o
anestésicos. En caso tal de presentarse, debera ser manejada como un caso de
sobredosis. En caso de utilizar naloxeno, se debera tener maxima precaucion para
prevenir la incidencia de convulsiones.

I La interaccidon con agentes depresivos del SNC aumento el riesgo de depresion
respiratoria y del SNC, por lo cual se debera administrar sélo en caso de ser
verdaderamente necesario, con extrema precaucion.

1 En pacientes con aumento de la presion intracraneal, la administracién de tramadol
puede inducir depresion respiratoria secundaria a aumento en la retencion de CO2 y/o
elevacion de la presién del LCR.

1 Con la suspensiéon abrupta del tratamiento puede presentarse efecto rebote,
caracterizado por insomnio y ansiedad principalmente, siendo sintomas secundarios el
rigor, dolor, nauseas, temblor, diarrea, sintomas respiratorios superiores, piloereccion
y rara vez alucinaciones. Otros sintomas menos comunes han sido reportados: ataque
de péanico, ansiedad severa y parestesias.

1 Puede inducir dependencia fisica y psiquica del tipo morfina. Ha demostrado reiniciar

dependencia en pacientes con dependencia a opioides previa.

Puede complicar la evaluacion, enmascarando de procesos abdominales agudos.

El uso ambulatorio tanto de tramadol como de metoclopramida puede llegar a tener

efecto incapacitante sobre las habilidades mentales o fisicas requeridas para la

realizacion de tareas peligrosas como la operacion de maquinaria o la conduccién de
vehiculos motorizados.

=a =

1 Este principio puede ser excretado en la leche materna, razén por la cual debe
suspender su uso durante este periodo de tiempo.

Con respecto a metoclopramida:
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I Se ha observado depresién mental en pacientes con o sin antecedentes, los sintomas
van de leves a severos, con ideacion suicida hasta suicidio. Administrar con
precaucion a pacientes con historia de depresion y solo si los beneficios superan el
riesgo.

I Sintomas extrapiramidales manifestados como reacciones disténicas agudas ocurren
aproximadamente en 1 de 500 pacientes tratados con la dosis usual de 30-40 mg.
Suelen verse dentro de las primeras 24 a 48 horas tras la administracion del principio.
Su incidencia es mayor en pacientes pediatricos y adultos menores de 30 afios.
Incluye movimientos involuntarios de las extremidades, muecas faciales, torticolis,
crisis oculogiras, protrusion ritmica de la lengua, discurso tipo bulbar, trismus,
reacciones distonicas similares al tétano. Si ocurren estos sintomas se debera aplicar
una inyecciéon de 50 mg de difenhidramina IM.

91 Disquinesia tardia: es un desorden desfigurante, potencialmente irreversible,
caracterizado por movimientos involuntarios faciales, de la lengua y de las
extremidades. El riesgo aumenta con la duracion del tratamiento y la acumulacion de
la dosis. Un estudio demostré que esta anomalia incidia principalmente en personas
que llevaran mas de 12 semanas recibiendo metoclopramida.

9 Sindrome Neuroléptico Maligno (SNM): Escasos reportes de sintomas complejos
potencialmente fatales referido como SNM se han asociado a metoclopramida.
Manifestaciones clinicas incluyen hipertermia, rigidez muscular, conciencia alterada,
evidencia de inestabilidad autonémica (pulso o tensién arterial irregular, diaforesis,
arritmia cardiaca). El manejo incluye suspension inmediata del tratamiento, monitoreo
y manejo intensivo de la sintomatologia y manejo de problemas médicos serios
concomitantes.

1 En pacientes hipertensos se ha demostrado aumento en la liberacion de
catecolaminas, por lo cual deberd ser utilizado con precaucién en esta poblacion.

9 Al producir un aumento transitorio en las concentraciones plasmaticas de aldosterona,
ciertos pacientes, especialmente aquellos con cirrosis o falla cardiaca congestiva,
tiene riesgo de desarrollar retencion de fluidos y sobrecarga de volumen.

Reacciones adversas:

9 Diaforesis (en particular cuando la administracion intravenosa es demasiado rapida)

I SNC: cansancio, mareo, somnolencia, fatiga. Menos frecuentemente ocurre insomnio,
cefalea, confusion o depresion mental con ideacion suicida. Rara vez se han reportado
alucinaciones.

I Reaccion extrapiramidal: reacciones disténicas agudas ocurren en aproximadamente
0.2% de los pacientes tratados con 30-40 mg diarios de metoclopramida. Incluye
movimiento involuntario de las extremidades, muecas faciales, torticolis, crisis
oculégiras, protrusion ritmica de la lengua, discurso tipo bulbar, trismus, reacciones
distonicas similares al tétano y rara vez estridor o disnea posiblemente por
laringoespasmo.
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I Sintomas tipo parkinsoniano: bradiquinesia, tremor, rigidez en rueda dentada, facies
tipo mascara.

1 Disquinesia tardia esta caracterizada por movimientos involuntarios de la lengua, cara,

boca o mandibula, y a veces movimientos involuntarios del tronco y/o extremidades.

Sindrome neuroléptico maligno: rara ocurrencia.

Discinecias tardias

Trastornos endocrinos: galactorrea, amenorrea, ginecomastia, impotencia secundaria

a hiperprolactinemia. Retencion de liquidos secundaria a aumento de la aldosterona.

9 Cardiovascular: hipotension, hipertensiéon, taquicardia supraventricular, bradicardia,

retencion de liquidos, falla cardiaca aguda congestiva, posible bloqueo AV.

Gl: nauseas y trastornos intestinales, principalmente diarrea.

Hepatico: rara hepatotoxicidad caracterizada por ictericia y trastornos en los

paraclinicos.

Renal: incontinencia, aumento de la frecuencia diurética

Hematologicos: pocos casos de neutropenia, leucopenia, agranulocitosis.

Reacciones alérgicas: pocos casos de rash, urticaria, broncoespasmo, sobretodo en

pacientes con historia de asma.
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Interacciones:

1 Efectos sedativos aditivos, tanto de tramadol como metoclopramida, pueden ocurrir
con el consumo concomitante de alcohol, sedativo, hipnético o tranquilizante.

1 Existe riesgo de disminucion del efecto del tramadol de administrarse en compafiia de
amiodarona, bupropion, celecoxib, deferasirox, difenhidramina, enzalutamida,
terbinafina, ticlopidina, tioridazina, sulfadoxina + pirimetamina, inhibidores de
CYP2D6, lidocaina, miconazol, ranolazina.

1 El ketoconazol y la eritromicina, inhibidores de la enzima citocromo-oxidasa CYP3A4,
pueden inhibir el metabolismo de Tramadol Clorhidrato (por la via de la N-
desmetilacidn) y probablemente del metabolito activo O-desmetil-tramadol.

1 Posible potenciacion del efecto neuroexcitatorio de tramadol al interactuar con
amtriptilina, antidepresivos triciclicos, citalopram, clomipramina, doxepina,
escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, furazolidona, IMAQO, imipramina, inhibidores de
la recaptacion de serotonina, procarbazina, sertralina, tranilcipromina, trimipramina,
rasagilina.

1 Riesgo de neurotoxicidad al ser administrado concomitantemente con linezolid,
moclobemida, nortriptilina, paroxetina.

1 Hay posible aumento de las concentraciones de tramadol al entrar en contacto con
dasatinib.

1 Su metabolismo se ve aumento por parte de inductores de CYP3A4, mientras que por
parte de sus inhibidores se ve disminuido.

1 La administracion concomitante de tramadol y oxicodona potencia la depresién sobre

el SNC, riesgo de depresion respiratoria, hipotension y sedacion profunda.
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Junto a pinaverio bromuro aumenta la disminucion de la motilidad intestinal.

No se debe combinar con inhibidores de la monoamino oxidasa, como la iproniazida o
selegilina debido a que puede presentarse el sindrome serotoninérgico (diarrea,
taquicardia, sudoracion, temblor, confusién e incluso coma). Lo mismo ocurre en el
caso de combinar con sibutramina y dapoxetina.

Se deben dejar transcurrir 15 dias antes de iniciar la terapia con tramadol cuando se
han usado inhibidores de la monoamino oxidasa no selectivos. Cuando se han usado
inhibidores de la monoamino oxidasa selectivos, se debe esperar como minimo 24
horas antes del tratamiento con tramadol.

La buprenorfina, nalbufina, pentazocina (agonistas- antagonistas opioides o agonistas
parciales) porque pueden disminuir el efecto analgésico por un efecto competitivo
sobre los receptores, con riesgo de sindrome de abstinencia.

Con cumarinicos se ha reportado un aumento del efecto anticoagulante.

La asociacién con otros antiinflamatorios no esteroides puede potenciar los efectos
terapéuticos pero también los toxicos.

En caso de interaccion de tramadol con vilazodona, existe un potencial aumento de los
efectos adversos/toxicos de uno o ambos farmacos.

La carbamazepina reduce el efecto analgésico del tramadol al aumentar su
metabolismo, ademas aumenta el riesgo de convulsion.

La quinidina inhibe la enzima CYP2D6, encargada de metabolizar tramadol hacia M1,
resultando en concentracion de tramadol aumentada y de M1 reducida.

Los anticolinérgicos y narcéticos analgésicos pueden contrarrestar el efecto de
metoclorpamida sobre la motilidad gastrointestinal.

Metoclopramida se debe administrar con precaucibn en pacientes con IMAO
conociendo que puede haber un aumento en la liberacion de catecolaminas en
pacientes con hipertension esencial.

Un estudio en voluntarios sanos evalud el efecto de la induccion enzimatica con
rifampicina 600 mg dia durante cinco dias sobre la farmacocinética y farmacodinamia
de tramadol oral 100 mg e IV 50 mg. La rifampicina disminuye significativamente la
exposicion a tramadol y M1 en un aproximado de 43-59% tras ambas formas de
administracion, aumenta la eliminacion de tramadol IV en un 67%, y disminuye la
biodisponibilidad de tramadol oral de 66% a 49%.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

Administracién y Posologia:

La pauta de administracion de Tramadol 50mg/Metoclopramida 10mg y Tramadol 25
mg/Metoclopramida 10 mg oral es una tableta cada 8 horas.
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Se debe ingerir la tableta entera.

No se recomienda ingerir mas de 4 tabletas en un mismo dia, ni continuar el tratamiento por
mas de 4 semanas.

Grupo etario: Mujeres y hombres mayores de 14 afios.
Condicion de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002403 emitido mediante Acta No. 04 de 2019 numerla
3.1.4.2, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 04 de 2019
SEM, numeral 3.1.4.2., por cuanto no encuentra elementos que controviertan lo
sefialado por la Sala.

La Sala considera que para el manejo del dolor agudo es innecesario el uso de un
producto de asociacidon a dosis fija, puesto que en estas circunstancias la adherencia
al tratamiento no es un problema.

El interesado no aporta informacidén con la asociacién del producto de la referencia de
la forma farmacéutica en las indicaciones solicitadas.

El Unico estudio adicional es el de Kim Hoon Choo 2018, en el que se compara la
administracién de una dosis Unica de metoclopramida intravenosa versus placebo en
pacientes que reciben tramadol intravenoso para el manejo de dolor agudo postrauma,
estudio que no soporta la utilidad del producto de la referencia en las indicaciones
solicitadas, puesto que no corresponde a la forma farmacéutica solicitada por el
interesado, es dosis Unica y porque en mas del 90% de los pacientes no se observa
nauseas y/o vémitos independientemente del tratamiento, lo que permite deducir que
parece mas conveniente administrar metoclopramida a quienes lo necesiten e
individualizar la dosis de tramadol.

La Sala ratifica que la informacion aportada permite concluir que los pacientes que
reciben la asociacion presentan menos nauseas y vomitos pero mas sedacion, por lo
tanto no se justifica la asociacion a dosis fijas frente al uso individual de los principios
activos con base en las necesidades del paciente y el criterio del médico. Otra
informacién allegada por el interesado se refiere a los efectos analgésicos de tramadol
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y antieméticos de metoclopramida, efectos sobre los cuales la sala no tiene ninguna
duda.

3.1.4.3. CITRATO DE CALCIO 1500MG (315MG Ca) / MAGNESIO 60MG /
VITAMINA D3 SECA 800 Ul TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 20153999

Radicado : 20181231631 /20191077033
Fecha . 25/04/2019

Interesado . Farma de Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene 1500 mg de Citrato de calcio equivalente a 315 mg de Ca + 60 mg de
Magnesio como 6xido de Magnesio + 800 Ul de Vitamina D3 seca.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

El producto estd compuesto por Citrato de Calcio, Magnesio y Vitamina D3, esta indicado
como suplemento de calcio, magnesio y vitamina D, cuando la ingesta es inadecuada en
adultos o cuando los requerimientos son mayores. Prevencion y tratamiento de la
osteoporosis. Tratamiento de estados de deficiencia de calcio, y/o Magnesio y/o vitamina D,
demostrando eficacia y seguridad en el tratamiento de estas patologias. El magnesio
interviene en el transporte activo del calcio (absorcion), gracias a una bomba célcica
dependiente de magnesio (ATPasa Ca/Mg). Gracias a esta enzima (ATPasa) gran parte del
magnesio filtrado a nivel renal (>95%) es reabsorbido, minimizando su pérdida e igualmente,
interviene en el funcionamiento de los osteoblastos.

El Mg es un mineral estabilizador de membranas celulares, interviene en la conduccion
neuromuscular, favorece la relajacion muscular. Su papel terapéutico es de gran importancia
en el remodelado 6seo.

Contraindicaciones:

Alergia a los componentes de la férmula, hipercalcemia, hipofosfatemia, insuficiencia renal
cronica terminal, litiasis renal activa.

Precauciones y advertencias:
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Una adecuada ingesta de calcio es necesaria, para la respuesta clinica a la terapia con
vitamina D. La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios con
hipercalcemia idiopatica, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente restringida.

Reacciones adversas:

Efectos adversos: La hipervitaminosis D puede presentar efectos en diferentes érganos: -)
Renal: poliuria, polidipsia, hipercalciuria, nefrocalcinosis. -) Tejidos blandos: calcificacién
diseminada. -) Gastro-intestinal: Nauseas, anorexia, constipacion. Metabdlico: Anemia,
acidosis leve, pérdida de peso.

Interacciones:

Los aceites minerales interfieren con la absorcion de las vitaminas liposolubles, incluyendo la
vitamina D. La administracion de diuréticos tiazidicos a pacientes con hipoparatiroidismo que
reciben concomitantemente vitamina D, puede causar hipercalcemia

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
1- 2 tabletas al dia. No hay restriccion de grupo etario.

Condicién de venta: Venta libre

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019002977 emitido mediente Acta No. 04 de 2019, numeral
3.1.4.6, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado presento
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.6 en
cuanto a la afirmacién, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacion farmacoldgica para el producto de la referencia
Unicamente con las siguientes indicaciones:

Composicion:
Cada tableta contiene 1500 mg de Citrato de calcio equivalente a 315 mg de Ca + 60 mg
de Magnesio como 6xido de Magnesio + 800 Ul de Vitamina D3 seca.

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Contraindicaciones:

Alergia a los componentes de la formula, hipercalcemia, hipofosfatemia, insuficiencia
renal cronica terminal, litiasis renal activa.

Precauciones y advertencias:

Una adecuada ingesta de calcio es necesaria, para la respuesta clinica a la terapia con
vitamina D. La hipersensibilidad a la vitamina D puede ser un factor etiolégico en nifios
con hipercalcemia idiopética, en estos casos la vitamina D debe ser estrictamente
restringida.

Reacciones adversas:

Efectos adversos: La hipervitaminosis D puede presentar efectos en diferentes
6rganos: -) Renal: poliuria, polidipsia, hipercalciuria, nefrocalcinosis. -) Tejidos
blandos: calcificacion diseminada. -) Gastro-intestinal: Nauseas, anorexia,
constipacién. Metabdlico: Anemia, acidosis leve, pérdida de peso.

Interacciones:

Los aceites minerales interfieren con la absorcion de las vitaminas liposolubles,
incluyendo la vitamina D. La administracién de diuréticos tiazidicos a pacientes con
hipoparatiroidismo que reciben concomitantemente vitamina D, puede causar
hipercalcemia

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
1- 2 tabletas al dia. No hay restriccion de grupo etario.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma farmacoldgica: 8.2.6.0.N20
Citrato de calcio 1500 mg equivalente de a 315 mg de Ca + Magnesio 60 mg como 6xido
de Magnesio + 800 Ul de Vitamina D3 seca. Tableta

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos T Grupo Farmacovigilancia, con la periodicidad
establecida en la Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.4.4. NAPROXENO + TIZANIDINA

Expediente  : 20153931

Radicado : 20181230368 / 20191074394

Fecha . 23/04/2019

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

Composicion:

- Cada tableta contiene 250 mg de Naproxeno + 2 mg de Tizanidina
- Cada tableta contiene 500 mg de Naproxeno + 2 mg de Tizanidina

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

- Tratamiento del dolor agudo.

- Espasmos musculares dolorosos relacionados con trastornos de la columna vertebral
0 que se producen tras intervenciones quirurgicas.

- Espasticidad secundaria a trastornos neuroldgicos, tales como esclerosis multiple,
mielopatia croénica, trastornos degenerativos de la médula espinal, accidentes
cerebrovasculares y paralisis cerebral.

- Manejo de los signos y sintomas de la Artritis Reumatoide, Osteoartritis, Espondilitis
Anquilosante, Artritis Juvenil, tendinitis, bursitis, Gota aguda Y dismenorrea.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Hipersensibilidad a la Aspirina y otros AINE.

- Administracion concomitante con fuertes inhibidores de CYP1A2 (Citocromo P450
1A2) como fluvoxamina o ciprofloxacino.

- Administrar con especial precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

- Manejo del dolor peri-operatorio tras cirugia de bypass coronario.

- Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre.

- Lactancia materna.

Precauciones y advertencias:

Con el uso de Tizanidina, un agonista alfa 2 adrenérgico, es importante tener en
consideracion las siguientes situaciones:
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- Hipotensién: al ser un alfa 2 adrenérgico puede inducir disminucion de la presion
arterial, que ademas suele asociarse a bradicardia, hipotension ortostatica, mareo y
raramente sincope. Se debe advertir a los pacientes respecto a la realizacion de
cambios bruscos de posicién supina a bipedestacién, ademas de tener especial
cuidado en aquellos con concomitante manejo antihipertensivo a expensas de
agonistas alfa 2 adrenérgicos.

- Lesion hepéatica: ocasionalmente puede producir lesion hepatocelular, por lo cual es
recomendable realizar control de las enzimas hepéticas al menos durante los primeros
seis meses. En caso de presenciarse y persistir en el tiempo alguna anormalidad en el
resultado de los paraclinicos, la suspension del principio activo sera suficiente para su
resolucion.

- Pacientes Embarazadas: No se han realizado estudios en mujeres embarazadas y a
pesar de estudios preclinicos favorables, se aconseja administrarla solo en caso que
sea estrictamente necesario. Por otro lado, se desconoce si se excreta en la leche
materna, no obstante es lo esperado debido a su composicion liposoluble.

- Manejo de vehiculos y maquinaria: debido a su capacidad para inducir mareo y
somnolencia, aunque sea en un porcentaje muy bajo de los pacientes a dosis de 2 mg,
es recomendable que el paciente se abstenga de realizar estas actividades.

- Otros trastornos del sistema nervioso: Se han reportado episodios de alucinaciones
visuales en el 3% de los pacientes que usan Tizanidina, no obstante se ha visto
principalmente relacionado con dosis altas.

- Sindrome de retirada: Se ha observado hipotension de rebote y taquicardia tras la
interrupcién subita de Tizanidina cuando esta se venia utilizando de manera crénica
y/o concomitante con antihipertensivos. Su interrupcién se debe realizar de manera
gradual.

- En caso de Insuficiencia renal: utilizar con precaucion en pacientes con depuracién de
creatinina menor a 25mL/min, ya que la eliminacion de la Tizanidina se veria
disminuida en un 50%.

- Pacientes que toman anticonceptivos orales (ACO): Se debe utilizar con precaucién ya
gue la depuracion de la Tizanidina se puede ver reducida en aproximadamente un
50%.

- No se recomienda el uso concomitante de Tizanidina con medicamentos inhibidores
de CYP1A2.

- Sobredosis: Estudios de vigilancia han revelado la existencia de un total de 18 casos
de sobredosis, de los cuales 5 cursaron con fatalidad y en al menos tres hubo un
depresor de sistema nervioso incluido. La mayoria de los casos cursaban con
depresion del sistema nervioso (somnolencia, estupor, coma), depresion
cardiovascular (bradicardia, hipotensién) y depresion de la funcion respiratoria (falla o
depresion respiratoria). Se recomienda la administracién de carbén activado a dosis
elevadas con el fin de forzar la diuresis y de esta manera lograr eliminar el principio
activo. El tratamiento posterior debera ser sintomatico.
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En cuanto al uso de Naproxeno sédico, un AINE no selectivo, es importante tener en cuenta
las siguientes situaciones al momento de prescribir el medicamento y analizar los eventos
adversos asociados:

- Sistema Cardiovascular. Puede ser posible que induzca hipertension de novo o
empeoramiento de ésta, lo que condiciona el riesgo de eventos cardiovasculares. Se
debe utilizar con precaucién en estos pacientes, monitorizando periédicamente la
tension arterial.

- Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINE se ha observado
retencion de liquidos y edema, por lo cual se debe tener cuidado al prescribirlo en
pacientes con falla cardiaca congestiva, hipertension o edema por retencion de
liguidos. Se debe tener en cuenta el contenido de sodio de este medicamento en
pacientes con restriccidn estricta de este compuesto.

- Gastrointestinal: Existe un mayor riesgo de ulceracién, sangrado y perforacion del
sistema. Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes consumiendo AINE durante
3-6 meses y en un 2-4% en pacientes consumiéndolos durante 1 afio. La prescripcion
debe ser muy cuidadosa en individuos con antecedentes de Ulceras y sangrado Gl. El
riesgo de sangrado aumenta en pacientes que consumen corticoesteroides orales
concomitantes, anticoagulantes, con el tabaquismo, el consumo de alcohol, la edad
avanzada y el uso durante un periodo de tiempo prolongado.

- Renal: El uso crénico de AINE condiciona lesiones a este drgano como la necrosis
papilar renal.

- Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u otros AINE.

- Reacciones dermatoldgicas: Puede causar dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica.

- Embarazo: Evitar ya que puede causar cierre prematuro del ductus arteriovenoso
durante el tercer trimestre de gestacion.

- Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por lo cual se
deberan realizar estudios complementarios en caso de ocurrir algin tipo de trastorno a
nivel de este sistema.

- Hepatico: Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento pueden
presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un proceso de
hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el 1% de estos pacientes
ha presentado elevacion tres veces superior a los niveles normales de ALT y AST.

- Se debe tener especial precaucion en pacientes con enfermedad hepatica alcohdlica
cronica donde haya una disminucion de proteinas plasmaticas, especialmente
Albimina, ya que habra un aumento de la fraccién libre de Naproxeno.

- Hematolbgico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser secundaria a
retencion de liquidos, sangrado Gl oculto, o algin efecto sobre la eritropoyesis. Los
pacientes con una Hemoglobina menor a 10 g/ml que vayan a recibir terapia a largo
plazo deberan ser monitorizados constantemente.

- Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede ser necesario

un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser mas graves por lo cual
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deben ser de especial cuidado. Al tener un mayor riesgo de disminucion de la funcion
renal lo adecuado es tener especial cuidado con estos pacientes.

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, se debe tener especial precauciéon con la
hipersensibilidad a cualquiera de los componentes por un lado, y por otro tener presente la
posible lesion hepatica que pueda inducir cualquiera de los principios activos, recordando la
necesidad de realizar constante monitoreo de las enzimas hepéticas.

Reacciones adversas:

Respecto al uso de Tizanidina, los eventos adversos principalmente reportados son mareo,
somnolencia, bradicardia, hipotension, debilidad, fatiga y xerostomia.
A continuacion se enuncian los sintomas segun el sistema afectado y su frecuencia:

- Trastornos psiquiatricos: Raras: alucinaciones, insomnio, trastornos del suefio

- Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: somnolencia, mareos

- Trastornos cardiovasculares: Frecuentes: bradicardia, hipotension

- Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: xerostomia; Raras: nauseas, alteraciones
gastrointestinales

- Trastornos hepatobiliares: Muy raras: hepatitis

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: debilidad muscular.

- Trastornos generales: Frecuentes: fatiga

- Pruebas de laboratorio: Frecuentes: disminucion de la presion sanguinea; Raras:
aumento de las transaminasas

En cuanto a los eventos adversos asociados al consumo de Naproxeno sédico, es importante
en primera instancia tener en cuenta que la incidencia de estos esta directamente ligada al
tiempo de exposicion.

Los principales problemas asociados a la ingesta de este principio activo estan relacionados
con el TGI.

Los siguientes son los eventos mas prevalentes segun el sistema:

- Gl dolor abdominal, pirosis, nauseas, constipacion, diarrea, dispepsia, estomatitis,
sangrado, perforacién, formacién de Ulceras.

- SNC: cefalea, mareo, vértigo, somnolencia.

- Dermatoldgico: prurito, erupciones cutaneas, equimosis, rash.

- Sentidos: tinitus.

- Cardiovascular: edema.

- Paraclinicos: funcién renal alterada, anemia, elevacién de las enzimas hepéticas,
aumento del tiempo de coagulacion.
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En pacientes pediatricos se ha reportado mayor incidencia de rash y prolongacion de los
tiempos de coagulacion, con similar incidencia de eventos Gl y del SNC y menor prevalencia
de los otros eventos adversos versus los adultos.

Interacciones:

La Tizanidina no afecta el metabolismo de medicamentos procesados por el sistema del
citocromo P450, no obstante presenta las siguientes interacciones medicamentosas:

- Acetaminofén: Induce un retraso de 16 minutos parar lograr el Tmax del Acetaminofén.

- Alcohol: El alcohol aumenta el AUC de la Tizanidina en un 20% y su Cmax en un 15%,
lo cual significa una mayor incidencia y prevalencia de efectos secundarios no
deseados. Los efectos depresivos del alcohol y la Tizanidina han demostrado ser
adictivos, por lo cual la combinacién de ambos no es recomendada.

- Anticonceptivos Orales: se han realizado estudios con dosis de 4 mg, demostrando un
disminucion del 50% en la depuracién del medicamento.

- Rofecoxib: puede potenciar los eventos adversos de la Tizanidina, reportado en 8
situaciones en el marco de post-mercadeo. Por lo general estan relacionados con el
sistema nervioso central (alucinaciones, psicosis, somnolencia, hipotonia, etc.) y del
sistema cardiovascular (hipotensién, taquicardia, bradicardia). Todos los eventos se
resolvieron al suspender uno de los medicamentos o ambos.

- No se debe administrar Tizanidina concomitante con inhibidores potentes del
citocromo CYP1A2 como fluvoxamina o ciprofloxacino, pues aumentan el AUC de ésta
33 0 10 veces respectivamente y puede resultar en hipotension prolongada y
clinicamente significativa, somnolencia, mareo y disminucién de la capacidad
psicomotora.

- No se recomienda la administracién con otros inhibidores del CYP1A2 como algunos
antiarritmicos  (amiodarona, mexiletina, propafenona), cimetidina, algunas
fluoroquinolonas (enoxacino, pefloxacino, norfloxacino) y ticlopidina.

Las siguientes son las interacciones medicamentosas reportadas con el uso de Naproxeno
sodico:

- IECA: Disminuye el efecto antihipertensivo de estos medicamentos.

- Antiacidos y sucralfato: retardan la absorcion de Naproxeno.

- Aspirina: menor union del Naproxeno a proteinas, por ende mayor riesgo de eventos
adversos.

- Colestiramina: retrasa la absorcion del Naproxeno.

- Diuréticos: disminuye el efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas en algunos
pacientes. Se debe a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Litio: aumento de los niveles plasméticos de litio y disminucion en su eliminacion (15%
y 20% respectivamente).

- Metrotexato: puede aumentar la toxicidad del metrotexato.

- Warfarina: Sinergismo para sangrado del TGl
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- ISRS: el uso concomitante condiciona mayor riesgo de sangrado Gl

- Al tener alta afinidad por la Albumina, se debe administrar con precaucion en
pacientes que consuman otros medicamentos con este tipo de afinidad:
anticoagulantes cumarinicos, hidantoinas, sulfonamidas o sulfonilureas, aspirina y
otros AINE.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Dosificacion: la pauta de administracion del Naproxeno sédico + Tizanidina clorhidrato
547.729 mg/2.287 mg oral es una tableta cada 12 horas cuando sea necesario.

Se recomienda su consumo con alimentos y preferiblemente con agua, evitando en primera
instancia las bebidas acidas.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar debido al peligro potencial de ulceras
bucofaringeas.

No se recomienda ingerir mas de dos tabletas en un mismo dia.
Grupo etario: Adultos mayores de 18 afios.
Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora respuesta al Auto No. 2019002695 emitido mediante Acta No.04 de 2019, numeral
3.1.4.5, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacién farmacologica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no presenta
respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral 3.1.4.5,, la
Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora recomienda negar la
evaluaciéon farmacol6gica para el producto de la referencia puesto que el interesado no
alleg6 evidencia clinica que sustente la asociaciéon en las indicaciones solicitadas. Lo
allegado corresponde a estudios en modelos animales, un estudio con limitaciones
metodoldgicas de tizanidina mas diclofenaco y un estudio de la asociaciéon en una
indicacion distinta a la solicitada.

Como el propio interesado | o reconoce Al a combin
comercializada en Colombia y/o en el mundo, razén por la cual no se pueden presentar
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estudios cl 2 ni cos respectivoséo y contin¥a argument
principios activos por separado, sin presentar evidencia de la eficacia de la asociacion.

3.1.4.5. TIBOLONA 2,5MG + VITAMINA D3 (COLECALCIFEROL) 100 UL
TABLETA RECUBIERTA

Expediente : 20153938

Radicado : 20181230411 / 20191079491

Fecha : 30/04/2019

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

Composicién: Cada tableta contiene 2.5 mg de Tibolona + 1000 Ul de Vitamina D3

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:
A Tratamiento de los sintomas presentes en la menopausia.
A Prevencion de la pérdida posmenopausica de la densidad mineral 6sea

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Hipercalcemia y/o hipercalciuria.

Hipervitaminosis D.

Enfermedad hepatica aguda.

Pacientes con hemorragia uterina anormal no estudiada

No debe administrarse en el embarazo ni durante el periodo de lactancia.
Administrese con precaucion en pacientes con litiasis o insuficiencia renal.

Too oo oo Too Too Too To

Precauciones y advertencias:

A No se recomienda su administracion en pacientes durante la perimenopausia ya que
puedes causar irregularidades en la menstruacion.

A La Tibolona condiciona menor circulacion de HDL, lo que es desfavorable en cuanto
que puede condicionar una mayor incidencia de eventos adversos del tipo
cardiovascular, por lo que no debe administrarse en pacientes con trastornos lipidicos
o factores de riesgo para enfermedad cardiovascular.
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Existe el riesgo de presentar eventos tromboembdlicos por lo cual debe administrarse
con precaucién en pacientes mayores de 65 afios con factores de riesgo.

Es recomendable evitar su uso en pacientes con cancer de endometrio o seno.

Administrar con precaucion en pacientes con HTA, trastornos hepdéticos, trastornos
renales, diabetes mellitus, migrafia severa, lupus eritematoso sistémico. Se debera
hacer vigilancia estricta de funcién renal, cardiaca y glucosa en pacientes con las
enfermedades correspondientes de base.

Suspender el tratamiento en caso de presentarse ictericia o deterioro de la funcion
hepatica, aumento de la presién arterial o cefalea tipo migrafiosa.

La vitamina D debe ser utilizada con precaucién en pacientes con deterioro de la
funcién renal y se debe monitorizar su efecto sobre los niveles de calcio y fosfato.

La vitamina D debe prescribirse con precaucion en pacientes con Sarcoidosis debido a
un posible aumento de la forma activa del colecalciferol, también deben monitorizarse
los niveles de calcio en suero y orina.

No hay evidencia clara sobre la relaciéon entre suplementacion con vitamina D y la
aparicion de calculos renales, aunque dicha relacién es plausible especialmente en
pacientes que se haga suplementacion simultanea con calcio.

Reacciones adversas:

Los eventos adversos principalmente reportados con el uso de Tibolona son:

= =4 -8 -8 -9

Leucorrea

Dolor abdominal
Aumento de peso
Sangrado vaginal
Mastodinia

Sin embargo, el sangrado vaginal y el dolor mamario son significativamente menos comunes
con Tibolona que con TRH convencional.
Eventos adversos como hirsutismo y acné son raros.

Eventos adversos reportados en un estudio multicéntrico, aleatorizado, comparativo con
placebo, doble ciego, realizado por Swanson S G y colaboradores, con una dosis de Tibolona
2,5 mg diarios, 1,25 mg diarios y placebo, respectivamente:
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Cefalea: 13,5% - 13,2% - 9,0%
Infecciones del tracto respiratorio superior: 6,3% - 7,4% - 6,7%
Nauseas: 4,8% - 5,9% - 3,0%
Dolor mamario: 4.8% -5,1% - 3,7%
Espasmos uterinos: 6,3% - 4,4% - 0,7%
Distension abdominal: 1,6% - 5,1% - 2,2%
Prurito genital: 3,2% -5,1% - 0,7%

Con relacion a la vitamina D, se describen reacciones poco frecuentes (>1/1000 a <1/100)
tales como la hipercalcemia e hipercalciuria y reacciones raras (>1/10000 a <1/1000) como
prurito, rash y urticaria.

Interacciones:

1 No debe administrarse Tibolona con otras TRH, y es preferible evitar su uso
concomitante con los siguientes medicamentos:

1 Warfarina (ya que potencia su efecto anticoagulante), Rifampicina, Carbamazepina,
Primidona, Fenitoina. Barbituricos y Midazolam.

1 El uso concomitante de antiepilépticos (Fenitoina, barbitdricos), glucocorticoides vy
otros medicamentos inductores de enzimas hepaticas, pueden reducir el efecto de la
Vitamina D3 mediante su inactivacion metabdlica.

9 La administracion de Vitamina D3 puede aumentar el riesgo de toxicidad por digitalicos
u otros glucésidos cardiacos, en estos casos se requieren controles
electrocardiograficos y monitorizacion médica estricta.

1 La absorcidon gastrointestinal de Vitamina D3 puede reducirse por el tratamiento
simultaneo con resinas intercambiadoras de iones como la Colestiramina, hidrocloruro
de Colestipol, Orlistat, o algunos laxantes como el aceite de Parafina.

1 Algunos agentes citotoxicos como la Actinomicina y los antifingicos imidazolicos
interfieren con la actividad de la Vitamina D3 inhibiendo la conversion de 25-
hidroxivitamina D a 1,25 dihidroxivitamina D, mediante la enzima renal 25-
hidroxivitaminaD-1-hidroxilasa.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:
Administracién y Posologia:
La pauta de administracion del Tibolona + Vitamina D3 2,5 mg/1.000 Ul oral es una tableta al

dia, preferiblemente a la misma hora. Se debe ingerir la tableta entera, no se debe masticar.

En caso de olvido de una dosis, se debera tomar lo mas pronto posible.
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La combinacién de Tibolona 2,5 mg y Vitamina D3 1.000 Ul, tratamiento oral, debe
conservarse en su empaque original perfectamente cerrado, en un lugar seco y a temperatura
ambiente hasta 30° C.

Grupo etario: Mujeres en estado de menopausia y perimenopausia.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2019002633 emitido mediante Acta No. 04 de 2019, numeral
3.1.4.1, con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de
la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion

CONCEPTO: Revisada y analizada la documentacién allegada y dado que el interesado
no presenté respuesta satisfactoria al concepto del Acta No. 04 de 2019 SEM, numeral
3.1.4.1., la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisidon Revisora considera que
lo presentado por el interesado no desvirtua lo conceptuado, por tanto, la Sala
recomienda negar la evaluacion farmacoldgica, puesto que allega resumen de estudio
con la asociacion, el cual tiene un reducido numero de pacientes (N 103) a pesar de la
alta prevalencia de la condicién de salud, un seguimiento de 1 afio, lo que no permite
evaluar el verdadero beneficio de la asociacion en las indicaciones solicitadas.

Adicionalmente, las concentraciones utilizadas en el estudio son diferentes a las
presentadas por el interesado.

Asi mismo, la Sala ratifica los conceptos de las normas farmacolégicas: 21.4.2.3.N80 y
21.4.2.3.N9O.

A laluz del estado actual del arte, la Sala encuentra que se han detectado problemas de
seguridad por el uso de tibolona en la indcacién de osteoporosis para pacientes
mayores de 60 afios, por el incremento en el riesgo de accidentes cerebrovasculares (N
4534 seguimiento por 3 afios). Por tanto, la Sala recomienda llamar a revision de oficio
a los productos que contengan como Unico principio activo tibolona para que su

indicaci-n sea Atratamiento de | o0os s2ntomas por
posmenop8usi cas, un afYo despu®s del uaciores vy de |
advertencias incluripara todas | as mujeres, l a decisi - -n

fundamentarse en la evaluacion de los riesgos generales de la paciente y en particular
para las mujeres mayores de 60 afios, se considerara el riesgo de accidente
cerebrovascularo .
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3.1.4.6. EUTEBROL DUO

Expediente : 20158876

Radicado : 20191031682

Fecha . 22/02/2019

Interesado : Tecnofarma Colombia SAS

Composicién: Cada cpsula contiene 14 mg de Memantina Clorhidrato y 28 mg de Donepezilo
Clorhidrato

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

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

Contraindicaciones:

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

Precauciones y advertencias:
Precauciones:

Embarazo:

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

Lactancia:

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

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

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

Uso geriatrico:

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

mentos y Alimentos - Ir

nal de V e Medican vima
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogota e i B
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In " I .O

(1) 2948700

nil de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

La mayoria de las personas con enfermedad de Alzheimer son mayores de 65 afos. Los
datos de seguridad relacionados al uso de EUTEBROL DUO descriptos en reacciones
adversas, se obtuvieron de estos pacientes. No hubo diferencias clinicamente significativas
en | a mayor2a de | os eventos adversos reportados

Insuficiencia renal:
Se recomienda una reduccion de la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave. No es
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada.

Insuficiencia hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada.
EUTEBROL DUO no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Advertencias:

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

Afecciones cardiovasculares:

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

Ulcera péptica y hemorragia digestiva:

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

Nauseas y vomitos:

Se ha demostrado que, cuando se inicia, como una consecuencia previsible de sus
propiedades farmacolégicas, el clorhidrato de donepezilo produce diarrea, nauseas y vomitos.
Aunque en la mayoria de los casos, estos efectos fueron leves y transitorios, a veces de una
a tres semanas, y se resolvieron durante el uso continuado de clorhidrato de donepezilo, los
pacientes deben someterse a un seguimiento estrecho al inicio del tratamiento.
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Afecciones genitourinarias:
Los medicamentos colinomiméticos podrian causar obstruccion en la salida de la vejiga,
aungue no se ha observado en los ensayos clinicos con donepezilo.

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

Convulsiones:

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

Afecciones pulmonares:

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

Reacciones adversas:

Clorhidrato de Memantina:

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

Otras reacciones adversas Qque ocurrieron con una

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

Infecciones e Infestaciones:
Gripe.

Estudios complementarios:
Aumento de peso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
Dolor de espalda.

Trastornos del sistema nervioso:
Cefalea, mareos, somnolencia.
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Trastornos psiquiatricos:
Ansiedad, depresion, agresividad.

Trastornos renales y urinarios:
Incontinencia urinaria.

Trastornos Vasculares:
Hipertension, hipotensién.

Clorhidrato de Donepezilo:

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

Otras reacciones adversas en pacientes con enfermedad de Alzheimer severa que ocurrieron

conunaf recuencia O02% y fueron m8s frecuentes que

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

Sistema Cardiovascular:
Hipertensién, hemorragia, sincope.

Sistema Digestivo:
Diarrea, vomitos, anorexia, nausea.

Sistema hematico y linfatico:
Equimosis.

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

Sistema nervioso:

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

Piel y anexos:
Eczema.
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Sistema urogenital:
Incontinencia urinaria.

Otras reacciones:

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

Clorhidrato de memantina:

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

Clorhidrato de donepezilo:

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

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

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

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

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

Uso de memantina con inhibidores de la colinesterasa:
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La administracién concomitante de memantina con el clorhidrato de donepezilo (inhibidor de
la acetilcolinesterasa) no afect6 la farmacocinética de memantina ni donepezilo. Ademas, la
memantina no afectd la inhibicion de la aceticolinesterasa por donepezilo.

Efecto de la memantina en el metabolismo de otros farmacos:

Los estudios in vitro realizados con sustratos marcadores de enzimas CYP450 (CYP1A2, -
2A6, -2C9, -2D6, -2E1, -3A4) mostraron una inhibicibn minima de estas enzimas por la
memantina. Ademas, los estudios in vitro indican que en concentraciones superiores a las
asociadas con la eficacia, la memantina no induce las isoenzimas CYP1A2, -2C9, -2El1 y -
3A4/5 del citocromo P450. No se esperan interacciones farmacocinéticas con farmacos
metabolizados por estas enzimas.

Memantina no afectd a la farmacocinética del bupropion como sustrato de CYP2B6 o de su
metabolito hidroxibupropion. Por otra parte, la memantina no afect6é a la farmacocinética o la
farmacodinamia de la warfarina segun la evaluacion de la RIN de protrombina.

Efecto de otros farmacos sobre memantina;

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

Drogas eliminadas via renal:

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

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

Drogas altamente unidas a proteinas plasmaticas:

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

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

Uso de donepezilo con anticolinérgicos:

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

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

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

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

Un pequefio efecto en los inhibidores de CYP2D6 se identific6 en un analisis farmacocinético
poblacional de las concentraciones plasméaticas de donepezilo medidos en pacientes con la
enfermedad de Alzheimer. El aclaramiento de donepezilo se redujo en aproximadamente
17%. Este resultado es consistente con la conclusion de que CYP2D6 es una via metabdlica
menor de donepezilo. Estudios farmacocinéticos formales demostraron que el metabolismo de
clorhidrato de donepezilo no se ve afectado significativamente por la administracién
concurrente de digoxina o cimetidina. Un estudio in vitro demostré que el donepezilo no fue un
sustrato de la glicoproteina-P.

Drogas altamente unidas a proteinas:

En estudios de desplazamiento de drogas, clorhidrato de donepezilo en concentraciones de
0.3-10 mcg/ml no afect6 la unién de furosemida, digoxina, y warfarina con la albumina. Del
mismo modo, la union de clorhidrato de donepezilo a la albimina humana no fue afectada por
la furosemida, digoxina, y warfarina.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis recomendada de EUTEBROL DUO es de 28 mg/10 mg una vez al dia.

Para los pacientes estabilizados con donepezilo que no reciben memantina actualmente:
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Iniciar el tratamiento con la menor dosis de la combinacién disponible, administrada una vez
al dia por la noche. La dosis debe aumentarse, hasta la dosis de mantenimiento recomendada
de 28 mg/10 mg una vez al dia.
El intervalo minimo recomendado entre los aumentos de dosis es de una semana. La dosis
debe ser aumentada solamente si la dosis anterior ha sido bien tolerada. La dosis maxima es
de 28 mg/10 mg una vez al dia.

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

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

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

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

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

Dosificacion en pacientes con insuficiencia renal grave:

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

Para pacientes estabilizados con donepezilo y memantina por separado:

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
- Inserto allegado mediante radicado 20191031682

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.5 EVALUAQION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA
FARMACEUTICA

3.1.5.1. PAINLESS FIEBRE

Expediente : 20134162
Radicado : 2017138155/ 20181063862 / 20181159949 / 20181204904 / 20191084077

Fecha : 07/05/2019
Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:

Cada sachet contiene:

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

Forma farmacéutica: Granulos

Solicitud: EIl técnico del Grupo de Apoyo de la Comision Revisora solicita la aclaracién para el
item de Dosificacién y grupo etario para publicacién del producto de la referencia del tramite
No. 2017138155, Acta 04 de 2019 Numeral 3.1.5.3. El interesado ha realizado la solicitud de
la aprobacién de diferentes dosificaciones para los grupos etarios.

Antecedentes:

El tramite fue estudiado y le fue emitido el auto No. 2018003293 de fecha 02/03/2018, donde
la Sala solicita ajustar el item de dosificacion seglin conceptos emitidos mediante Acta 02 de
2015 numeral 3.1.9.7., y el concepto emitido en Acta 07 de 2017 numeral 3.1.5.1. A estos
requerimientos el interesado dio respuesta mediante el documento radicado 20181063862 del
04/04/2018 en 9 folios.

La informacion que aparece aprobada y consignada para el item de dosificacion y grupo
etarios, en el Acta 04 de 2019 Numeral 3.1.5.3., es la siguiente:
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Dosificacion y Grupo etario:
La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual deber ser divida en dosis
de 10 mg/kg de peso dia, distribuidas cada 6 horas

En nifos:
10 mg/kg por via oral, cada 6 horas.

Segun el peso y edad:

Nifios de 8,2 a 10,8 kg (12 a 23 meses): 1 sachet de 125 mg por via oral cada 6 horas.
Nifios de 10,9 a 16,3 kg (2 a 3 afios): 1 sachet y medio de 125 mg por via oral cada 6 horas.
Nifios de 16,4 a 21,7 kg (4 a 5 afios): 1 sachet de 250 mg por via oral cada 6 horas.

Nifios de 21,8 a 27,2 kg (6 a 8 afios): 1 sachet de 250 mg por via oral cada 6 horas.

Nifios de 27,3 a 32,6 kg (9 a 10 afios): 1 sachet de 325 mg por via oral cada 6 horas.

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

Sin embargo, el interesado allega un alcance con radicado No. 20191084077 del 07/05/2019
indicando que anexa la correccion del formulario en la informacién de la Dosificacion y grupo

etario:
Administracion y Posologia:
De 2 a 4 anos: 1 sachet de 125 mg cada 4 horas.
De 4 a 5 anos: 1 sachet de 150 mg cada 4 horas.
4.11 Dosificacién y grupo etario De 6 a 7 anos: 1 sachet de 200 mg cada 4 horas.

De 8 a 9 afos: 1 sachet de 250 mg cada 4 horas.
De 10 afos: 1 sachet de 250 mg cada 4 horas.

De 11 a 12 anos: 1 sachet de 325 mg cada 4 horas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora ratifica el concepto del Acta No. 04 de 2019
SEM, numeral 3.1.5.3., considerando que la posologia es la que se encuentra a
continuacidon y no como se encuentra en el Acta mencionada. Adicionalmente, dado
que el interesado incluye nuevas concentraciones se recomiendan aprobar las
siguientes:
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Composicion:

Cada sachet contiene:

Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado

: Cada sachet contiene 125 mg de acetaminofén.
: Cada sachet contiene 150 mg de acetaminofén.
: Cada sachet contiene 200 mg de acetaminofén.
: Cada sachet contiene 250 mg de acetaminofén

: Cada sachet contiene 325 mg de acetaminofén.

Forma farmacéutica; Granulado

Dosificacion:

La dosis maxima total diaria recomendada es de 60 mg/kg, la cual debe ser divida en
dosis de 10-15 mg/kg de peso por toma, administradas cada 4 a 6 horas

En nifos:

10-15 mg/kg por via oral, cada 4 a 6 horas.

Segun el peso y edad:

FEES;) gggg Dosis mg (sachet)
12 16 2a3 125
16,1 20,1 4a5 150
20,2 25 6a7 200
25,1 31,7 8a9 250
31,8 36 10 250
36,1 45 11a12 325

NOTA: En caso de sobredosificaciéon, sintoméatica o no, se debe administrar de manera

urgente N-acetil cisteina

Normas farmacoldgicas:

Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado
Acetaminofén granulado

0 Metionina.

19.4.0.0.N10

x 125 mg
x 150 mg
x 200 mg
x 250 mg
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Acetaminofén granulado x 325 mg

3.1.5.2. RYTMONORM SR

Expediente : 20163164

Radicado : 20191090851

Fecha : 16/05/2019

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

- Cada capsula contiene 225 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada capsula contiene 325 mg de Clorhidrato de Propafenona
- Cada capsula contiene 425 mg de Clorhidrato de Propafenona

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion sostenida
Indicaciones:

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

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

- Sindrome de Wolf-Parkinson-White

Contraindicaciones:

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

9 Insuficiencia cardiaca

1 Shock cardiogénico

1 Trastornos sinoauriculares, atrioventriculares e intraventriculares de la generacion o
conduccion de impulsos (p. Ej., Sindrome del nédulo sinusal enfermo, bloqueo AV) en
ausencia de un marcapasos artificial.

Sindrome de Brugada conocido.

Bradicardia.

Hipotension marcada.

Trastornos broncospasticos o Enfermedad pulmonar obstructiva grave.

= = —a -9
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1 Marcado desequilibrio electrolitico.
Precauciones y advertencias:

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

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

La propafenona se metaboliza por las isoenzimas CYP2D6, CYP3A4 y CYP1A2.
Aproximadamente el 6% de los caucasicos en la poblacion de los Estados Unidos son
naturalmente deficientes en la actividad de CYP2D6 y otros grupos demogréficos son
deficientes en cierta medida. Se puede esperar que los farmacos que inhiben estas vias de
CYP (como desipramina, paroxetina, ritonavir, sertralina para CYP2D6; ketoconazol,
eritromicina, saquinavir y jugo de pomelo para CYP3A4, y amiodarona y humo de tabaco para
CYP1A2) provoquen un aumento en los niveles plasmaticos.

El aumento de la exposicidon a la propafenona puede provocar arritmias cardiacas y una
actividad de bloqueo betaadrenérgico exagerada. Debido a su metabolismo, la combinacion
de la inhibicion de CYP3A4 y la deficiencia de CYP2D6 o la inhibicion de CYP2D6 en usuarios
de propafenona es potencialmente peligrosa. Por lo tanto, evite el uso simultaneo de las
capsulas de clorhidrato de propafenona (SR) con un inhibidor de CYP2D6 y un inhibidor de
CYP3AA4.
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El uso de capsulas de liberacion prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de propafenona
junto con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT no se ha estudiado de forma
exhaustiva. Dichos farmacos pueden incluir: muchos antiarritmicos, algunas fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos y macrélidos orales. Retire los agentes antiarritmicos de clase 1A y llI
durante al menos 5 vidas medias antes de la dosificacion con capsulas de liberacion
prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona. Evite el uso de propafenona con agentes
antiarritmicos de Clase IA y Il (incluyendo quinidina y amiodarona). Solo hay experiencia
limitada con el uso concomitante de antiarritmicos de clase IB o IC.

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

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

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

En un ensayo de EE. UU. (RAFT) en 523 pacientes con antecedentes de FA sintomatica
tratados con capsulas de liberacién extendida o sostenida (SR) de propafenona clorhidrato, se
informé bradicardia sinusal (frecuencia inferior a 50 latidos/min) con la misma frecuencia con
clorhidrato de propafenona extendido capsulas de liberacion (SR) y placebo.

La propafenona puede alterar los umbrales de estimulacién y deteccién de los marcapasos y
desfibriladores implantados. Durante y después de la terapia, supervise y reprograme estos
dispositivos de acuerdo con esto.

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

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

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

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

Reacciones adversas:
Experiencia en ensayos clinicos:

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

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

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

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

Eventos adversos no relacionados con el corazon que ocurren en mas del 2% de los
pacientes en cualquiera de los grupos de tratamiento RAFT propafenona SR y mas comunes
con propafenona que con placebo, excluyendo aquellos que son comunes en la poblacion y
aguellos que no estan plausiblemente relacionados con La farmacoterapia incluyé lo
siguiente: visién borrosa, estrefiimiento, diarrea, boca seca, flatulencia, nauseas, vomitos,
fatiga, debilidad, infeccién del tracto respiratorio superior, aumento de fosfatasa alcalina en la
sangre, hematuria, debilidad muscular, mareos (excluyendo vértigo), dolor de cabeza,
Alteracién del gusto, temblor, somnolencia, ansiedad, depresion, equimosis.

No se observaron diferencias clinicamente importantes en la incidencia de reacciones
adversas por edad o género. Se reclutaron muy pocos pacientes no caucasicos para evaluar
los eventos adversos segun la raza.

Los eventos adversos que ocurren en el 2% o mas de los pacientes en cualquiera de los
grupos de tratamiento con ERAFT propafenona SR y que no se mencionaron anteriormente
incluyen lo siguiente: bloqueo de rama izquierda, bloqueo de rama derecha, trastornos de la
conduccion, bradicardia sinusal e hipotension.
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Otros eventos adversos informados con ensayos clinicos de propafenona que no se han
incluido en ninguna otra parte de la informacion de prescripcidon incluyen los siguientes
eventos adversos por sistema corporal y término preferido.

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

Cardiaco:

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

Oido y laberinto:
Discapacidad auditiva, acufenos, vértigo.

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

Gastrointestinal:

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

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

Hepatobiliar: Hepatomegalia:

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

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

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

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

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

Quinidina: Las bajas dosis de quinidina inhiben completamente la via metabdlica de la
hidroxilacién del CYP2D6, lo que hace que todos los pacientes, en efecto, metabolicen
lentamente la propafenona. La administracion concomitante de quinidina (50 mg 3 veces al
dia) con 150 mg de propafenona de liberacion inmediata 3 veces al dia redujo el aclaramiento
de propafenona en un 60% en los metabolizadores rapidos, lo que los convierte en
metabolizadores lentos. Las concentraciones plasmaticas en estado estacionario aumentaron
mas de 2 veces para la propafenona y disminuyeron 50% para la 5-OH-propafenona. Una
dosis de 100 mg de quinidina aument6 3 veces las concentraciones de propafenona en el
estado de equilibrio. Evite el uso concomitante de propafenona y quinidina.

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

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

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

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

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

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

Via de administraciéon: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

1 La dosis de las capsulas de liberacién prolongada o sostenida (SR) de clorhidrato de

propafenona debe valorarse individualmente en funcién de la respuesta y la tolerancia de

paciente

Iniciar la terapia con 225 mg administrados cada 12 horas.

La dosis se puede aumentar a intervalos de 5 dias como minimo a 325 mg cada 12 horas

Yy, Si es necesario, a 425 mg cada 12 horas.

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

1 Las cépsulas de liberacion prolongada (SR) de clorhidrato de propafenona pueden
tomarse con o sin alimentos. No triture ni divida el contenido de la capsula.

E
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Condicion de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva forma farmacéutica (Capsula)
- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisidon Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

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

Expediente : 20124610

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

Fecha : 13/05/2019

Interesado : Les Laboratories Servier

Composicion:

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

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones:
Antianginoso

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

- Enfermedad de Parkinson, sintomas parkinsonianos, temblores, sindrome de piernas
inquietas, y otros trastornos del movimiento relacionados,

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min).

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas, definidas como acontecimientos adversos considerados al menos
como posiblemente relacionados con el tratamiento de trimetazidina se enumeran a
continuacion utilizando la siguiente convencion de frecuencia: muy frecuentes (2 1/10);
frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100); raras (¢ 1/10.000 a <
1/1.000); muy raras (< 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).
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Grupo Sistémico Frecuencia Reacciones adversas
Trastornos del sistema nervioso | Frecuentes Mareos, cefaleas
Frecuencia no Sintomas parkinsonianos (temblor, acinesia,
conocida hipertonia), inestabilidad de la marcha,

sindrome de piernas inquietas, otros
trastornos del movimiento relacionados,
normalmente reversibles tras la interrupcién
del tratamiento

Frecuencia no Trastornos del suefio (insomnio,

conocida somnolencia)
Trastornos cardiacos Raras Palpitaciones, extrasistoles, taquicardia
Trastornos vasculares Raras Hipotension arterial, hipotension ortostatica

que puede estar asociada con malestar,
mareos o caidas, en particular en pacientes
gue toman antihipertensivos, rubefaccion

Trastornos gastrointestinales Frecuentes Dolor abdominal, diarrea, dispepsia,
nauseas y vémitos

Frecuencia no Estrefiimiento
conocida
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Erupcion, prurito, urticaria
subcutédneo i i — i
Frecuencia no Pustulosis exantematica generalizada
conocida aguda (PEGA), angioedema
Trastornos generales y Frecuentes Astenia
alteraciones en el lugar de
administracion
Trastornos de la sangre y del Frecuencia no Agranulocitosis
sistema linfatico conocida

Trombocitopenia

Pdrpura trombocitopénica

Trastornos hepatobiliares Frecuencia no Hepatitis
conocida

Interacciones:
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No se ha identificado ninguna interaccion medicamentosa.
Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Pacientes de edad avanzada

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

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la resolucion No. 2018052037 y alcance al radicado
inicial, con radicado No. 20191088398, con el fin de continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion

- Inserto allegado mediante radicado 2017035264

- Informacién para Prescribir allegada mediante radicado 2017035264

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.
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3.1.5.4. MEBEMINT® TABLETAS

Expediente : 20156747
Radicado : 20181268361

Fecha : 27/12/2018
Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.
Composicion:

Cada Tableta recubierta contiene 200 mg de Mebeverina clorhidrato
Forma farmacéutica: Tableta gastroresistente o de liberacion retardada

Indicaciones:

Indicado en el tratamiento sintomatico de dolor y espasmos abdominales, alteraciones
intestinales y molestias intestinales en relacion con el sindrome del intestino irritable.
Tratamiento de espasmo gastrointestinal secundario a enfermedad orgéanica.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus componentes. ileo paralitico.

No existen estudios adecuados ni bien controlados durante el embarazo y la lactancia, por
lo cual se contraindica su administracién en estas situaciones. Mucoviscidosis. Porfiria.

Niflos menores de 10 afios

Precauciones y advertencias:

Ocasionalmente el producto puede producir mareos y/o vértigo y este efecto debe ser
considerado respecto a la habilidad de conducir y operar maquinaria. Insuficiencia renal y
hepatica graves. Pacientes con problemas cardiacos

Precaucion en pacientes con glaucoma e hipertrofia prostatica.

Reacciones adversas:

Se han reportado los siguientes eventos adversos: hipersensibilidad, cefalea,
mareo, depresion, diarrea y constipacion han sido reportados de forma aislada. Otros
eventos adversos son: reacciones alérgicas (urticaria, exantema, edema facial,
angioedema), reacciones de hipersensibilidad (inclusive anafilacticas).

Interacciones:
No se han reportado interacciones clinicamente significativas.

Via de administracién: Oral

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis recomendada de MEBEMINT® en adultos es de 1 tableta 2 veces al dia, via

oral, antes de las comidas.
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Condicion de venta:
Venta con féormula médica

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

- Evaluacion farmacolégica de la nueva forma farmacéutica (solicitan Tableta
gastroresistente o de liberacion retardada)
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado No. 20181268361

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

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

Expediente : 20159151
Radicado : 20191035974
Fecha : 28/02/2019
Interesado : BCN Medical S.A.

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

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

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

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

Tramadol no debe ser administrado a pacientes que estan tomando inhibidores de la
monoaminooxidasa (IMAO) o que los han recibido en el transcurso de los ultimos 14 dias.
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Insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal grave (Depuracion de creatinina <30 ml/min).
Menores de 18 afios.

Lactancia.

Epilepsia no controlada con tratamiento.

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

En pacientes con asma bronquial aguda o severa 0 hipercapnia en ambientes no
monitorizados o en ausencia de equipos de reanimacién

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

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

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

En pacientes sensibles a los opioides, Tramadol + Diclofenaco sélo deberd usarse con
precaucion.

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

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

En pacientes con un historial de enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerativa, enfermedad de
crohn), los aines sdlo deberan ser utilizados con precaucién, ya que la condicion del paciente
puede deteriorarse. Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca
congestiva, cardiopatia isquémica establecida, enfermedad arterial periférica y/o
cerebrovascular sélo deberan ser tratados con diclofenaco después de una cuidadosa
consideracion.
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Se deberan hacer consideraciones similares antes de iniciar un tratamiento de largo plazo en
pacientes con factores de riesgo para eventos cardiovasculares (e.j. hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

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

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

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

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

Advertencias:

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

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

Tramadol + Diclofenaco no se recomienda como un sustituto en pacientes dependientes de
opioides. Aunque es un agonista opioide, tramadol no puede suprimir los sintomas de
privacion de la morfina.
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Debe evitarse el uso de Tramadol + Diclofenaco con aines concomitantes incluyendo
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2

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

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

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

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

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

Durante el tratamiento con aines ha habido en raras ocasiones reportes de reacciones
cutaneas graves, en algunos casos con un resultado fatal, incluyendo dermatitis exfoliativa,
sindrome de stevens-johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de lyell). El riesgo de
dichas reacciones parece ser mayor al inicio del tratamiento, debido a que en la mayoria de
los casos estas reacciones ocurrieron en el primer mes de tratamiento. a los primeros signos
de sarpullido, lesiones en las mucosas u otros signos de una reaccion de hipersensibilidad
Tramadol + Diclofenaco debera descontinuarse.
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Como con otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos, pueden ocurrir reacciones
alérgicas, incluyendo reacciones anafilacticas/anafilactoides sin exposicion previa al farmaco,
a los primeros signos de una reaccion de hipersensibilidad después de la administracién de
Tramadol + Diclofenaco, debe suspenderse el tratamiento.

Solo expertos deben iniciar los pasos médicos adecuados.

Diclofenaco puede inhibir transitoriamente la agregacién trombocitaria. por lo tanto, los
pacientes con trastornos de coagulacién deberdn ser monitoreados cuidadosamente. Como
otros aines, diclofenaco puede ocultar los sintomas de una infeccion debido a sus
propiedades farmacodinamicas. Si durante la administracion de Tramadol + Diclofenaco
recurren o empeoran los signos de una infeccion, se debe pedir al paciente que consulte
inmediatamente a un médico quien deberd verificar si esta indicado el tratamiento
antiinfeccioso / antibidtico.

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

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

No se recomienda en insuficiencia respiratoria grave, se debe administrar con la mayor
precaucién en pacientes con riesgo de depresidn respiratoria 0 si se esta administrando
concomitantemente con algin medicamento depresor del Sistema Nervioso Central (SNC); si
se supera de forma significativa la dosis recomendada, no se puede descartar la posibilidad
de que ocurra depresion respiratoria en estas situaciones.

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

Se han presentado convulsiones en pacientes tratados con tramadol en los niveles de dosis
recomendados. Este riesgo puede aumentar si se supera el limite superior de la dosis maxima
diaria recomendada de hidrocloruro de tramadol (400 mg). El riesgo de convulsiones también
puede aumentar en pacientes con epilepsia, si esta recibiendo otra medicacién que reduzca el
umbral convulsivo, pacientes con antecedentes de convulsiones o en pacientes con un riesgo
reconocido de convulsiones (como traumatismo craneoencefélico, trastornos metabdlicos,
abstinencia de alcohol y drogas, infecciones del SNC). En sobredosis de tramadol,
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administracibn de naloxona puede aumentar el riesgo de convulsiones. Los pacientes
epilépticos o0 susceptibles de presentar crisis epilépticas, sélo deberdn ser tratados con
tramadol si las circunstancias lo requieren.

Pueden producirse sintomas de sindrome de abstinencia, similares a aquellos producidos tras
la retirada de los opioides, incluso a dosis terapéuticas y por tratamientos cortos. Los
sintomas del sindrome de abstinencia pueden ser evitados por una disminucion gradual de la
dosificacion en el momento de la descontinuacion especialmente después de tratamientos
largos. Raramente se han notificado casos de dependencia y abuso. Un tratamiento a largo
plazo puede inducir tolerancia, asi como dependencia psiquica y fisica. En los pacientes con
tendencia al abuso o a la dependencia de medicamentos, so6lo 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.

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

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

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

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

Esto es aun mas probable con la administracion conjunta de alcohol y otros psicétropos.
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En embarazo se deben extremar las precauciones, especialmente en la parte final del
embarazo por los riesgos de depresion respiratoria del recién nacido.

Reacciones adversas:

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

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comdan: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

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

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

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

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

Trastornos cardiacos

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

Raros: bradicardia

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

Raros: vision borrosa, miosis, midriasis

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

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios
Trastornos gastrointestinales:

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

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

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

Muy raros: estomatitis, glositis, lesiones esoféagicas, molestias en el abdomen inferior (e.j.
colitis hemorragica o colitis ulcerativa exacerbada/ enfermedad de Crohn), pancreatitis,
estenosis intestinal diafragmatica

Se le pide al paciente que suspenda el medicamento en caso de que se presente dolor
abdominal superior grave, melena o hematemesis y consultar a un médico inmediatamente.
Se indic6 a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se presentara

dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que acudieran con el médico
inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion
Comunes: fatiga

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

Trastornos hepato-biliares
Comunes: transaminasas elevadas
No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo, hepatitis aguda con o

sin ictericia
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Muy raros: hepatitis fulminante
Infecciones e infestaciones:

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

Investigaciones
Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunolégico:

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

Metabolismo y trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito

Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo
Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

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

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

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

Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Raros: depresién respiratoria, disnea

Si las dosis recomendadas son excedidas considerablemente y se administran de forma
concomitante otras sustancias depresoras del sistema nerviosos central, puede ocurrir
depresién respiratoria.

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos

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

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

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido
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No comunes: alopecia, urticaria

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

Trastornos vasculares:

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

Interacciones:

TRAMADOL + DICLOFENACO no debera combinarse con inhibidores de la MAO.

- En pacientes tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del
opioide petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcion respiratoria y cardiovascular.

- No se pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con TRAMADOL + DICLOFENACO

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

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

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

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

- Clonus espontaneos

- Clonus inducible u ocular con agitacién o diaforesis

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

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una rapida mejoria.

El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.
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- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta ahora que con
la administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor enzimético) no es
probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes con tramadol.

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

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

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

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

También los AINE, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los efectos de los
anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINE puede incrementar el riesgo de
Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico, Por lo tanto, no se
recomienda la administracién concomitante de TRAMADOL + DICLOFENACO vy otros
AINE.

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

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

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

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

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

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

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia gastrointestinal.
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- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el &cido acetilsalicilico y (ISRS):
Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.
- La administracion de TRAMADOL + DICLOFENACO dentro del lapso de 24 horas
antes o después de metotrexato puede incrementarse.

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

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

Adultos y adolescentes mayores de 16 afios:

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

Nifios:

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

Pacientes geriatricos:

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

Método de Administracion:

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

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

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

3.1.6 EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. XOLYXA®

Expediente :20158383

Radicado : 20191024369

Fecha : 12/02/2019

Interesado . Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 400mg de Bosutinib Monohidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
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Indicaciones:

Indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Leucemia Mieloide Crénica Cromosoma
Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase crénica (FC), fase acelerada (FA) o fase blastica
(FB), tratados previamente con uno 0 mas inhibidores de la tirosina quinasa y para quienes
Imatinib, Nilotinib y Dasatinib no se consideran opciones adecuadas de tratamiento

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes.
- Insuficiencia hepética

Precauciones y advertencias:

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

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcién hepatica pre-tratamiento y
sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se deberd interrumpir temporalmente el Bosutinib y
una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo definitiva.

Si el incremento en las transaminasas, se acompafa de aumentos simultdneos de bilirrubina,
pueden indicar lesion hepatica inducida por el farmaco.

El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vomito, entonces en los pacientes con
estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucion y solo administrarse
segun riesgo-beneficio.

Ademas, se debe administrar un farmaco antidiarreico y/o antiemético con reposiciéon de
liquidos. Estos efectos son reversibles si se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se
reduce la dosis. Debe evitarse la administracion simultdnea de la domperidona, por potenciar
|l a probabilidad de prolongar el QT e inducir

Mielosupresion:

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

Retencién de liquidos:
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Puede asociarse esta condicién con la administracién del Bosutinib y se debera monitorizar la
aparicion de derrame pleural o pericardico, y edema pulmonar. Es igualmente reversible.

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

Potencial proarritmico:

QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia concomitante. Es necesario
tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo de prolongacion del QTc, y
cardiopatia no controlada como infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o toma de medicamentos que puedan
prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia
potencian este efecto. Se recomienda monitorizar el EKG pretratamiento, y cuando a criterio
médico se indique. Antes de administrar Bosutinib se corregir4, si es necesario, la
hipopotasemia o la hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periédicamente. Insuficiencia
renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar disminucion clinicamente
importante de la funcion renal en pacientes con LMC. Se debera entonces evaluar la funcion
renal pretratamiento y supervisarla rigurosamente durante el mismo, vigilando estrechamente
los pacientes con factores de riesgo para disfuncion renal: uso de medicamentos con
potencial nefrotéxico, como diuréticos, IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del Bosutinib
en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.

Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente el
consumo de Jugo de toronja). Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la
aparicion de infecciones bacterianas, micéticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

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

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir,
ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina, claritromicina,
telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona, conivaptan, zumo de toronja.
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Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina, diltiazem,
dronedarona, atazanavir, aprepitant amprenavir, fosamprenavir, imatinib, verapamilo,
tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A:

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

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

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT:

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

Via de administracién: Oral
Dosificacion y Grupo etario: Dosificacién recomendada:

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

Dosis Escalonada:

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

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematolégicas:
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Transaminasas hepaticas elevadas:

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

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

Diarrea:

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

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

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o persistente
a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

- Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 106/L o las plaquetas
inferiores a 50.000 x106/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea mayor o
igual a 1000x106/L y las plaguetas sean mayores o iguales a 50.000 x106/L.

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

- Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.
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- Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento. Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas.

Condicion de venta:
Venta con formula médica

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

- Evaluacién farmacologica de la nueva concentracion

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

3.1.6.2. SLINDA

Expediente  : 20142146

Radicado : 20181048753 / 20181150090 / 20191047940
Fecha : 15/03/2019

Interesado . Exeltis SAS

Composicién: Cada tableta contiene 4 mg de Drospirenona
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Anticoncepcién oral.

Contraindicaciones:

No se deben utilizar anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda,en las siguientes
condiciones. Si cualquiera de estos cuadros aparece por primera vez durante el uso de Slinda
se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

Trastorno tromboembdlico venoso activo

Enfermedad arterial y cardiovascular actual o en el pasado (p. €j. infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, cardiopatia isquémica)

Diabetes mellitus con sintomas vasculares

Presencia o antecedentes de enfermedad hepatica grave, siempre que los valores de las
pruebas de funcion hepatica no se hayan normalizado

Insuficiencia renal grave o fallo renal agudo
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A Insuficiencia suprarrenal

A Existencia o sospecha de neoplasias malignas sensibles a los esteroides sexuales
A Hemorragia vaginal no diagnosticada antes del tratamiento

A Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes incluidos

Precauciones y advertencias:

Si alguna de las afecciones o factores de riesgo que se mencionan a continuacién esta
presente, se deben sopesar en cada caso concreto los beneficios del empleo de Slinda frente
a los posibles riesgos para cada mujer, y comentar estos aspectos con la mujer antes de que
decida comenzar a tomar Slinda. Si alguna de estas afecciones se agrava o agudiza o
aparece por primera vez, la mujer debe comunicarselo a su médico. El médico debera decidir
entonces si se debe suspender la administracion de Slinda.

Hiperpotasemia

La drospirenona es un antagonista de la aldosterona con propiedades ahorradoras de potasio.
En la mayoria de los casos no es de esperar un aumento de los niveles de potasio. No
obstante, se recomienda monitorizar el potasio sérico durante el primer ciclo de tratamiento en
pacientes que presenten insuficiencia renal y niveles séricos de potasio previos al tratamiento
en la zona alta de los valores de referencia y durante el uso concomitante de medicamentos
gue aumenten el potasio.

De los estudios epidemiolégicos se desprenden pocas evidencias de una asociacién entre los
anticonceptivos con progestageno solo y un mayor riesgo de infarto de miocardio o
tromboembolismo cerebral. Por el contrario, el riesgo de acontecimientos cardiovasculares y
cerebrales esta relacionado con el aumento de la edad, la hipertensién y el tabaquismo. En
mujeres con hipertension, el riesgo de accidente cerebrovascular puede verse ligeramente
aumentado con anticonceptivos de progestageno solo.

Aunque no es estadisticamente significativo, algunos estudios indican que puede haber un
riesgo ligeramente mayor de tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda, embolia
pulmonar) asociado con el uso de anticonceptivos con progestageno solo. Los factores de
riesgo generalmente reconocidos para el tromboembolismo venoso (TEV) incluyen
antecedentes personales o familiares (TEV en un hermano o padre/madre a una edad
relativamente temprana), la edad, obesidad, inmovilizacién prolongada, cirugia mayor o
trauma mayor.

El mayor riesgo de tromboembolismo en el puerperio debe ser considerado y las mujeres con
antecedentes de tromboembolismo deben ser conscientes de la posibilidad de recurrencia.

El tratamiento debe suspenderse de inmediato si hay sintomas de un acontecimiento
trombdético arterial 0 venoso o si se sospecha de ello, y debe considerarse la interrupcion de
Slinda en caso de inmovilizacion prolongada debida a cirugia o enfermedad.
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Metabolismo 6seo

El tratamiento con Slinda conduce a la disminucién de los niveles séricos de estradiol, a un
nivel correspondiente a la fase folicular temprana. Actualmente se desconoce si la
disminucién en los niveles séricos de estradiol puede tener un efecto clinicamente relevante
sobre la densidad mineral 6sea. La pérdida de densidad mineral ésea es especialmente
preocupante durante la adolescencia y la adultez temprana, un periodo critico de acumulacion
Osea. Se desconoce si la disminucion de la densidad mineral 6sea en esta poblacion reducira
la masa 6sea maxima y aumentara el riesgo de fractura en la vida posterior. Por lo tanto, el
médico tratante debe ponderar los beneficios de Slinda contra los posibles riesgos para cada
paciente, teniendo en cuenta también la presencia de factores de riesgo significativos para la
osteoporosis

Cancer de mama

En un metaanalisis de 54 estudios epidemiolégicos se observé que existe un ligero aumento
del riesgo relativo (RR = 1,24) de que se diagnostique cancer de mama en mujeres que estan
tomando anticonceptivos orales (AO), usando principalmente anticonceptivos de estrogeno y
progestageno. Este aumento del riesgo desaparece gradualmente en los 10 afios siguientes a
la suspension de los anticonceptivos orales combinados (AOC). Dado que el cancer de mama
es raro en mujeres menores de 40 afios, el aumento de diagndsticos de cancer de mama en
usuarias, que toman AOC en el momento actual o que los han tomado recientemente, es
pequefio en relacidn con el riesgo total de cancer de mama. El riesgo de padecer cancer de
mama entre las usuarias de anticonceptivos con progestageno solo es posiblemente de
similar magnitud al asociado a anticonceptivos orales combinados. Sin embargo, para los
anticonceptivos con progestageno solo la evidencia estd basada en poblaciones mucho
menores de usuarias y, por lo tanto, menos concluyente que la basada en usuarias de AOC.
Estos estudios no aportan evidencias sobre las causas. El patron observado de aumento del
riesgo puede deberse a que el diagnéstico de cancer de mama es mas precoz en usuarias de
AO, a los efectos biolégicos de los AO o a una combinacion de ambos factores. Los canceres
de mama diagnosticados en mujeres que han utilizado un AO en alguna ocasién suelen estar
menos avanzados, desde el punto de vista clinico, que los diagnosticados en quienes nunca
los han tomado.

Tumores

En raros casos, se han notificado tumores hepaticos benignos, y ain mas raramente
malignos, en usuarias de sustancias hormonales. En casos aislados, estos tumores han dado
lugar a hemorragias intraabdominales con riesgo vital. Debe considerarse la posibilidad de
gue exista un tumor hepatico en el diagnéstico diferencial de mujeres que toman AOC y que
presentan dolor intenso en abdomen superior, aumento de tamafio del higado o signos de
hemorragia intraabdominal.

Embarazo ectopico
La proteccion frente al embarazo ectépico con los anticonceptivos con progestdgeno solo
tradicionales no es tan alta como con los anticonceptivos orales combinados, lo que ha sido
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asociado a la presencia de ovulaciones mas frecuentes durante la utilizacion de
anticonceptivos con progestageno solo. A pesar del hecho que Slinda inhibe la ovulacién de
forma continua, debe tenerse en cuenta la posibilidad de un embarazo ectopico al realizar el
diagndstico diferencial si la mujer presenta amenorrea o dolor abdominal.

Funcién hepética

Los trastornos agudos o cronicos de la funcion hepética pueden requerir la suspension del
uso de Slinda hasta que los marcadores de la funcién hepatica retornen a valores normales.
Si esto ocurre, la paciente debe remitirse a un especialista para que sea examinada y
aconsejada.

Diabetes

Aungue los progestagenos pueden tener un efecto sobre la resistencia periférica a la insulina
y la tolerancia a la glucosa, no existe evidencia de que sea necesario alterar el régimen
terapéutico en diabéticas que usan anticonceptivos con progestageno solo, como Slinda. En
cualquier caso, las mujeres diabéticas deben ser vigiladas cuidadosamente, en especial
durante los primeros meses de uso.

Otras afecciones

Si se desarrolla una hipertension mantenida durante la administracion de Slinda, o si un
aumento significativo en la presion arterial no responde adecuadamente al tratamiento
antihipertensivo, debe considerarse la interrupcion del tratamiento con Slinda.

Como no puede excluirse un efecto biolégico de los progestagenos sobre el cancer hepatico,
deberia realizarse una evaluacion beneficio/riesgo individual en las mujeres con cancer
hepatico si Slinda se considera para la anticoncepcién oral en estas mujeres.

Como con cualquier otro anticonceptivo hormonal, ocasionalmente se puede producir
cloasma, especialmente en las mujeres con antecedentes de cloasma durante el embarazo.
Las mujeres con tendencia al cloasma deben evitar la exposicion al sol o a la radiacion
ultravioleta mientras estén tomando Slinda.

Se ha informado que las siguientes afecciones pueden aparecer o empeorar tanto durante el
embarazo como durante el uso de esteroides sexuales, pero la evidencia de su asociacion
con el uso de progestagenos no es concluyente: ictericia y/o prurito relacionados con
colestasis, calculos biliares, porfiria, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico
urémico, corea de Sydenham, herpes gravidico, pérdida de la audicién relacionada con la
otosclerosis y angioedema hereditario.

Los comprimidos activos de color blanco contienen 17,50 mg de lactosa anhidra por
comprimido y los comprimidos de placebo verdes, 55,50 mg de lactosa monohidrato. Los
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, insuficiencia de
lactasa o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.
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Exploracion/consulta médica

Antes de iniciar o reanudar el tratamiento con Slinda, se debe realizar una anamnesis
completa (incluidos los antecedentes familiares) y descartarse un posible embarazo. Se debe
medir la presion arterial y realizar una exploracion fisica, guiada por las contraindicaciones y
las y por las advertencias

También se debe indicar a la mujer que lea cuidadosamente el prospecto y siga las
instrucciones alli descritas. La frecuencia y la naturaleza de las exploraciones deben basarse
en las directrices clinicas establecidas y se adaptaran a cada mujer en particular.

Debe advertirse a las mujeres que los anticonceptivos orales no protegen frente a la infeccion
por VIH (SIDA) ni frente a otras enfermedades de transmision sexual.

Cambios en el patrén de la hemorragia menstrual
Durante el uso de Slinda, pueden producirse trastornos de sangrado. Si la hemorragia es muy
frecuente e irregular, se debe considerar otro método anticonceptivo. Si los sintomas
persisten, debe descartarse una causa organica.

El manejo de la amenorrea durante el tratamiento depende de si los comprimidos se tomaron
de acuerdo con las instrucciones y puede incluir una prueba de embarazo.

El tratamiento debe suspenderse si se produce un embarazo.

Disminucién de la eficacia

La eficacia de los anticonceptivos con progestageno solo puede disminuir, p. €j., en el caso de
olvido en la toma de los comprimidos, trastornos gastrointestinales o uso de medicacion
concomitante.

Reacciones adversas:

En la siguiente tabla se listan las reacciones adversas que se han comunicado en
ensayos clinicos con Slinda.

Todas las reacciones adversas estan ordenadas segun el sistema de clasificacién por

rganos y frecuenci a; frecuentes (01/100 a <1/
<1/100), raras (01/10.000 a <1/1.000), muy raras
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificaciéon de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)
i Infeccion Herpes labial
Infecciones e L
. . micética
infestaciones .
vulvovaginal
Trastornos de la Anemia
sangre y del sistema ferropénica
linfatico
Trastorno de la
funcion tiroidea
Aumento de la
Trastor_nos hormona
endocrinos .
estimulante del
tiroides en la
sangre
Trastornos del Aumento de Cambios en el Reduccion del
metabolismo y de la | peso apetito nivel de
nutricién triglicéridos en
sangre
Trastornos del Cefalea Mareos Parosmia
sistema nervioso Vértigo
Hyperestesia
Migrafia
Trastornos Alteraciones | Sintomas de Anorgasmia
psiquiatricos emocionales | ansiedad Perturbacion
y del estado | Depresién en la atencion
de animo Hiperactividad
Trastornos psicomotora
del deseo
sexual
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificaciéon de frecuentes conocida
o6rganos (MedDRA)

Trastornos oculares Intolerancia a
las lentes de
contacto

Trastornos Taquicardia

cardiacos

Trastornos Sofocos Fluctuacion

vasculares de la tensién
arterial
Epistaxis

Trastornos Dolor abdominal Estrefimiento

gastrointestinales NAauseas

Vomitos
Trastornos Elevacién de las | Adenoma
hepatobiliares transaminasas hepatico
Aumento de la Dolor
bilirrubina hepéatico

Trastornos de la piel JAcné Alopecia Dermatitis

y del tejido Hiperhidrosis alérgica

subcutaneo By

Erupcion Eccema
Seborrea Hirsutismo
Trastorno Prurito

Trastornos Dolor en las

musculoesqueléticos extremidades

y del tejido

conjuntivo

Trastornos renales y Poliuria

urinarios
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Sistema de Frecuentes Poco Raras Frecuencia no
clasificaciéon de frecuentes conocida
6rganos (MedDRA)
Trastornos del Dolor Amenorrea Leiomiomas
aparato reproductor | mamario Neoplasia uterinos
y de la mama . .
Alteraciones | benigna de
de la mama
hemorragia Dismenorrea
uterina Menstruacion
Hemorragia irregular
vaginal Quiste mamario
Sequedad
viilvvovaainal
Trastornos Condiciones Sensacion
genera_les y asténicas anémala
alteraciones en el
lugar de Edema periférico
administracion
Exploraciones Aumento de la Aumento de la
complementarias creatinina lactato
fosfoquinasa en deshidrogenasa
sangre en sangre
Aumento de la
gamma-
P Y Pl | rpgapay Pagepapagpy

Interacciones:

Las interacciones entre los anticonceptivos hormonales y otros medicamentos pueden
producir un sangrado por disrupcion y/o fallo del anticonceptivo. Las siguientes interacciones
se han citado en la literatura (principalmente con anticonceptivos combinados, pero
ocasionalmente también con anticonceptivos sélo con progestageno).

Efectos de otros medicamentos sobre Slinda

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, pueden producirse interacciones entre

Slinda y otros medicamentos inductores de las enzimas microsomales, lo que puede provocar

un aumento en el aclaramiento de las hormonas sexuales. Los medicamentos inductores de
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las enzimas microsomales son las hidantoinas (p. €j., fenitoina), barbitaricos (p. e€j.,
fenobarbital), primidona, carbamazepina, rifampicina, bosentan y medicacion para el VIH (por
ejemplo, ritonavir, nevirapina, nelfinavir) y posiblemente también oxcarbazepina, topiramato,
rifabutina, felbamato, griseofulvina y productos que contengan Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum). Si se produce dicha interaccion, la induccién enzimética maxima
generalmente no se detecta durante 2-3 semanas, pero puede continuar durante al menos 4
semanas después de la suspension del tratamiento.

Las mujeres tratadas con cualquiera de estos medicamentos deben utilizar temporalmente un
método de barrera u otro método anticonceptivo ademas de Slinda. El método de barrera
debe utilizarse durante todo el tiempo de administracion concomitante de los medicamentos y
durante los 28 dias siguientes a su suspension. En mujeres sometidas a tratamiento de larga
duracién con principios activos inductores de las enzimas hepaticas, se recomienda usar otro
método fiable de anticoncepcion, no hormonal.

Los principales metabolitos de la drospirenona, el principio activo de Slinda, en plasma
humano se generan con una escasa patrticipacion del sistema del citocromo P450. Por lo
tanto, es poco probable que los inductores e inhibidores de esta enzima influyan en el
metabolismo de la drospirenona.

Efectos de Slinda sobre otros medicamentos

Los anticonceptivos hormonales, como Slinda, pueden influir en el metabolismo de otros
principios activos. En consecuencia, los niveles plasmaticos o tisulares pueden aumentar (p.
ej. ciclosporina) o disminuir (p. €j. lamotrigina).

Basandose en estudios in vitro y en estudios de interaccion in vivo, realizados en voluntarias
que empleaban omeprazol, simvastatina y midazolam como sustrato marcador, se establece
que es poco probable que se produzca una interaccién de drospirenona con el metabolismo
de otros principios activos.

Otras formas de interaccion

En pacientes sin insuficiencia renal, el uso concomitante de drospirenona e inhibidores de la
ECA o AINEs no mostré un efecto significativo sobre los niveles séricos de potasio en datos
publicados. No ha sido estudiado el uso concomitante de Slinda con antagonistas de la
aldosterona o diuréticos ahorradores de potasio. En este caso, debe monitorizarse el potasio
sérico durante el primer ciclo de tratamiento.

Al igual que con otros anticonceptivos hormonales, durante el tratamiento con carbon
activado, la absorcion de Slinda puede reducirse y en consecuencia también la eficacia
anticonceptiva. En estas circunstancias, pueden aplicarse las recomendaciones para los
casos de olvido de la toma de algin comprimido.
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Pruebas de laboratorio

El uso de esteroides anticonceptivos puede afectar a los resultados de ciertas pruebas de
laboratorio, como los parametros bioquimicos de funcién hepatica, tiroidea, suprarrenal y
renal, los niveles plasméticos de proteinas (transportadoras), p. €j. la globulina transportadora
de corticosteroides y las fracciones de lipidos/lipoproteinas, los pardmetros del metabolismo
de los hidratos de carbono y los pardmetros de la coagulacion y la fibrindlisis.

Via de administracion: Oral
Dosificacion y Grupo etario:

Como tomar Slinda

Se debe tomar un comprimido diariamente durante 28 dias consecutivos: un comprimido
blanco activo diariamente durante los primeros 24 dias y un comprimido verde inactivo
diariamente durante los 4 dias siguientes. Los comprimidos deben tomarse todos los dias
aproximadamente a la misma hora de forma que el intervalo entre dos comprimidos sea
siempre de 24 horas. Los comprimidos deben tomarse en el orden que se indica en el blister.
Se proporcionan pegatinas marcadas con los 7 dias de la semana. La mujer debe elegir la
pegatina que comienza con el dia en que empieza a tomar los comprimidos y pegarla en el
blister.

El primer comprimido del tratamiento se tomara el primer dia de la menstruacién. La toma de
comprimidos es continua. Debe iniciarse el siguiente envase inmediatamente después de
terminar el envase anterior, sin una interrupcién en la toma diaria de comprimidos.

Como se debe empezar a tomar Slinda

Si no se ha usado ningun anticonceptivo hormonal anteriormente (en el mes anterior)

Los comprimidos se empezaran a tomar el dia 1 del ciclo natural de la mujer (es decir, el
primer dia de la hemorragia menstrual). Si lo hace de esta manera, no se requieren medidas
anticonceptivas adicionales.

Tras un aborto en el primer trimestre

Después de un aborto en el primer trimestre se recomienda empezar a tomar Slinda
inmediatamente. En tal caso, no es necesario que tome medidas anticonceptivas adicionales.

Tras el parto o un aborto en el segundo trimestre
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El tratamiento anticonceptivo con Slinda después del parto puede iniciarse antes de que
vuelvan las menstruaciones Si han transcurrido mas de 21 dias, debe descartarse el
embarazo y se debe usar un método anticonceptivo adicional durante la primera semana.

Para sustituir a un anticonceptivo hormonal combinado (anticonceptivo oral combinado (AOC),
anillo vaginal o parche transdérmico)

La mujer debe empezar a tomar Slinda preferiblemente el dia después de tomar el dltimo
comprimido activo (el altimo comprimido que contiene principios activos) de su AOC previo 0
el dia de la extraccion de su anillo vaginal o parche transdérmico. En estos casos, no es
necesario usar un método anticonceptivo adicional.

La mujer también podria empezar a tomar Slinda a mas tardar al dia siguiente del periodo
habitual sin comprimidos, sin parche, sin anillo o de comprimidos de placebo del
anticonceptivo hormonal combinado anterior, pero durante los primeros 7 dias de toma de los
comprimidos se recomienda utilizar un método de barrera adicional.

Para sustituir a un método basado exclusivamente en progestagenos (pildora de
progestagenos solos, inyeccién, implante) o a un sistema intrauterino liberador de
progestagenos (SIU)

La mujer puede sustituir la pildora de progestagenos solos por Slinda cualquier dia y debe
comenzar a tomar Slinda el dia siguiente. Si se trata de un implante o un SIU, la mujer puede
empezar a tomar Slinda el mismo dia de su retirada. Si se trata de un inyectable, el dia que
corresponda la siguiente inyeccion.

Procedimiento a seguir si se olvida la toma de algin comprimido

Si la mujer se retrasa menos de 24 horas en la toma de alglin comprimido, la proteccion
anticonceptiva no se ve reducida. La mujer debe tomar el comprimido tan pronto como se
acuerde y debe tomar los comprimidos siguientes a la hora habitual.

Si se retrasa mas de 24 horas en la toma de algun comprimido, la proteccién anticonceptiva
puede verse reducida. La pauta a seguir en caso de olvido de comprimidos se rige por estas
dos normas basicas:

' Nunca se debe suspender la toma de comprimidos durante mas de 7 dias.
9 Se requiere tomar los comprimidos de forma ininterrumpida durante 7 dias
para conseguir una supresion adecuada del eje hipotalamo-hipdfisis-ovario.

En consecuencia, en la practica diaria se puede aconsejar lo siguiente:

fSemana 1
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La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Ademés, durante los 7 dias siguientes debe utilizar
un método de barrera, como un preservativo. Si la mujer ha mantenido relaciones sexuales en
los 7 dias previos al olvido del comprimido, se debe considerar la posibilidad de un embarazo.
Cuantos méas comprimidos hayan sido olvidados y cuanto mas cerca estén del intervalo usual
de toma de comprimidos de placebo, mayor es el riesgo de embarazo.

Semana 2

La mujer debe tomar el Ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde, incluso si
esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguird tomando los
comprimidos siguientes a su hora habitual. Siempre que en los 7 dias anteriores al primer
comprimido olvidado la mujer haya tomado los comprimidos correctamente, no es necesario
utilizar medidas anticonceptivas adicionales. Sin embargo, si ha olvidado tomar mas de un
comprimido, se le debe aconsejar que tome precauciones anticonceptivas adicionales durante
los 7 dias siguientes.

{{Semana 3

El riesgo de reduccion de la fiabilidad anticonceptiva es inminente debido a la cercania del
intervalo de 4 dias sin toma de comprimidos. No obstante, ajustando el calendario de toma de
comprimidos aln se puede prevenir la reduccién de la protecciéon anticonceptiva. Por
consiguiente, si sigue una de las dos opciones siguientes, no necesitara adoptar precauciones
anticonceptivas adicionales, siempre que en los 7 dias anteriores al primer comprimido
olvidado la mujer haya tomado todos los comprimidos correctamente. Si este no es el caso,
se debe aconsejar a la mujer que siga la primera de estas dos opciones, y que ademas tome
precauciones anticonceptivas adicionales durante los 7 dias siguientes.

1. La mujer debe tomar el ultimo comprimido olvidado tan pronto como se acuerde,
incluso si esto significa tomar dos comprimidos a la vez. Posteriormente seguira
tomando los comprimidos siguientes a su hora habitual. El siguiente envase debe
iniciarse tan pronto como se termine el envase actual, es decir, no debe dejarse
ningln dia sin tomar los comprimidos entre los envases. Probablemente no haya
una hemorragia por privacion hasta el final del segundo envase, pero puede
presentarse manchado o hemorragia intermenstrual en los dias de toma de
comprimidos.

2. También se puede parar la toma de los comprimidos del envase actual. Entonces
la mujer debe estar durante un intervalo de 4 dias como maximo sin tomar
comprimidos, incluidos los dias en que olvidoé el/los comprimidos, y posteriormente
continuar con el siguiente envase.
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Si la mujer olvida tomar varios comprimidos y posteriormente no presenta hemorragia por
privacion en el primer intervalo normal sin toma de comprimidos, se debe considerar la
posibilidad de embarazo.

Consejos en caso de trastornos gastrointestinales
En caso de alteraciones gastrointestinales graves (por ejemplo, vomitos o diarrea), la
absorcion puede no ser completa, y se deben tomar medidas anticonceptivas adicionales.

Si se producen vomitos en las 3-4 horas siguientes a la toma del comprimido, se debe tomar

un nuevo comprimido (sustitutivo) lo antes posible. El nuevo comprimido se debe tomar, si es

posible, no mas de 12 horas después de la hora habitual en que se toman los comprimidos. Si

han transcurrido mas de 12 horas, se deberan seguir los consejos referentes al olvido de la

toma de comprimidos, fAProcedi miento a seguir si
usuaria no desea cambiar su esquema normal de toma de comprimidos, debe tomar el/los
comprimido/s adicionales necesarios de otro envase.

La seguridad y eficacia de Slinda en mujeres adolescentes (desde la menarquia hasta los 18
afios) no ha sido aun establecida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisiéon
Revisora recurso de reposicion a la Resolucion No. 2018049916 emitida mediante Acta No.
29 de 2018, numeral 3.1.6.5, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

- Evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion
- Inserto allegado mediante radicado 20181150090
- Informacion para prescribir allegada mediante radicado 20181150090

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emision de éste concepto por el
interesado allego alcance mediante radicado niumero 20191099005 del 27/05/2019

3.1.6.3. LAFAXIN®

Expediente :20112109

Radicado : 2016095801 / 2016169260 / 2017077291/ 20191010769
Fecha : 23/01/2019

Interesado  : Laboratorios Legrand S.A.

Composicion: Tabletas de liberacion prolongada
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Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 225 mg.

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 150 mg.

Tabletas de liberacion prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 75 mg.

Tabletas de liberacién prolongada que contienen Venlafaxina clorhidrato equivalente a
venlafaxina 37.5 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacién prolongada
Indicaciones:

Lafaxin® esta indicado para el tratamiento de la depresion asociada con ansiedad. Para la
prevencion y recaida y para la recurrencia de la depresién. Tratamiento de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de panico,
incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones:

Lafaxin® esta contraindicado en:

Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y menores de 18 afos. Tratamiento
concomitante con inhibidores de la MAO. Hipertensién persistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, los cuales
requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar antes de
14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAQO, ni administrar inhibidores
MAO antes de 7 dias de haber suspendido la venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo
periédico de la presion arterial.

Precauciones y Advertencias:

Suicidio / pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia con un mayor riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones y
suicidio (acontecimientos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produzca una remision significativa. Dado que la mejoria puede no producirse durante las
primeras semanas 0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados hasta que se produzca dicha mejoria. La experiencia clinica indica que el
riesgo de suicidio puede aumentar en las primeras etapas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe venlafaxina también pueden estar
asociados con un mayor riesgo de acontecimientos relacionados con el suicidio. Ademas,
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estas condiciones pueden ser comérbidas con un trastorno depresivo mayor. Las mismas
precauciones observadas en el tratamiento de pacientes con trastorno depresivo mayor debe
ser observado, por tanto, al tratar a pacientes con otros trastornos psiquiatricos.

Los pacientes con antecedentes de acontecimientos relacionados con el suicidio, o aquellos
gue presentan un grado significativo de ideacion suicida antes de comenzar el tratamiento,
son conocidos por tener un mayor riesgo de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, y
deben recibir una monitorizacion cuidadosa durante el tratamiento. Un meta-analisis de
ensayos clinicos controlados con placebo de farmacos antidepresivos en pacientes adultos
con trastornos psiquiatricos mostré6 un aumento del riesgo de comportamiento suicida con
antidepresivos en comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad.

Seguimiento a los pacientes y, en particular aquellos con alto riesgo, debe acompariar a la
terapia con medicamentos, especialmente al inicio del tratamiento y tras cambio de dosis. Los
pacientes (y cuidadores de los pacientes) deben ser alertados sobre la necesidad de vigilar
cualquier empeoramiento, comportamiento o0 pensamientos suicidas clinica y cambios
inusuales en el comportamiento y buscar consejo médico inmediatamente si se presentan
estos sintomas.

Poblacion pediatrica: La venlafaxina no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y
adolescentes menores de 18 afios. Los comportamientos suicidas (intentos de suicidio y
pensamientos suicidas) y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento de
confrontacion e irritacién) se observaron con mayor frecuencia en ensayos clinicos con nifios
y adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con los tratados con placebo. Si,
sobre la base de la necesidad clinica, una decisién de tratar se adoptase no obstante, el
paciente debe ser monitoreado cuidadosamente la aparicion de sintomas de suicidio.
Ademas, los datos de seguridad a largo plazo en nifios y adolescentes en relacion con el
crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual.

Sindrome de serotonina:

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicion
potencialmente peligrosa para vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmision serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum], fentanil y sus analogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como suplementos de triptéfano ) o con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina.

Sintomas del sindrome de la serotonina pueden incluir cambios en el estado mental ( por
ejemplo, agitacion , alucinaciones, coma), inestabilidad autébnoma (por ejemplo , taquicardia ,
presion arterial labil , hipertermia) , aberraciones neuromusculares (por ejemplo , hiperreflexia
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, falta de coordinacién ) y / o sintomas gastrointestinales (por ejemplo , nduseas , vomitos ,
diarrea) .

El sindrome de serotonina en su forma mas severa, puede parecerse a NMS , que incluye
hipertermia, rigidez muscular , inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapida de
los signos vitales y cambios del estado mental .

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y otros agentes que pueden afectar a los
sistemas de neurotransmisores serotoninérgicos y / o0 dopaminérgicos se justifica
clinicamente, se recomienda la observacion cuidadosa del paciente, especialmente al inicio
del tratamiento y aumenta la dosis.

No se recomienda el uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como
los suplementos de tript6fano).

Glaucoma de angulo estrecho:

Midriasis puede ocurrir en asociacion con venlafaxina. Se recomienda que los pacientes con
presion intraocular elevada o pacientes con riesgo de glaucoma agudo de angulo estrecho
(glaucoma de angulo cerrado) ser estrechamente monitorizados.

Presién sanguinea:

Incrementos relacionados con la dosis en la presion arterial se han notificado con frecuencia
con venlafaxina. En algunos casos, gravemente presion arterial elevada que requiere
tratamiento inmediato ha sido reportado en la experiencia post-comercializacién. Todos los
pacientes deben ser examinados cuidadosamente para la hipertensién arterial y la
hipertension preexistente deben ser controlados antes de iniciacion del tratamiento. La
presion arterial debe ser revisado periddicamente, tras el inicio del tratamiento y después de
aumentar la dosis. Se debe tener precaucién en pacientes cuyas condiciones subyacentes
puedan verse comprometidas por aumentos en la presion arterial, por ejemplo, aquellos con
deterioro de la funcion cardiaca.

Ritmo cardiaco:

El aumento de la frecuencia cardiaca puede ocurrir, en particular con dosis mas altas. Se
debe tener precaucion en pacientes cuyas condiciones subyacentes puedan verse
comprometidas por aumentos en la frecuencia cardiaca.

Enfermedad cardiaca y el riesgo de arritmia:

La venlafaxina no ha sido evaluada en pacientes con antecedentes recientes de infarto de
miocardio o cardiopatia inestable. Por lo tanto, debe utilizarse con precaucién en estos
pacientes.

En la experiencia post-comercializacion, se han notificado casos de prolongacion del intervalo
QTc, torsade de pointes (TdP), taquicardia ventricular y arritmias cardiacas fatales con el uso
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de venlafaxina, especialmente en caso de sobredosis 0 en pacientes con otros factores de
riesgo de prolongacion del intervalo QTc / TdP. El balance de riesgos y beneficios debe ser
considerado antes de prescribir venlafaxina a pacientes con alto riesgo de arritmia cardiaca
grave o prolongacion de convulsiones QTc

Las convulsiones pueden ocurrir con el tratamiento con venlafaxina. Al igual que con todos los
antidepresivos, venlafaxina debe introducirse con precaucién en pacientes con antecedentes
de convulsiones, y los pacientes afectados debe vigilarse estrechamente. El tratamiento se
debe interrumpir en cualquier paciente que desarrolle convulsiones.

Hiponatremia:

Los casos de hiponatremia y / o sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética
(SIADH) pueden ocurrir con venlafaxina. Esta mayor frecuencia se ha reportado en pacientes
con deplecion de volumen o deshidratados. Los pacientes ancianos, pacientes que toman
diuréticos, y los pacientes que de otro modo son agotados-volumen pueden estar en mayor
riesgo para este evento.

Sangrado anormal:

Los medicamentos que inhiben la recaptacion de serotonina pueden conducir a la reduccién
de la funcion plaquetaria. Eventos relacionados con ISRS y IRSN uso sangrado ha situado
entre los equimosis, hematomas, epistaxis, petequias y hemorragias gastrointestinales y
hasta mortales. El riesgo de hemorragia puede aumentar en los pacientes que toman
venlafaxina. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con predisposicion a la hemorragia,
incluidos los pacientes tratados con anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios.

Colesterol sérico:

Los aumentos clinicamente relevantes en el colesterol sérico se registraron en el 5,3% de los
pacientes tratados con venlafaxina y el 0,0% de los pacientes tratados con placebo tratados
durante al menos 3 meses en los ensayos clinicos controlados con placebo. La medicion de
los niveles de colesterol en suero se debe considerar durante el tratamiento a largo plazo.

Administracién conjunta con agentes para la pérdida de peso

La seguridad y la eficacia de la terapia con venlafaxina en combinacién con agentes de
pérdida de peso, incluyendo fentermina, no se han establecido. No se recomienda la co-
administracion de venlafaxina y agentes de pérdida de peso. La venlafaxina no esta indicado
para la pérdida de peso solo o en combinacion con otros productos.

Mania / hipomania:

Mania / hipomania se puede producir en una pequefa proporcion de pacientes con trastornos
del estado de &nimo que han recibido antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Al igual que con
otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes con
antecedentes personales o familiares de trastorno bipolar.
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Agresion:

La agresion puede ocurrir en un pequefio numero de pacientes que han recibido
antidepresivos, incluyendo venlafaxina. Esto ha sido reportado en virtud de iniciacion, los
cambios de dosis y la interrupcion del tratamiento.

Al igual que con otros antidepresivos, venlafaxina debe utilizarse con precaucion en pacientes
con antecedentes de agresion.

Interrupcion del tratamiento:

Los sintomas de abstinencia cuando se interrumpe el tratamiento, son frecuentes,
especialmente cuando se interrumpe de forma brusca. En los ensayos clinicos, los eventos
adversos observados al interrumpir el tratamiento (se estrecha y post-Reduccion) ocurrieron
en aproximadamente el 31% de los pacientes tratados con venlafaxina y el 17% de los
pacientes que tomaron placebo.

El riesgo de sintomas de retirada puede depender de varios factores, incluyendo la duracién y
la dosis del tratamiento y la tasa de reduccion de la dosis. Mareos, alteraciones sensoriales
(incluyendo parestesia), alteraciones del suefio (incluyendo insomnio y suefios intensos),
agitacion o ansiedad, nauseas y / o vomitos, temblores y dolor de cabeza son las reacciones
notificadas con mas frecuencia. Generalmente, estos sintomas son leves a moderados; sin
embargo, en algunos pacientes pueden ser graves en intensidad. Por lo general ocurren
dentro de los primeros dias de interrupcién del tratamiento, pero ha habido informes muy
raros de estos sintomas en pacientes que han perdido inadvertidamente una dosis.
Generalmente, estos sintomas son autolimitados y normalmente se resuelven en 2 semanas,
aunque en algunos individuos pueden prolongarse (2-3 meses o mas). Por lo tanto, se
aconseja que la venlafaxina se disminuya gradualmente cuando se interrumpe el tratamiento
durante un periodo de varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del
paciente.

Acatisia / inquietud psicomotora:

El uso de venlafaxina se ha asociado con el desarrollo de acatisia, caracterizada por una
inquietud subjetivamente desagradable o preocupante, y la necesidad de movimiento, a
menudo acompafiada por la incapacidad para sentarse 0 permanecer de pie. Esto es mas
probable que ocurra dentro de las primeras semanas de tratamiento. En los pacientes que
desarrollan estos sintomas, el aumento de la dosis puede ser perjudicial.

Boca seca:

La boca seca se inform6 en el 10% de los pacientes tratados con venlafaxina. Esto puede
aumentar el riesgo de caries, y los pacientes deben ser advertidos sobre la importancia de la
higiene dental.

Diabetes:
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En los pacientes con diabetes, el tratamiento con un ISRS o venlafaxina puede alterar el
control glucémico. pueden necesitar ser ajustada de insulina y / o la dosis antidiabética oral.

Interacciones de prueba de laboratorio-drogas:

Pruebas de deteccion de inmunoensayo orina positivos falsos de la fenciclidina (PCP) y las
anfetaminas han sido reportados en pacientes que toman venlafaxina. Esto es debido a la
falta de especificidad de las pruebas de deteccién. Pueden esperarse resultados falsos
positivos durante varios dias después de la discontinuacion de la terapia con venlafaxina.
Pruebas de confirmacion, como la cromatografia de gases / espectrometria de masas,
distinguirdn venlafaxina de PCP y las anfetaminas.

Potencial de obstruccion gastrointestinal

Debido a que el comprimido de liberacion prolongada Venlafaxina AGP es indeformable y no
cambia de forma perceptiblemente en el tracto gastrointestinal (Gl), no deberia normalmente
ser administrado a pacientes con Gl severa pre-existentes estrechamiento pacientes
(patolégicas o iatrogénicas) o en con disfagia o dificultad significativa para tragar los
comprimidos. Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con
estenosis conocida, asociados con la ingestiéon de farmacos en formulaciones de liberacion
prolongada no deformables.

Debido al disefio de liberacion prolongada del comprimido, Venlafaxina AGP comprimidos de
liberacion prolongada so6lo deben usarse en pacientes que puedan tragar el comprimido
entero

Venlafaxina AGP comprimidos de liberacion prolongada contienen lactosa.

Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de
lactasa 0 malabsorcion de glucosa o galactosa LAPP no deben tomar este medicamento.
Reacciones Adversas:

Lafaxin® Las reacciones adversas que mas cominmente ( > 1/10 ) se reportaron en los
ensayos clinicos fueron: nauseas, sequedad de boca, dolor de cabeza y sudoracién
(incluyendo sudores nocturnos).

Las reacciones adversas se enumeran a continuacién segun la clasificacion de 6rganos y

frecuencia.
Las frecuenci as se definen como: muy frecuentes (01 /
poco frecuentes (01 [/ 1.000 a < 1/100 ), raras

conocida ( no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
sangre y sistema Trombocitopenia
linfatico , enfermedad de
la  sangre ,
incluyendo
agranulocitosis
anemia aplasica,
neutropenia,
pancitopenia
Reaccion
Trastornos del anafilactica
sistema
inmunolégico
Desordenes Sindrome de
endocrinos secrecion
inapropiada  de
hormona
antidiurética (
SIADH)
Disminucion del Hiponatremia
Trastornos apetito
metabdlicos y
nutricionales
Desordenes estado de | Alucinacion, idea suicida vy
siquiatricos confusion, desrealizacio comportamiento
despersonalizaci | n, agitacion suicida * , delirio
on , anorgasmia | orgasmo ,
, disminucion de | anormal Agresion**
la libido , | (hembra ) ,
nerviosismo, apatia ,
insomnio, hipomania
suefios bruxismo
anormales
DesoOrdenes  del Somnolencia, Acatisia / | Convulsién
sistema nervioso Mareos , | temblores, Inquietud Sindrome
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
dolor de | parestesia , | psicomotora , neuroléptico
cabeza *** | hipertonia Sincope , maligno (SNM ) ,
mioclono , sindrome
Coordinacion, serotoninérgico ,
trastorno trastornos
anormal extrapiramidales
Equilibrio, , incluyendo
disgeusia distonia y
discinesia ,
discinesia tardia
Enfermedad visual Deficiencia glaucoma de
visual , angulo cerrado
incluyendo vision
borrosa ,
midriasis ,

trastornos de la
acomodacion

Trastornos del Tinitus Vértigo
oido y del
laberinto
Enfermedad Palpitaciones Taquicardia Fibrilacién
cardiaca ventricular ,
taquicardia
ventricular (
incluyendo
torsade de
pointes )
Enfermedad Hipotension
vascular Hipertension, ortostatica Hipotension ,
vasodilatacion sangrado (
(en su mayoria sangrado de las
de color) mucosas )
Trastornos Bostezo Disnea eosinofilia
respiratorios, pulmonar
toracicos y

mediastinicos
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
Trastornos Nausea, Vémito, Diarrea, | Hemorragia Pacreatitis
gastrointestinales | boca seca | costipacién gastrointestin
al
Trastornos Hepatitis, funion
hepatobialires anormal en test
de higado
Trastoros de la | Hiperhidros Angioedema , sindrome de
piel y tejido | is reaccién de Stevens -
subcutaneao incluyendo fotosensibilid Johnson ,
sudor ad , eritema
nocturno equimosis multiforme ,
erupcién necrolisis
cutanea, epidérmica toxica
alopecia , prurito, urticaria
Trastornos Disuria Retencion Incontinenc
musculoesquelétic (principalmente urinaria ia urinaria
os y del tejido dificultad para
conjuntivo orinar),
Polaquiuria
Aparato trastornos
reproductor y menstruales
trastornos asociados con el
mamarios aumento de la
hemorragia o]
sangrado
irregular ( por
ejemplo, la
menorragia ,
metrorragia ) ,
trastornos de la
eyaculacién ,
disfuncién eréctil
Trastornos Astenia, fatiga ,
generales y escalofrios
alteraciones en el
lugar de
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Muy Frecuente Poco Raro Frecuencia no
frecuente Frecuente conocida
Sistema corporal
administracion
En investigacion Incremento  de | Aumento o
Colesterol en | disminucion Electrocardiogra
sangre de peso ma QT
prolongado ,
Tiempo de
sangrado
prolongado ,
prolactina en
sangre aumento

Interacciones:
Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)
- Irreversible IMAO no selectivo

La venlafaxina no debe ser utilizado en combinacion con inhibidores de la MAO irreversible no
selectivo. Venlafaxina no debe iniciarse durante al menos 14 dias tras la interrupcion del
tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo. Venlafaxina debe interrumpirse durante al
menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO irreversible no selectivo.

- Reversible, selectivo inhibidor de la MAO-A (moclobemida)

Debido al riesgo de sindrome serotoninérgico, la combinacion de venlafaxina con un IMAO
reversible y selectiva, como la moclobemida, no se recomienda. Después del tratamiento con
un inhibidor de la MAO reversibles, un tiempo de espera inferior a 14 dias se puede utilizar
antes de iniciar el tratamiento con venlafaxina. Se recomienda que la venlafaxina debe
interrumpirse durante al menos 7 dias antes de iniciar el tratamiento con un IMAO reversible.

- Reversible, no selectivo IMAO (linezolid)

El antibidtico linezolid es un IMAO reversible y no selectiva débil y no se debe administrar a
los pacientes tratados con venlafaxina.

Reacciones adversas graves se han reportado en pacientes que habian interrumpido
recientemente el tratamiento con un IMAO y empez6 con venlafaxina, o han tenido
recientemente el tratamiento con venlafaxina suspenderse antes de iniciar el tratamiento con

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

nstituto Nacional de Vig

cia de edicamentos y Alimentos - Invima 4
Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogot? e LK,
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " l .O

) 2948100 nal de Vigiancia de Medicamentos y Almentos

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

un IMAO. Estas reacciones incluyeron temblor, mioclonia, sudoracion, niuseas, vémitos,
rubor , mareos , e hipertermia con cuadros semejantes al sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones y muerte.

El sindrome de serotonina

Al igual que con otros agentes serotoninérgicos, el sindrome de la serotonina, una condicién
potencialmente peligrosa para la vida, puede ocurrir con el tratamiento con venlafaxina,
particularmente con el uso concomitante de otros agentes que pueden afectar el sistema de
neurotransmisién serotoninérgica (incluyendo triptanos, ISRS, IRSN, litio, sibutramina, St.
hierba de San Juan [Hypericum perforatum]), fentanil y sus andalogos, tramadol,
dextrometorfano, tapentadol, petidina, metadona y pentazocina), con agentes medicinales que
afectan al metabolismo de la serotonina (tales como inhibidores de la MAO por ejemplo, azul
de metileno), con precursores de serotonina (tales como triptéfano suplementos) o con
antipsicoticos u otros antagonistas de la dopamina.

Si el tratamiento concomitante con venlafaxina y un ISRS, un SNRI o un agonista del receptor
de la serotonina (triptanos) se justifica clinicamente, se recomienda la observaciéon cuidadosa
del paciente, especialmente al inicio del tratamiento y aumenta la dosis. No se recomienda el
uso concomitante de venlafaxina con precursores de serotonina (como los suplementos de
triptéfano).

Sustancias activas sobre el SNC

El riesgo de usar venlafaxina en combinacion con otras sustancias activas sobre el SNC no se
ha evaluado de forma sistemética. En consecuencia, se recomienda precaucion cuando se
toma venlafaxina en combinacién con otras sustancias activas sobre el SNC.

Etanol

La venlafaxina se ha demostrado no aumentar el deterioro de las habilidades motoras y
mentales causados por etanol. Sin embargo, al igual que con todas las sustancias activas
sobre el SNC, los pacientes deben ser advertidos de evitar el consumo de alcohol.

Los farmacos que prolongan el intervalo QT

El riesgo de prolongacion del intervalo QTc y / o arritmias ventriculares (por ejemplo, TdP) se
incrementa con el uso concomitante de otros medicamentos que prolongan el intervalo QTc.
La coadministracion de estos medicamentos debe evitarse.

Clases relevantes incluyen:

- Clase lay lll antiarritmicos (por ejemplo, quinidina, amiodarona, sotalol, dofetilida)
- Algunos antipsicéticos (por ejemplo, tioridazina)

- Algunos macrolidos (por ejemplo, eritromicina)

- Algunos antihistaminicos
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- Algunos antibiéticos quinolonas (por ejemplo, moxifloxacina)

La lista anterior no es exhaustiva y otros medicamentos individuales que se sabe aumentan
significativamente el intervalo QT debe ser evitado.

Efecto de otros medicamentos sobre la venlafaxina
Ketoconazol (inhibidor de CYP3A4)

Un estudio farmacocinético con ketoconazol rapidos de CYP2D6 (EM) y los metabolizadores
lentos (PM) dio como resultado el valor de AUC de venlafaxina (70% y 21% en sujetos
CYP2D6 PM y EM, respectivamente) y O-desmetilvenlafaxina (33% y 23% en CYP2D6 PM y
EM sujetos, respectivamente) tras la administracién de ketoconazol. El uso concomitante de
inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir, itraconazol,
voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina) vy
venlafaxina pueden aumentar los niveles de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. Por lo tanto,
se recomienda precaucion si la terapia de un paciente incluye un inhibidor de CYP3A4 y
venlafaxina de forma concomitante.

Efecto de venlafaxina sobre otros medicamentos

Litio
El sindrome serotoninérgico puede ocurrir con el uso concomitante de venlafaxina vy litio.

Diazepam

La venlafaxina no tiene efectos sobre la farmacocinética y farmacodinamia de diazepam y su
metabolito activo, desmetildiazepam. El diazepam no parece afectar a la farmacocinética de
venlafaxina u O-desmetilvenlafaxina. No se sabe si existe una farmacocinética y / o
interaccion farmacodinamica con otras benzodiazepinas.

Imipramina

La venlafaxina no afect6 a la farmacocinética de la imipramina y 2-OH-imipramina. Hubo un
aumento dependiente de la dosis del AUC 2-OH-desipramina proporcion de 2,5 a 4,5 veces
cuando se administr6 venlafaxina 75 mg a 150 mg al dia. La imipramina no afecté a la
farmacocinética de venlafaxina y O-desmetilvenlafaxina. La importancia clinica de esta
interaccion es desconocida. Se debe tener precauciéon con la coadministracion de venlafaxina
y la imipramina.

Haloperidol

Un estudio farmacocinético realizado con haloperidol mostré una reduccion del 42% en el
aclaramiento total oral, un aumento del 70% en el AUC, un incremento del 88% en la Cmax,
pero no hubo cambios en la vida media para el haloperidol. Esto debe tenerse en cuenta en
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los pacientes tratados con haloperidol y venlafaxina de forma concomitante. La importancia
clinica de esta interaccion es desconocida.

Risperidona

La venlafaxina aumenté el AUC de risperidona en un 50%, pero no altero significativamente el
perfil farmacocinético de la fraccion total activa (risperidona méas 9-hidroxi-risperidona). La
importancia clinica de esta interaccion es desconocida.

Metoprolol

La administracion concomitante de venlafaxina y metoprolol a voluntarios sanos en un estudio
de interaccién farmacocinética tanto para los productos medicinales resulté en un aumento de
las concentraciones plasmaticas de metoprolol en aproximadamente 30 a 40% sin alterar las
concentraciones pl as m8t i ¢ adydroxgmetaprolol. he tevarcih i
clinica de este hallazgo en pacientes hipertensos es desconocida. Metoprolol no alter6 el
perfil farmacocinético de venlafaxina o de su metabolito activo, O-desmetilvenlafaxina. Se
debe tener precaucion con la coadministracion de venlafaxina y metoprolol.

Indinavir;

Un estudio farmacocinético con indinavir ha mostrado una disminucion del 28 % en el AUC y
una disminucion del 36% en la Cmax de indinavir . Indinavir no afecté a la farmacocinética de
venlafaxina y O - desmetilvenlafaxina . La importancia clinica de esta interaccién es
desconocida.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Lafaxin® de acuerdo con la indicacion a tratar es:
Posologia:

Episodios depresivos mayores:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacion prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 375 mg / dia.
Aumenta la dosificacion pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas. Si esta
justificado clinicamente debido a la gravedad de los sintomas, aumenta la dosis pueden
realizarse a intervalos mas frecuentes, pero no menos de 4 dias.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva méas baja se debe
mantener.
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Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado periddicamente sobre una base de
caso por caso. El tratamiento a largo plazo también puede ser apropiado para la prevencion
de la recurrencia de episodios depresivos mayores (MDE). En la mayoria de los casos, la
dosis recomendada en la prevencién de la recurrencia de MDE es el mismo que el utilizado
durante el episodio actual.

Medicamentos antidepresivos deben continuar durante al menos seis meses tras la remision.

Trastorno de ansiedad generalizada:

La dosis inicial recomendada de venlafaxina de liberacibn prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. Los pacientes que no responden a la dosis inicial de 75 mg / dia
pueden beneficiarse de aumentos de dosis hasta una dosis maxima de 225 mg / dia. aumenta
la dosificacién pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse soélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Desorden de ansiedad social:

La dosis recomendada para la venlafaxina de liberacibn prolongada es de 75 mg
administrados una vez al dia. No hay evidencia de que las dosis mayores confieren ningin
beneficio adicional.

Sin embargo, en pacientes individuales que no responden a la inicial 75 mg / dia, aumenta
hasta una dosis maxima de 225 mg / dia puede ser considerado. Aumento de la dosificacion
pueden realizarse a intervalos de 2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sélo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva méas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses 0 mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Trastorno de pénico:
Se recomienda que una dosis de 37,5 mg / dia de venlafaxina de liberacién prolongada puede
utilizar durante 7 dias. La dosificacion debe ser aumentada a 75 mg / dia. Los pacientes que
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no responden a la dosis / dia 75 mg puedan beneficiarse de aumentos de dosis hasta una
dosis maxima de 225 mg / dia. El aumento de la dosificacion puede realizarse a intervalos de
2 semanas 0 mas.

Debido al riesgo de efectos adversos relacionados con la dosis, aumentos de la dosis deben
hacerse sOlo después de una evaluacion clinica. La dosis efectiva mas baja se debe
mantener.

Los pacientes deben ser tratados durante un periodo suficiente de tiempo, generalmente de
varios meses o mas. El tratamiento debe ser reevaluado regularmente, sobre una base de
caso por caso.

Personas de edad avanzada:

Se considera necesario ningun ajuste especifico de la dosis de venlafaxina en base a la edad
del paciente. Sin embargo, se debe tener precaucion en el tratamiento de las personas de
edad (por ejemplo, debido a la posibilidad de insuficiencia renal, la posibilidad de cambios en
la sensibilidad de neurotransmisores y la afinidad que ocurre con el envejecimiento). La dosis
efectiva mas baja se debe utilizar siempre, y los pacientes deben ser monitorizados
cuidadosamente cuando se requiere un aumento de la dosis.

Poblacion pediatrica:

La venlafaxina no esta recomendada para uso en nifios y adolescentes.

Los estudios clinicos controlados en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor no
demostraron la eficacia y no apoyan el uso de venlafaxina en estos pacientes.

No se ha establecido la eficacia y seguridad de la venlafaxina para otras indicaciones en
nifos y adolescentes menores de 18 afios.

Uso en pacientes con insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia hepéatica leve o moderada , en general, se debe considerar una
reducciéon de la dosis del 50 % . Sin embargo, debido a la variabilidad interindividual en el
aclaramiento, individualizacién de la dosificacién puede ser deseable.

Existen datos limitados en pacientes con insuficiencia hepatica grave. Se recomienda
precaucién, y una reduccién de la dosis en mas del 50 % debe ser considerado. El beneficio
potencial debe sopesarse frente a los riesgos en el tratamiento de pacientes con insuficiencia
hepética grave.

Uso en pacientes con insuficiencia renal:

Aungue es necesario que los pacientes con la tasa de filtracién glomerular (TFG) entre 30-70
ml / minuto sin cambio en la dosis, se recomienda precaucion . Para los pacientes que
requieren hemodialisis y en pacientes con insuficiencia renal grave (TFG < 30 ml / min), la
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dosis debe reducirse en un 50 % . Debido a la variabilidad interindividual en el aclaramiento
en estos pacientes, individualizacion de la dosificacion puede ser deseable.

Sintomas de abstinencia al interrumpir el tratamiento con venlafaxina:

La interrupcion brusca debe ser evitada. Cuando se interrumpe el tratamiento con venlafaxina,
la dosis debe ser reducida gradualmente durante un periodo de por lo menos una o dos
semanas con el fin de reducir el riesgo de reacciones de retirada. Si los sintomas intolerables
tras una disminucién de la dosis o la interrupcion del tratamiento, restablecer la dosis prescrita
previamente puede ser considerado. Posteriormente, el médico puede continuar
disminuyendo la dosis, pero a un ritmo mas gradual.

Forma de administracion:

Para uso oral.

Se recomienda que los comprimidos de venlafaxina de liberacién prolongada tomarse con
comida, aproximadamente a la misma hora cada dia. Los comprimidos deben tragarse
enteros con liquido y no se dividen, aplastados, se mastican o se disuelven.

Los pacientes tratados con comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata pueden
cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada en una dosis diaria equivalente
mas cercano. Por ejemplo, comprimidos de venlafaxina de liberacion inmediata de 37,5 mg
dos veces al dia pueden cambiar a venlafaxina comprimidos de liberacion prolongada de 75
mg una vez al dia. Los ajustes de dosis individuales pueden ser necesarios.

El comprimido de liberacién prolongada no se deformara durante toda la digestién liberando el
ingrediente activo y se elimina intacto en las heces.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

Solicitud: El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora recurso de reposicion contra la Resolucion No. 2018020925 emitido mediante Acta
No. 08 de 2018, numeral 3.1.6.1 con el fin de:

- Aprobar el tramite solicitado teniendo en cuenta que la demora en la presentacion de
los documentos se tratdé unicamente de la dificultad de conseguirlos dado que aunque
los productos estan aprobados por otras autoridades regulatorias, los requisitos no son
los mismos que se tienen en Colombia. Sin embargo, con la informacién que se
presenta se completan y cumplen los requerimientos.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emision de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.6.4. LIMICORT 20 mg TABLETAS

Expediente : 20159891
Radicado : 20191011281

Fecha : 08/05/2019
Interesado  : Liminal Therapeutics S.A.S
Composicion:

Cada tableta contiene 20mg de Hidrocortisona

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones:
Terapia corticosteroide sistemica

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento. Ulcera Péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension arterial,
tuberculosis activa, a menos que se utilicen medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones y advertencias:

Debe tenerse extrema precaucion en presencia de insuficiencia cardiaca congestiva, diabetes
mellitus, enfermedades infecciosas, insuficiencia renal crénica y uremia, y tuberculosis
quiescente. La suspension abrupta del tratamiento con hidrocortisona luego del uso crénico
puede precipitar insuficiencia suprarrenal aguda como consecuencia de la supresién de la
corticotropina de la hipdfisis anterior.

Reacciones adversas serias

Tipo Ram: convulsiones
Frecuencia: desconocido
Descripcion: convulsiones

Tipo Ram: suprarrenal, supresion
Frecuencia: desconocido
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Descripcion: atrofia de la corteza suprarrenal

Tipo Ram: suprarrenal, supresion

Frecuencia: desconocido

Descripcion: supresion de la secrecién de corticotropina
Tipo Ram: tromboembolismo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: desordenes tromboembodlicos

Tipo Ram: sarcoma de kaposi

Frecuencia: desconocido

Descripcion: sarcoma de kaposi.

Reacciones adversas no serias

Tipo Ram: miopatia

Frecuencia: Desconocido

Descripcion: miopatia

Tipo Ram: vertigo

Frecuencia: desconocido

Descripcion: vertigo

Tipo Ram: cefalea

Frecuencia: desconocido

Descripcion: cefalea

Tipo Ram: tendon de aquiles, rotura

Frecuencia: desconocido

Descripcion: ruptura tendinosa especialmente tendon de aquiles
Tipo Ram: necrosis aseptica de cabeza de femur
Frecuencia: desconocido

Descripcion: necrosis aséptica de la cabeza del fémur
Tipo Ram: transaminasa se, aumentada
Frecuencia: desconocido

Descripcion: incremento de transaminasas

Tipo Ram: pseudotumor cerebral

Frecuencia: desconocido

Descripcion: pseudotumor cerebral

Tipo Ram: atrofia muscular

Frecuencia: desconocido

Descripcion: atrofia muscular

Interacciones:
Tipo: Medicamento
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Descripcion: El uso simultdneo con Paracetamol incrementa la formacién de un metabolito
hepatotdxico de éste, por lo tanto aumenta el riesgo de hepatotoxicida. El uso con analgésico
no esteroides (AINE) puede aumentar el riesgo de Ulcera o hemorragia gastrointestinal.

Grupo etario: Nifios mayores de 12 afios y adultos

Cantidad: 20

Unidad de medida: mg

Cada: 1

Unidad de tiempo: Dia(s)

Via de administracion: Oral

Indicaciones especiales: Sin indicacion especial

Ampliacién de informacion: El requerimiento normal es de 10 - 30 mg al dia, en una dosis
Unica 6 fraccionada en varias tomas.

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Moléculas Nuevas, Nuevas
Indicaciones y Medicamentos Bioldgicos de la Comisién Revisora la aprobaciéon de la
evaluacién farmacoldgica de la nueva concentracion para el producto de la referencia.

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

3.1.7. ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA
3.1.7.1. TAMOXIFEN TECNIMEDE S.A.

Expediente  : 20103375

Radicado : 20181220677

Fecha : 26/10/2018

Interesado . Altadis Farmaceutica S.A.S

Fabricante : Lab. Zeneca Farma S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 30.34 mg de Tamoxifeno Citrato

Forma farmacéutica: Tableta
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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 documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisidén de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.7.2. LEVTEC 1000 MG TABLETA
LEVTEC 500 MG TABLETA

Expediente  : 20115425 /20028623

Radicado : 20181016715/2018124745/20191077148
Fecha : 03/12/2018

Interesado  : Next Pharma Sourcing S.A.S.

Fabricante : Jubilant Generics Limited

Composicion:
- Cada tableta contiene 1000 mg de Levetiracetam
- Cada tableta contiene 500 mg de Levetiracetam

Forma farmacéutica: Tableta

Solicitud: El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora respuesta al Auto No. 2018012907 emitido mediante Acta No. 22 de 2018, numeral
3.1.7.6, con el fin de continuar con la aprobacion de los Estudios de Biodisponibilidad y
Bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
el interesado allego alcance mediante radicado 20191096666 23/05/2019.

3.1.7.3. HB ONCOBRAIN® 250MG CAPSULAS

Expediente  : 20060916
Radicado : 20191008984

Fecha : 21/01/2019
Interesado : HB Human Bioscience S.A.S
Fabricante  : Haupt Pharma Amareg GmbH
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Composicion:
Cada capsula contiene 250mg de Temozolamida

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 in vitro del
producto de la referencia, con fines de renovacion del Registro Sanitario.

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

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1. TRAVASOL PLUS 15% LIBRE DE BISULFITO
Expediente : 19908160

Radicado : 20181093709 / 20191026647

Fecha : 15/02/2019

Interesado : Laboratorios Baxter S.A

Composicion: Cada 100 ml de solucién contiene: Lisina (como Acetato de Lisina) 1.18 g,
Leucina 1.04 g, Fenilalanina 1.04 g, Valina 960 mg, Isoleucina 749 mg, Metionina 749 mg,
Treonina 749 mg, Triptéfano 250 mg, Alanina 2.17 g, Arginina 1.47 g, Glicina 1.04 g, Histidina
894 mg, Prolina 894 mg, Acido Glutamico 749 mg, Serina 592 mg, Acido Aspartico 434 mg,
Tirosina 39 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicacion: Nutricion parenteral en pacientes que no pueden utilizar la via oral.
Contraindicaciones: hipersensibilidad a alguno de los aminoacidos, anuria, coma hepatico,
desordenes metabdlicos, enfermedad severa del higado, lesién en la funcion renal o azotemia
de alguna causa.

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

- Modificacion de Advertencias y precauciones.
- Modificacién de Dosificacion.
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- Inserto para el usuario, Version: Junio 2018
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos de la Comisién Revisora aplaza la emisién de éste concepto por cuanto
requiere de mayor estudio.

3.1.9.2. DOLEX CONTRA LOS SINTOMAS DE LA GRIPA

Expediente  : 19906457
Radicado : 20191070035/ 20191091569

Fecha : 16/05/2019
Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 500 mg de Acetaminofén + 5 mg de Clorhidrato de Fenilefrina
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones:
Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al medicamento, afecciones cardiacas severas, hipertiroidismo,
hipertension. Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Nifios menores de 12 afios.

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

- Moadificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de interacciones

- Informacién para Prescribir Version 09 (Abril de 2019) GDSV4.0

- Informacién para el Consumidor Version 09 (Abril de 2019) GDSV4.0

Nueva dosificacion
DOSIS Y ADMINITRACION
Informacion para prescribir
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9 Se administra por via oral Unicamente.
1 No exceder la dosis diaria recomendada o la frecuencia de administracion.
1 Se debe utilizar la dosis méas baja y el tiempo mas corto necesario para lograr la eficacia.
9 Adultos (Incluyendo personas de la tercera edad) y nifios de 12 afios en adelante que
pesen mas de 35 Kg:
- 1 tableta cada 4-6 horas, segun sea requerido, hasta maximo de 3000 mg de
Acetaminofén al dia.
- Si los sintomas persisten 0 no mejoran, puede recomendar hasta un 1000 mg de
Acetaminofén por dosis, sin exceder 3000 mg al dia.
1 No use por mas de 7 dias sin consultar al médico.
1 Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas.
1 Nifos menores de 12 afos: no se recomienda, excepto que asi lo recomiende el
médico.
SOBREDOSIS

Informacion para Prescribir

La sobredosificacion con Acetaminofén puede causar falla hepatica lo cual puede conducir a
un trasplante de higado o la muerte. Cualquier tipo de sobredosis debe ser manejada
médicamente en forma inmediata, asi no se encuentren presentes en el momento, signos o
sintomas de sobredosificacion.

Antidoto: N-acetilcisteina. Metionina.

La sobredosificacion con Fenilefrina puede generar efectos similares a las reacciones
adversas. Otros sintomas que se pueden presentar son: irritabilidad, agitacion, hipertension, y
posiblemente bradicardia refleja. En casos graves puede haber confusion, alucinaciones,
convulsiones y arritmias. El tratamiento se debera enfocar de acuerdo a lo clinicamente
apropiado para suministrar manejo sintomatico y de soporte. En caso de presentarse
hipertension severa, puede ser necesario el tratamiento con medicamentos alfa bloqueadores
como fentolamina.

La sobredosificacién con Clorfeniramina puede generar efectos similares a las reacciones
adversas. Otros sintomas que se pueden presentar son excitacion paraddjica, psicosis toxica,
convulsiones, apnea, reacciones distonicas, colapso cardiovascular y arritmias. El tratamiento
requiere manejo sintomatico y de soporte. Las convulsiones y la estimulacién del SNC deben
ser tratadas con diazepam parenteral.

Nuevas precauciones o advertencias

Precauciones y advertencias
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Informacion para Prescribir

1 Contiene Acetaminofén. No usar con otros productos que contengan Acetaminofén,
descongestionantes, antihistaminicos o medicamentos para la gripa y el resfriado. El uso
concomitante con otros productos que contienen Acetaminofén puede conducir a una
sobredosis. La sobredosis de Acetaminofén puede causar falla hepética lo cual puede
conducir a un trasplante de higado o la muerte.

1 Se debe tener precaucion en pacientes con diagnostico previo de enfermedad hepética o
renal, ya que el producto contiene Acetaminofén y Clorfeniramina.

1 Casos de disfuncion/falla hepética han sido reportados en pacientes con disminucion en
los niveles de glutation, como aquellos con desnutricibn severa, anoréxicos, con bajo
indice de masa corporal o que son grandes consumidores crénicos de alcohol.

1 En pacientes con diagndstico previo de enfermedad hepética se incrementa el riesgo de
dafo hepatico relacionado con el Acetaminofén.

1 Se debe tener precaucion en pacientes con estados de deficiencia de glutatibn como
sepsis, el uso de Acetaminofén puede incrementar el riesgo de acidosis metabdlica.

1 Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedades cardiacas, hipertension,
diabetes, hipertiroidismo, hipertrofia de la préstata, aumento de la presion intraocular (ej.
glaucoma), feocromocitoma, enfermedad vascular oclusiva (ej., Fendbmeno de Raynaud),
epilepsia, bronquitis, bronquiectasia y asma bronquial.

1 Las propiedades anticolinérgicas de la Clorfeniramina pueden provocar somnolencia,
mareo, vision borrosa, deterioro psicomotor y en algunos pacientes puede afectar
seriamente la capacidad para manejar maquinas.

1 La clorfenamina puede aumentar los efectos del alcohol, por lo tanto, su uso simultdneo
debe evitarse.

9 Debe consultar al médico si esta consumiendo medicamentos que causan sedacion,
como los ansioliticos o hipnéticos ya que su uso concomitante con la Clorfeniramina
puede causar un aumento en los efectos sedantes.

1 Usar Fenilefrina con precaucién en pacientes que se encuentran consumiendo beta-
bloqueadores u otros antihipertensivos, o antidepresivos triciclicos.

1 Este producto no debe ser usado por pacientes que toman otros simpaticomiméticos (e;.
descongestionantes, inhibidores del apetito y psicoestimulantes como las anfetaminas), o
gue se encuentran consumiendo otros productos que contienen antihistaminicos,
incluyendo aquellos para el tratamiento de la tos y el resfriado.

1 Los niflos y los ancianos son mas propensos a experimentar efectos neurolégicos
anticolinérgicos y excitacion paraddjica (ej. aumento de energia, inquietud, nerviosismo).

1 Silos sintomas persisten mas de 7 dias, consulte a su médico.

1 Manténgase el producto fuera de la vista y el alcance de los nifios.

Nuevas interacciones
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Informacion para Prescribir

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

1 El uso de aminas simpaticomiméticas como la Fenilefrina e inhibidores de la IMAO
puede producir eventos hipertensivos.

1 Los efectos anticolinérgicos de la Clorfeniramina se intensifican por los inhibidores de la
monoaminoxidasa.

1 El uso concomitante de la Fenilefrina con otras aminas simpaticomiméticas, incrementa
el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares.

1 La Fenilefrina puede reducir la eficacia de los medicamentos betabloqueadores y
antihipertensivos, por lo que puede incrementar el riesgo de hipertension y efectos
secundarios cardiovasculares.

1 El uso concomitante con antidepresivos triciclicos o con medicamentos que contienen
Fenilefrina, puede aumentar el riesgo de efectos secundarios cardiovasculares.

1 La Fenilefrina usada en combinacion con la digoxina o glucésidos cardiacos puede
incrementar el riesgo de alteracién del ritmo cardiaco o infarto.

1 La Clorfeniramina puede tener un efecto aditivo si se usa con hipnéticos y ansioliticos,
produciendo somnolencia, similar al que produce el consumo concomitante de alcohol.

1 La Clorfeniramina inhibe el metabolismo de la fenitoina y por tanto puede inducir a
toxicidad por Fenitoina.

1 El consumo de alcohol etilico puede potenciar la toxicidad de acetaminofén, por posible
induccién hepética de productos hepatotdxicos derivados del acetaminofén.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora se requiere que el interesado corrija en la
posologia a 500 mg por toma (por ser OTC) y en precauciones debe incluir: i No use
para fiebre méas de tres dias y para dolor mas de cinco dias, sin previa consulta médica.

3.1.9.3. DIPEPTIVEN

Expediente  : 19904682

Radicado : 20191075040

Fecha : 23/04/2019

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 0.2 g de N-(2)-L-alanil-L-glutamina, equivalente a 0,082 g de
L-alanina y 0.1346 g de L-glutamina

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones:

Dipeptiven estd indicado como parte de un régimen de nutricidon clinica en pacientes en
estado hipercatabdlico o hipermetabdlico. Puede ser administrado por via periférica junto con
nutricion enteral y/o parenteral.

Contraindicaciones:

Pacientes con falla renal severa o insuficiencia hepética severa. Embarazo, lactancia y nifios.
Uso hospitalario por especialista.

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
- Informacion para Prescribir Version 02 Basado en SmPC EMA

Nueva dosificacion
Posologia y método de administracién:

1,5 - 2,5 ml de Dipeptiven por kg de peso corporal (equivalente a 0,3 - 0,5 g N(2)-L-alanil-L-
glutamina por kg peso corporal). Esto corresponde de 100 a 175 ml de Dipeptiven para un
paciente de 70 kg peso corporal.

Dosis maxima diaria: 2,5 ml, equivalente a 0,5 g de N(2)- L-alanil-L-glutamina) de Dipeptiven
por kg peso corporal. La dosis diaria maxima de 0,5 g N(2)-L-alanil-L- glutamina por kg peso
corporal, debe ser administrada en combinacién con una solucién de aminoacidos compatible,
proporcionando como minimo 1,0 g de aminoacidos/ proteinas por kg peso corporal y dia.
Esto da lugar a una dosis diaria de al menos 1,5 g de aminoacidos/proteinas por kg peso
corporal.

A continuacion se muestran algunos ejemplos para el célculo de la dosis de Dipeptiven
teniendo en cuenta los requerimientos del paciente y el aporte de aminoacidos de la solucion
de nutricion parenteral y/o proteinas de la formula de nutricion enteral.

- Si el requerimiento de aminoacidos/proteinas es de 1,2 g/kg de peso corporal por dia: 0,8 g
de aminoéacidos/proteinas + 0,4 g N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso corporal.
- Si el requerimiento de aminoacidos/proteinas es de 1,5 g/kg de peso corporal por dia: 1,0 g
de aminoécidos/ proteinas + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso corporal.
- Si el requerimiento de amino&cidos/proteinas es de 2 g/kg de peso corporal por dia: 1,5 g
de amino&cidos/proteinas + 0,5 g N(2)-L- alanil-L-glutamina por kg de peso corporal.
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La velocidad de perfusién depende de la solucion vehiculo y no deberd exceder 0,1 g de
aminoacidos/kg peso corporal por hora.

Dipeptiven es una soluciéon para perfusion concentrada que no esta disefiada para la
administracion directa. Antes de administrar Dipeptiven se debe mezclar con una solucion
vehiculo de aminoacidos compatible o con un régimen de perfusion conteniendo aminoacidos.

Pacientes con nutricion enteral total: Dipeptiven es de infusion continua durante 20-24 horas
pord? a. Para infusi-n venosa perif®rica dil ui
(Ejemplo: 100 ml Dipeptiven + 100ml solucién salina).

Pacientes en combinacion con nutricion parenteral y enteral: La dosis total diaria de
Dipeptiven debe administrarse con la nutricibn parenteral, es decir, mezclando con una
soluciéon compatible con aminoacidos o un régimen de infusién que contenga aminodcidos,
previo a la administracion.

La velocidad de infusion depende de la solucién transportadora y debe ser ajustado de
acuerdo con las proporciones de la nutricion parenteral y enteral.

Duracion de la administracion: La duracién del uso del producto no deberia ser superior a las
3 semanas.

Nifios: La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.

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

- Modificacién de dosificacién
- Informacién para Prescribir Versién 02 Basado en SmPC EMA

Nueva dosificaciéon
Posologiay método de administracién:

1,5- 2,5 ml de Dipeptiven por kg de peso corporal (equivalente a 0,3 - 0,5 g N(2)-L-alanil-
L-glutamina por kg peso corporal). Esto corresponde de 100 a 175 ml de Dipeptiven
para un paciente de 70 kg peso corporal.

Dosis maxima diaria: 2,5 ml, equivalente a 0,5 g de N(2)- L-alanil-L-glutamina) de
Dipeptiven por kg peso corporal. La dosis diaria maxima de 0,5 g N(2)-L-alanil-L-
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glutamina por kg peso corporal, debe ser administrada en combinacién con una
solucion de amino&cidos compatible, proporcionando como minimo 1,0 g de
aminoacidos/ proteinas por kg peso corporal y dia. Esto da lugar a una dosis diaria de
al menos 1,5 g de amino&cidos/proteinas por kg peso corporal.

A continuacién se muestran algunos ejemplos para el calculo de la dosis de Dipeptiven
teniendo en cuenta los requerimientos del paciente y el aporte de aminoacidos de la
solucion de nutricion parenteral y/o proteinas de la férmula de nutricion enteral.

- Si el requerimiento de aminoacidos/proteinas es de 1,2 g/kg de peso corporal por dia:
0,8 g de aminoécidos/proteinas + 0,4 g N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso
corporal.
- Si el requerimiento de aminoacidos/proteinas es de 1,5 g/kg de peso corporal por dia:
1,0 g de aminoacidos/ proteinas + 0,5 g N(2)-L-alanil-L-glutamina por kg de peso
corporal.
- Si el requerimiento de aminoacidos/proteinas es de 2 g/kg de peso corporal por dia:
1,5 g de aminoécidos/proteinas + 0,5 g N(2)-L- alanil-L-glutamina por kg de peso
corporal.

La velocidad de perfusion depende de la solucién vehiculo y no debera exceder 0,1 g
de aminoé&cidos/kg peso corporal por hora.

Dipeptiven es una solucién para perfusion concentrada que no esté disefiada para la
administracién directa. Antes de administrar Dipeptiven se debe mezclar con una
solucion vehiculo de aminoacidos compatible o con un régimen de perfusion
conteniendo aminoacidos.

Pacientes con nutricién enteral total: Dipeptiven es de infusion continua durante 20-24
horas por dia. Para infusi-n venosa perif®rica dilui
mosmol/l (Ejemplo: 100 ml Dipeptiven + 100ml solucién salina).

Pacientes en combinacion con nutricion parenteral y enteral: La dosis total diaria de
Dipeptiven debe administrarse con la nutricién parenteral, es decir, mezclando con una
solucién compatible con aminoéacidos 0 un régimen de infusiébn que contenga
aminoacidos, previo a la administracion.

La velocidad de infusién depende de la solucidn transportadora y debe ser ajustado de
acuerdo con las proporciones de la nutricion parenteral y enteral.

Duracion de la administracion: La duracion del uso del producto no deberia ser
superior alas 3 semanas.

Nifios: La seguridad y eficacia en nifios no ha sido establecida.
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3.1.9.4. COMPLERA® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente  : 20054501

Radicado : 20191076607

Fecha . 25/04/2019

Interesado . Biotoscana Farma S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 200 mg de Emtricitabina + 300 mg de Tenofovir Disoproxil Fumarato
equivalente a 245 mg de Disoproxilo de Tenofovir + 27.5 mg de Rilpivirina Clorhidrato
equivalente a 25 mg de Rilpivirina

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones:

Complera, una combinacion de dos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de
nucleésidos del vih 1 (emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato) y un inhibidor de la
transcriptasa inversa no nucledsido (rilpivirina) esta indicado como régimen completo para el
tratamiento de la infeccion por el vih-1 en pacientes adultos sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral y con un valor de arn del vih 1 inferior o igual a 100.000 copias/ml al comienzo
del tratamiento, y en determinados pacientes adultos con supresion virolégica (arn del vih 1
<50 copias/ml) que se encuentran recibiendo un régimen antirretroviral estable al comienzo
del tratamiento, con el fin de reemplazar su actual régimen terapéutico antirretroviral.

Contraindicaciones:
Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Nuevas contraindicaciones:

Complera no debe coadministrarse con los farmacos mencionados a continuacion, dado que
pueden producirse disminuciones significativas en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina a causa de la induccion de las enzimas cyp3a o el aumento del ph gastrico, lo que
puede ocasionar pérdida de la respuesta virolégica y posible resistencia a complera o a la
clase de itrnn:

- los anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina;
- los antimicobacterianos rifampicina, rifapentina;
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- los inhibidores de la bomba de protones, como dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol,

- el glucocorticoide dexametasona sistémica (mas de una dosis Unica);

- la hierba de san juan (hypericum perforatum).

Nuevas advertencias y precauciones:

- acidosis lactica/lhepatomegalia grave con esteatosis.

- pacientes coinfectados por el vih-1 y el vhb.

- reacciones cutidneas y de hipersensibilidad.

- nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncién renal.

- interacciones medicamentosas.

- trastornos depresivos.

- hepatotoxicidad.

- efectos 6seos del tenofovir df: disminucién de la densidad mineral 6sea; y defectos de
mineralizacién.

- coadministracion con otros productos.

- redistribucién de las grasas.

- sindrome de reconstitucion inmunitaria.

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:

- Moadificacion de dosificacion

- Modificacién de contraindicaciones

- Modificacion de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Version CO-FEB19-US-OCT18

- Informacién para Prescribir Version CO-FEB19-US-OCT18

Nueva dosificacion
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Pruebas previas a la iniciacion y durante el tratamiento con COMPLERA

Antes o al iniciar COMPLERA, haga una prueba a los pacientes para detectar la infeccion por
el virus de la hepatitis B.

Antes del inicio de COMPLERA y durante el tratamiento con COMPLERA, en un programa
clinicamente apropiado, evalle la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina estimado, la
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glucosa en la orina y la proteina en la orina en todos los pacientes. En pacientes con
enfermedad renal crénica, también evalle el fosforo sérico.

Désis recomendada

COMPLERA es un producto de combinacion de dosis fijas de tres medicamentos que
contiene 200 mg de emtricitabina (FTC), 25 mg de rilpivirina (RPV) y 300 mg de tenofovir
disoproxil fumarato (TDF). La dosis recomendada de COMPLERA en pacientes adultos y
pediatricos que pesan al menos 35 kg es una tableta que se toma por via oral una vez al dia
con alimentos

Dosis recomendada durante el embarazo

Para las pacientes embarazadas que ya estdn en COMPLERA antes del embarazo y se
eliminan virol6gicamente (ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml), se puede continuar con
una tableta de COMPLERA tomada una vez al dia. Se observaron exposiciones mas bajas de
rilpivirina, un componente de COMPLERA, durante el embarazo, por lo tanto, la carga viral se
debe monitorear de cerca.

No recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave

COMPLERA no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina estimado por debajo de 50 ml por minuto).

Dosis recomendada con la administracion simultanea de rifabutina

Si COMPLERA se administra conjuntamente con rifabutina, tome una tableta adicional de 25
mg de rilpiviina con COMPLERA una vez al dia con una comida durante toda la
administracién conjunta de rifabutina.

Nuevas contraindicaciones

COMPLERA esta contraindicado cuando se co-administrarsa con los farmacos mencionados
a continuacion la coadministracion puede ocasionar pérdida de la respuesta virolégica y
posible resistencia a COMPLERA o a la clase de INNTR:

- Anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- Antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

- Glucocorticoide (sistémico): dexametasona (mas de una dosis Unica)

- Productos Fitoterapéuticos: hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

- los inhibidores de la bomba de protones: por ejemplo, dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol
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Nuevas precauciones o0 advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Exacerbacién aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el VIH-1 vy el
VHB.

- Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad.

- Hepatotoxicidad.

- Trastornos depresivos.

- Reaparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal.

- Pérdida 6sea y defectos de la mineralizacion.

- Riesgo de reacciones adversas o0 pérdida de respuesta viroldgica debido a interacciones
medicamentosas.

- Sindrome de reconstitucién inmune.

Exacerbacion Aguda Grave de la Hepatitis B en Pacientes Coinfectados por el VIH-1y el VHB

Realizar andlisis para detectar la presencia del virus de la hepatitis B crénica (HBV) en todos
los pacientes con VIH-1 antes o cuando se inicie el tratamiento antirretroviral.

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (por ejemplo,
descompensacion hepética y falla hepatica) en pacientes coinfectados por el VHB y el VIH-1
que han suspendido productos que contenian emtricitabina y/o tenofovir DF, dos de los
componentes de COMPLERA. Debe monitorearse rigurosamente a los pacientes coinfectados
por el VIH-1 y el VHB, que interrumpen COMPLERA mediante seguimiento clinico y de
laboratorio durante al menos varios meses después de interrumpir el tratamiento con
COMPLERA. Si corresponde, puede estar justificado el inicio de un tratamiento contra la
Hepatitis B, especialmente en pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que
la exacerbacién postratamiento de la hepatitis podria conllevar a descompensacion vy falla
hepatica

Reacciones Cutaneas y de Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves durante la experiencia
poscomercializacién, incluidos casos de reaccion farmacolégica con eosinofilia y sintomas
sistémicos, al administrarse con regimenes que contienen rilpivirina. Mientras algunas
reacciones cutaneas estuvieron acompafiadas de sintomas inespecificos, como fiebre, otras
reacciones cutaneas estuvieron asociadas con disfunciones organicas, incluidas elevaciones
en los analisis de bioquimica hepatica sérica. Durante los ensayos clinicos de fase 3, se
notificaron erupciones cutaneas relacionadas con el tratamiento cuya gravedad fue al menos
de grado 2 en el 1% de los sujetos que recibia rilpivirina mas emtricitabina/tenofovir DF. En
Acta No. 20 de 2019 SEM

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz e 'V A y
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 In ‘ " | IO

L9501 buto Nacional de Vi 2 de Medicamentos y Almentor

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

general, la mayoria de las erupciones cutaneas fueron de grado 1 o 2, y se produjeron dentro
de las primeras cuatro a seis semanas de tratamiento.

El tratamiento con COMPLERA debe suspenderse de inmediato si se presentan signos o
sintomas de reacciones cutdneas o de hipersensibilidad graves, lo que incluye, entre otros,
erupcion cutanea grave o erupcion cutanea acompafada de fiebre, ampollas, compromiso de
las mucosas, conjuntivitis, edema facial, angioedema, hepatitis o eosinofilia. Debe
monitorearse el estado clinico, incluidos los parametros de laboratorio, y se requiere iniciar un
tratamiento adecuado.

Hepatotoxicidad

Se han notificado eventos adversos hepaticos en pacientes que recibian un régimen con
rilpivirina. Los pacientes con infeccion viral de hepatitis B o C subyacente o con elevaciones
pronunciadas en las pruebas hepéticas antes del tratamiento pueden tener un mayor riesgo
de empeoramiento o aparicion de elevaciones en las pruebas hepéticas al utilizar
COMPLERA. Se han notificado algunos casos de toxicidad hepética en pacientes adultos que
recibian un régimen con rilpivirina y no tenian enfermedad hepatica preexistente ni otros
factores de riesgo identificables. Se recomienda llevar a cabo las correspondientes pruebas
de laboratorio antes de iniciar el tratamiento y monitorear la hepatotoxicidad durante el
tratamiento con COMPLERA en los pacientes con enfermedad hepatica subyacente, como
hepatitis B 0 C, 0 en los pacientes que tengan elevaciones pronunciadas en las pruebas
hepéticas antes de iniciar el tratamiento. Debe considerarse el monitoreo de las pruebas
hepaticas incluso en los pacientes que no tengan disfuncion hepatica preexistente ni otros
factores de riesgo.

Trastornos Depresivos

La reaccién adversa de trastornos depresivos (estado de animo deprimido, depresion,
disforia, depresion mayor, alteracion del estado de animo, ideas negativas, intento suicida,
ideacion suicida) se han reportado con rilpivirina.

Los pacientes con sintomas depresivos graves deben buscar evaluacién médica inmediata
para valorar la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con COMPLERA, y si es
asi, determinar si los riesgos de continuar el tratamiento superan los beneficios.

Durante los ensayos de Fase 3 en adultos (N=1368) hasta las 96 semanas, la incidencia de
los trastornos depresivos (sin importar la causalidad, severidad) reportados entre rilpivirina
(n=686) o efavirenz (EFV, n=682) fue 9% y 8%, respectivamente. La mayoria de los eventos
fueron de severidad leve o moderada. La incidencia de trastornos depresivos Grados 3y 4
(sin importar la causalidad) fueron 1% para rilpivirina y efavirenz. La incidencia de la
interrupcidn debido a trastornos depresivos entre rilpivirina o efavirenz fue 1% en cada grupo.
La ideacidn suicida se reportd en 4 sujetos en cada grupo mientras que el intento de suicidio
se reportd en 2 sujetos en el grupo de rilpivirina.
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Durante el ensayo de Fase 2 en sujetos de 12 a menos de 18 afos de edad (N=36) que
recibieron rilpivirina hasta las 48 semanas, la incidencia de los trastornos depresivos (sin
importar la causalidad, severidad) fue 19,4% (7/36). La mayoria de los eventos fueron de
severidad leve a moderada. La incidencia de los trastornos depresivos Grado 3 y 4 (sin
importar la causalidad) fue 5,6% (2/36). Ninguno de los sujetos interrumpié el tratamiento
debido a trastornos depresivos. La ideacion suicida y el intento de suicidio se reporté en 1
sujetos.

Reaparicion o Empeoramiento de la Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi
(lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), se ha reportado con el uso de tenofovir DF.

Antes del inicio de COMPLERA, y durante el tratamiento con COMPLERA, o bajo un
esquema clinicamente apropiado, debe evaluarse en todos los pacientes la creatinina sérica,
la depuracion estimada de creatinina, la glucosa en orina, y la proteina en orina en todos los
pacientes. En los pacientes con enfermedad renal cronica, también se debe evaluar el fésforo
sérico.

COMPLERA debe evitarse con el uso concurrente o reciente de un agente nefrotoxico (por
ejemplo, dosis altas o0 multiples de antiinflamatorios no esteroides [AINE]). Se han reportado
casos de insuficiencia renal aguda después del inicio de altas o multiples dosis de AINE en
pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo para disfuncion renal que parecian
estables bajo tratamiento con TDF. Algunos pacientes requirieron hospitalizaciéon y terapia
renal de reemplazo. En los pacientes en riesgo de disfuncién renal, si es necesario, deberan
considerarse alternativas a los AINE.

El dolor persistente de los huesos o0 su empeoramiento, el dolor en las extremidades, las
fracturas y/o el dolor muscular o la debilidad podrian ser manifestaciones de tubulopatia renal
proximal y en los pacientes en riesgo deberia realizarse de manera inmediata la evaluacién
de la funcién renal.

Emtricitabina y tenofovir DF son eliminados principalmente por los rifiones; sin embargo,
rilpivirina no. Debido a que COMPLERA es un producto de combinacion y la dosis de cada
componente no puede alterarse, no se recomienda COMPLERA en pacientes con depuracion
estimada de creatinina menores de 50 mL por minuto.

Pérdida Osea y Defectos de la Mineralizacion

Densidad mineral 6sea:
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En los ensayos clinicos realizados en adultos infectados por el VIH 1, tenofovir DF, un
componente de COMPLERA, estuvo asociado con disminuciones ligeramente mayores en la
densidad mineral 6sea (DMO) y con aumentos en los marcadores bioquimicos del
metabolismo éseo, lo que sugiere un mayor recambio 6seo respecto de los comparadores.
Las concentraciones séricas de la hormona paratiroidea y de 1,25-vitamina D también fueron
mas altas en los sujetos que recibieron tenofovir DF.

Se llevaron a cabo ensayos clinicos en los que se evalué el tenofovir DF en sujetos
pediatricos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta rapidamente en los
pacientes pediatricos. En los sujetos de entre 2 y menos de 18 afios infectados por el VIH 1,
los efectos 6seos fueron similares a los observados en los sujetos adultos y sugieren un
mayor recambio 6seo. La ganancia en la DMO del cuerpo entero fue menor en los sujetos
pediatricos infectados por el VIH 1 que recibieron tratamiento con tenofovir DF en
comparacion con los grupos de control. Se observaron tendencias similares en los sujetos
adolescentes infectados por hepatitis B crénica de entre 12 y menos de 18 afios. En todos los
ensayos pediatricos, el crecimiento esquelético (estatura) no se vio afectado.

Se desconoce si los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y los marcadores
bioguimicos afectan la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de fracturas. Debe
considerarse la evaluacion de la DMO en los pacientes adultos y pediatricos que tienen
antecedentes de fractura 6sea patoldgica u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida
de masa 6sea. Si bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D,
es posible que el uso de tales suplementos sea beneficioso para todos los pacientes. Se debe
obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de anomalias 6seas.

Defectos de mineralizacion:

Se han informado casos de osteomalacia asociada con tubulopatia renal proximal, que se
manifiesta como dolor éseo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las fracturas,
en relacion con el uso de tenofovir DF.

También se han notificado artralgias y sintomas de dolor o debilidad muscular en los casos de
tubulopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemia y la osteomalacia
secundarias a la tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncién renal
que presenten persistencia 0 empeoramiento de los sintomas 0seos o musculares mientras
reciben productos que contienen tenofovir DF.

Riesgo de Reacciones Adversas o Pérdida de la Respuesta Viroldgica Debido a Interacciones
Medicamentosas

El uso concomitante de COMPLERA y otros medicamentos puede resultar en interacciones
medicamentosas potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden llevar a:
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- Pérdida del efecto terapéutico de COMPLERA y posible desarrollo de resistencia
debido a reduccion de la exposicion a rilpivirina.

- Posibles reacciones adversas clinicamente significativas debido a exposiciones
mayores a los componentes de COMPLERA.

En personas sanas, 75 mg una vez al dia y 300 mg una vez al dia de rilpivirina (3 veces y 12
veces la dosis en COMPLERA) demostraron prolongar el intervalo QTc del
electrocardiograma. Deben considerarse alternativas a COMPLERA cuando se coadministra
con un medicamento conocido por tener un riesgo de Torsade de Pointes.

Para prevenir 0 manejar estas interacciones medicamentosas significativas posibles y
conocidas, incluidas las recomendaciones posolégicas ver Tabla 4.

Debe considerarse el potencial de interacciones medicamentosas antes y durante el
tratamiento con COMPLERA y revisar los medicamentos concomitantes durante la terapia con
COMPLERA.

Sindrome de Reconstitucién Inmune

Se han informado casos de sindrome de reconstitucion inmune en pacientes que recibieron
tratamiento antirretroviral combinado, incluidos los componentes de COMPLERA. Durante la
fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes cuyo sistema inmune
responde pueden presentar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas residuales o
indolentes (como la infeccibn causada por Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la
neumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP] o la tuberculosis), lo que puede requerir
evaluacién y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillain Barré) que se produjeron en el contexto de una
reconstitucién inmune; sin embargo, el momento de la apariciébn de estos trastornos es mas
variable y puede tener lugar muchos meses después del inicio del tratamiento.

Nuevas reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas se discuten en otras secciones del etiquetado:

- Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en Pacientes Coinfectados por el VIH- 1y
el VHB.

- Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad.

- Hepatotoxicidad

- Trastornos Depresivos.

- Reaparicion o Empeoramiento de la Insuficiencia Renal.
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- Pérdida Osea y Defectos de la Mineralizacion.
- Sindrome de reconstitucion inmune.
- Acidosis Lactica/Hepatomegalia Grave con Esteatosis

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso
casos mortales, con el uso de analogos de nucledsidos, incluido el TDF y FTC , componentes
de COMPLERA, solos o en combinacion con otros antirretrovirales. El tratamiento con
COMPLERA debe suspenderse en todos los pacientes que presenten resultados clinicos o de
laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir
hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevaciones marcadas de las
transaminasas).

Experiencia en Ensayos Clinicos

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

Reacciones Adversas de la Experiencia en Ensayos Clinicos en Pacientes Adultos
En sujetos adultos infectados por el VIH 1 sin antecedentes de tratamiento antirretroviral.
Estudios C209 y C215

La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en combinacién con otros farmacos
antirretrovirales, se basa en los datos combinados obtenidos hasta la semana 96 de 1368
sujetos en los ensayos de fase 3 TMC278-C209 (ECHO) y TMC278-C215 (THRIVE)
realizados en sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento antirretroviral previo. Un
total de 686 sujetos recibieron rilpivirina en combinacién con otros farmacos antirretrovirales
como régimen de fondo; la mayoria (n=550) recibi6 emtricitabina/tenofovir DF como régimen
de fondo. La cantidad de sujetos aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de 682;
546 de ellos recibieron emtricitabina/tenofovir DF como régimen de fondo [ver Estudios
clinicos (13)]. La mediana de la duracién de la exposicién para los sujetos de cualquiera de
los dos grupos de tratamiento fue de 104 semanas.

En la Tabla 1, se muestran las reacciones adversas observadas hasta la semana 96 en
sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF como régimen de
fondo. No se identificaron nuevos tipos de reacciones adversas entre la semana 48 y la
semana 96. Las reacciones adversas observadas en este subconjunto de sujetos fueron
consistentes, en general, con las reacciones observadas en la poblacion general de pacientes

gue participaron en estos estudios (consulte la informacidn para prescribir de rilpivirina).
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La proporcibn de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF debido a reacciones adversas, independientemente de la gravedad,
fue del 2% y del 5%, respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes que
provocaron la suspension del tratamiento consistieron en trastornos psiquiatricos: 9 (1,6%)
sujetos del grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y 12 (2,2%) sujetos del grupo de
efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF. Se produjeron eventos de erupcion cutanea que
provocaron la suspension del tratamiento en 1 (0,2%) sujeto del grupo de rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF y en 10 (1,8%) sujetos del grupo de efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones adversas frecuentes: en la Tabla 1, se muestran las reacciones adversas clinicas
a |la rilpivirina o al efavirenz de intensidad al
en al menos el 2% de los sujetos adultos.

Tabla 1 Reacciones adversas seleccionadas® (Grados2-4) que se informaro
de los sujetos adultos que recibieron rilpiviina o efavirenz en combinacién con
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 96)

Rilpivirina Efavirenz
Término preferido + FTC/TDF + FTC/TDF

n=550 n=546
Trastor.nosb 20 204
depresivos
Cefalea 2% 2%
Insomnio 2% 2%
Suefios anormales | 1% 3%
Mareo 1% 7%
Nausea 1% 2%
Erupcion cutdnea 1% 5%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos que
aparecieron con el tratamiento de grados 2 a 4 que se evaluaron como relacionados con el

farmaco del estudio.
b. Incluyen las reacciones adversas informadas como estado de animo deprimido, depresion,
disforia, depresién mayor, estado de animo alterado, pensamientos negativos, intento de suicidio,

ideacion suicida.

Ril pivirina: |l as reacciones adversas de intensi
ocurrieron en menos del 2% de los sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los

regimenes de fondo permitidos (n=686) en los estudios clinicos C209 y C215 incluyen

(agrupadas por sistema corporal): vomito, diarrea, molestias abdominales, dolor abdominal,

fatiga, colecistitis, colelitiasis, disminucion del apetito, somnolencia, trastornos del suefio,

ansiedad, glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis mesangioproliferativa y
nefrolitiasis.
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En Sujetos Adultos Infectados por el VIH 1 con Supresién Viroldgica

No se identificaron nuevas reacciones adversas a COMPLERA en los sujetos con supresion
virologica estable que cambiaron por COMPLERA su régimen con un inhibidor de la proteasa
reforzado con ritonavir; sin embargo, la frecuencia de las reacciones adversas se incrementé
un 20% (Estudio 106) después de cambiar a COMPLERA.

Emtricitabina y tenofovir DF: las reacciones adversas mas frecuentes que se produjeron en al
menos el 10% de los sujetos adultos infectados por el VIH 1 sin tratamiento previo en un
ensayo clinico de fase 3 con emtricitabina y tenofovir DF en combinacion con otro
antirretroviral incluyeron diarrea, nausea, fatiga, cefalea, mareo, depresién, insomnio, suefios
anormales y erupcién cutanea. Las reacciones adversas que se produjeron en al menos el
5% de los sujetos con o sin tratamiento previo que recibieron emtricitabina o tenofovir DF con
otros antirretrovirales en ensayos clinicos incluyeron dolor abdominal, dispepsia, vémito,
fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia, sinusitis, infeccion en las vias respiratorias superiores,
artralgia, dolor de espalda, mialgia, parestesia, neuropatia periférica (que incluye neuritis y
neuropatia periféricas), ansiedad, aumento de la tos y rinitis.

Se han informado casos de alteracion del color de la piel con una frecuencia mayor entre los
sujetos tratados con emtricitabina; se manifestd con hiperpigmentacion en las palmas de las
manos y/o las plantas de los pies que, en general, fue una reaccién leve y asintomatica. Se
desconocen su mecanismo Y significacion clinica.

Anomalias de Laboratorio en Sujetos Adultos

En la Tabla 2, se presentan los porcentajes de sujetos tratados con rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF o con efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y
C215 que presentaron anomalias de laboratorio (grados 1 a 4), que representan la toxicidad
de peor grado.

Tabla 2 Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en sujetos
adultos que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinaciéon con emtricitabina/tenofovir DF en
los estudios C209 y C215 (andlisis de la semana 96)

Anomalia en los | Rango de | Rilpivirina | Efavirenz

parametros  de | toxicidad de +
laboratorio DAIDS FTC/TDF
n=550 n=546
BIOQUIMICA
Aumento de
creatinina
Grado 1 1,1-1,3 X

0 0
LSN 6% 1%
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Anomalia en los | Rango de | Rilpivirina | Efavirenz
parametros de | toxicidad de +
laboratorio DAIDS FTC/TDF
Grado 2 >1,3-1,8 X | ., o
LSN 1% 1%
Grado 3 >1,8-3,4 o
X LSN <1% 0
Grado 4 >3,4 x LSN 0 <1%
Aumento de AST
Grado 1 1,25-25 X o o
LSN 16% 19%
Grado 2 >2,5-50 X | . o
LSN 4% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 X | o
LSN 2% 3%
Grado 4 >10,0 X LSN | 1% 1%
Aumento de ALT
Grado 1 1,25-25 x
LSN 19% 22%
Grado 2 >25-50 x
LSN 5% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x
LSN 1% 2%
Grado 4 >10,0 X LSN | 1% 1%
Aumento de
bilirrubina total
Grado 1 islN15 X 6% <1%
Grado 2 EéNSZS X 3% 1%
Grado 3 >2,5-5,0 X
LSN 1% <1%
Aumento de
colesterol total
(en ayunas)
Grado 1 200-239 14% 31%
mg/dL
Grado 2 240-300 6% 18%
mg/dL
Grado 3 >300 mg/dL | <1% 2%
Aumento de
colesterol LDL
(en ayunas)
Grado 1 130-159 13% 28%
mg/dL
Grado 2 160-190 5% 13%
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Anomalia en los | Rango  de | Rilpivirina | Efavirenz
parametros  de | toxicidad de +
laboratorio DAIDS FTC/TDF
mg/dL
Grado 3 >190 mg/dL | 1% 4%
Aumento de
triglicéridos  (en
ayunas)
Grado 2 500-750 1% 206
mg/dL
Grado 3 751-1200 <1% 20
mg/dL
Grado 4 >1200 mg/dL | O 1%

n = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
a. LSN = limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcién de la cantidad de sujetos en la poblacion por
intencion de tratar (intent to treat, ITT) con emtricitabina + tenofovir DF como régimen de
fondo.

Emtricitabina o tenofovir DF: las siguientes anomalias de laboratorio de Grado 3 0 4 se han

informado anteriormente en sujetos que recibieron tratamiento con emtricitabina o tenofovir

DF con otros antirretrovirales en otros ensayos clinicos: aumento de amilasa pancreatica

(>2,0 x LSN), aumento de amilasa sérica (>175 U/L), aumento de lipasa (>3,0 x LSN),

aumento de fosfatasa alcalina (>550 U/L), aumento o disminucién de glucosa sérica (<40 o

>250 mg/dL), aumento de glucosuria (03+), aument
U/L), disminucidn de neutréfilos (<750/mm3) y aumento de hematuria (>75 hematies/CGA).

Funcién suprarrenal: en los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (n=686),
el cambio medio general en la semana 96 con respecto al valor basal de cortisol fue de 0,69
(1,22; 0,27) microgramos/dL en el grupo de rilpivirina 'y de 0,02 (0,48; 0,44) microgramos/dL
en el grupo de efavirenz.

En el grupo de rilpivirina, 43/588 (7,3%) sujetos con un valor normal en la prueba de
estimulacion con 250 microgramos de corticotropina en la situacion basal presentaron un
valor anormal en dicha prueba (concentracion méaxima de cortisol <18,1 microgramos/dL)
durante el ensayo en comparacién con 18/561 (3,2%) sujetos en el grupo de efavirenz. De los
sujetos que presentaron un valor anormal en la prueba de estimulacién con 250 microgramos
de corticotropina durante el ensayo, 14 sujetos del grupo de rilpivirina y 9 sujetos del grupo de
efavirenz presentaron un valor anormal en dicha prueba en la semana 96. En general, no se
produjeron eventos adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan
atribuirse claramente a la insuficiencia suprarrenal. Se desconoce la significacion clinica de la
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tasa anormal mas alta en las pruebas de estimulacion con 250 microgramos de corticotropina
en el grupo de rilpivirina.

Creatinina sérica: en los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron en
sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo permitidos (n=686),
se produjo un pequefio aumento en la creatinina sérica durante las 96 semanas de
tratamiento con rilpivirina. La mayor parte de este aumento se produjo dentro de las primeras
4 semanas de tratamiento, con un cambio medio de 0,1 mg/dL (rango: de 0,3 a 0,6 mg/dL)
observado hasta la semana 96. En los sujetos que ingresaron en el ensayo con disfuncion
renal leve o moderada, el aumento de creatinina sérica observado fue similar al aumento
observado en sujetos con funcion renal normal. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes y ningun sujeto suspendié el tratamiento debido a los aumentos en la creatinina
sérica. Los aumentos en la creatinina fueron similares segun los inhibidores de la
transcriptasa reversa anélogos de nucleésidos/nucleétidos de base.

Lipidos séricos: en la Tabla 3, se presentan los cambios con respecto al valor basal en el
colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.

Tabla 3 Valores de lipidos informados en sujetos adultos que recibieron rilpivirina o
efavirenz en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C2152

Datos combinados obtenidos del analisis de la
semana 96 de los ensayos C209y C215

Rilpivirina + FTC/TDF Efavirenz + FTC/TDF
n=550 n=546
N valor Semana 96 N valor Semana 96
basal basal
Media Media Cambio Media | Media Cambio
M edia medio® medio”
(mg/dL) | (mg/dL) (ma/dL) (mg/dL)| (mg/dL) (mgldL)
Colesterol
total (en 430 162 164 2 401 | 160 186 26
ayunas)
Colesterol
HDL (en 429 42 45 4 399 40 50 n
ayunas)
Colesterol
LDL (en 427 97 97 -1 397 96 10 1
ayunas)
Trglicéridos | a0 | 13 09 wu | s01| »7 | B3 6
(en ayunas)

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.

a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de tratamiento.

b. El cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente con
respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor basal y del valor de la semana 96.
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Sujetos adultos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C: en los sujetos
adultos coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina en los estudios
C209 y C215, la incidencia de elevacion de las enzimas hepéticas fue méas alta que en los
sujetos sin coinfeccién que recibieron rilpivirina. Se observé el mismo aumento en el grupo de
efavirenz. La exposicién farmacocinética a la rilpivirina en los sujetos coinfectados fue similar
a la de los sujetos sin coinfeccion.

Reacciones Adversas de la Experiencia en Ensayos Clinicos con Sujetos Pediatricos

Emtricitabina: ademas de las reacciones adversas notificadas en adultos, se observaron
anemia e hiperpigmentacion en el 7% y 32%, respectivamente, de los sujetos pediatricos
(entre 3 meses de edad y menos de 18 afios) que recibieron tratamiento con emtricitabina en
el mayor de los dos ensayos pediatricos no controlados abiertos (n=116). Para obtener mas
informacioén, consulte informacién para prescribir de emtricitabina.

Rilpivirina: la evaluacion de seguridad se basa en el analisis de la semana 48 del ensayo de
fase 2, de grupo Ynico, abierto ATMC278 C2130,
gque tenian entre 12 y menos de 18 afios, 32 kg de peso como minimo y que no habian
recibido tratamiento antirretroviral previo, recibieron rilpivirina (25 mg una vez por dia) en
combinacién con otros antirretrovirales. La duracion de la exposicion de los sujetos tuvo una
mediana de 63,5 semanas. Ningun sujeto suspendié el tratamiento debido a reacciones
adversas. No se identificaron reacciones adversas nuevas en comparacion con las reacciones
observadas en los adultos.

Se notificaron reacciones adversas en 19 sujetos pediatricos (52,8%). La mayoria de las
reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Las reacciones adversas que se notificaron con
mayor frecuencia en al menos 2 sujetos (independientemente de la gravedad) incluyen
cefalea (19,4%), depresion (19,4%), somnolencia (13,9%), nausea (11,1%), mareo (8,3%),
dolor abdominal (8,3%), vomito (5,6%) y erupcion cutanea (5,6%).

Las anomalias de laboratorio observadas fueron similares a las de los adultos. Para obtener
mas informacion, consulte la informacién para prescribir de rilpivirina.

Funcién suprarrenal

En el ensayo TMC278 C213, en la semana 48, el cambio medio general respecto de la
situacion basal en los valores de cortisol basal mostré un incremento de 1,59 (0,24; 2,93)
microgramos/dL.

Seis de 30 (20%) sujetos que tenian valores normales en la prueba de estimulacion con 250
microgramos de corticotropina en la situacion basal presentaron un valor anormal en dicha
prueba (concentracion méaxima de cortisol <18,1 microgramos/dL) durante el ensayo. Tres de
estos sujetos presentaron un valor anormal en la prueba de estimulacion con 250
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microgramos de corticotropina en la semana 48. En general, no se produjeron eventos
adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan atribuirse claramente a
la insuficiencia suprarrenal. Se desconoce la significacion clinica del valor anormal en las
pruebas de estimulacién con 250 microgramos de corticotropina.

Tenofovir DF: en un ensayo clinico pediatrico realizado en sujetos de entre 12 y menos de 18
afos, las reacciones adversas observadas en los sujetos pediatricos que recibieron
tratamiento con tenofovir DF fueron consistentes con las reacciones observadas en los
ensayos clinicos realizados con tenofovir DF en adultos. Para obtener mas informacion,
incluida informacion sobre los cambios en la densidad mineral 6sea, consulte la informacion
para prescribir de tenofovir DF.

Experiencia Poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
poscomercializacién en pacientes que recibieron regimenes que contenian rilpivirina o
tenofovir DF. Debido a que las reacciones que aparecen en el periodo poscomercializacion
son informadas voluntariamente por una poblacion de tamafio indeterminado, no siempre es
posible calcular su frecuencia de manera confiable ni establecer una relacién causal con la
exposicién al farmaco.

COMPLERA:

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves, incluidos casos de DRESS (por sus
siglas en inglés de reacciéon farmacol6gica con eosinofilia y sintomas sistémicos)

Rilpivirina:

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético

Emtricitabina:
No se han identificado reacciones adversas poscomercializacion para incluir en esta seccion.

Tenofovir DF:

Trastornos del sistema inmune
Reaccion alérgica, incluso angioedema
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Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea

Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares
Esteatosis hepdtica, hepatitis, aumento de enzimas hepéticas (mas comunmente: AST, ALT,
gamma GT)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor dseo y puede contribuir a las
fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi,
tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes insipida
nefrogena, disfuncion renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administraciéon
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de los sistemas
corporales anteriores, pueden producirse como consecuencia de una tubulopatia renal
proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipocalemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia

Nuevas interacciones

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido a que COMPLERA es un régimen completo, no se recomienda la coadministracion
con otros antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1. No se proporciona

informacion exhaustiva acerca de posibles interacciones medicamentosas con otros
medicamentos antirretrovirales.
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Esta seccion describe las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes que se
producen con COMPLERA. Se llevaron a cabo estudios de interacciones medicamentosas
con los componentes de COMPLERA (emtricitabina, rilpivirina y tenofovir DF como
monoterapias) o con COMPLERA como producto de combinacion.

Farmacos que Inducen o Inhiben las Enzimas CYP3A

La rilpivirina es metabolizada principalmente por la enzima 3A del citocromo P450 (CYP), por
lo que los farmacos que inducen o inhiben las CYP3A pueden afectar la depuraciéon de la
rilpivirina. La coadministracion de rilpivirina y farmacos que inducen las CYP3A puede
ocasionar disminucién en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina, pérdida de la
respuesta virolégica y posible resistencia a la rilpiviina o0 a la clase de INNTR. La
coadministracion de rilpivirina y farmacos que inhiben las CYP3A puede ocasionar un
aumento en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina.

Farmacos que Aumentan el pH Gastrico

La coadministracién de rilpivirina con farmacos que aumentan el pH gastrico puede disminuir
las concentraciones plasmaticas de rilpivirina y ocasionar pérdida de la respuesta virolégica y
posible resistencia a la rilpivirina o a la clase de INNTR La utilizacién de rilpivirina con los
inhibidores de la bomba de protones esta contraindicada y la utilizacion de rilpivirina con los
antagonistas del receptor de H2 requiere la administracion escalonada.

Farmacos que Afectan la Funcion Renal

Debido a que la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones a través
de una combinacion de filtracién glomerular y secrecidn tubular activa, la coadministracion de
COMPLERA con farmacos que reducen la funcién renal o compiten por la secrecién tubular
activa puede aumentar las concentraciones séricas de emtricitabina, tenofovir y/u otros
farmacos que se eliminan por via renal. Los ejemplos de farmacos que se eliminan por
secrecion tubular activa incluyen, entre otros, aciclovir, dipivoxilo de adefovir, cidofovir,
ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (p. €j., gentamicina) y dosis altas de
AINE o multiples AINE.

Farmacos que Prolongan el Intervalo QT

Se dispone de informacién limitada sobre la posibilidad de una interaccién farmacodinamica
entre la rilpivirina y los farmacos que prolongan el intervalo QTc del electrocardiograma. En un
estudio realizado en sujetos sanos, se ha demostrado que la administracion de dosis de 75
mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia de rilpivirina (3 veces y 12 veces la dosis de
COMPLERA) prolonga el intervalo QTc del electrocardiograma. Deben considerarse
alternativas de COMPLERA cuando se coadministre con un farmaco que se sabe conlleva
riesgo de torsade de pointes.
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Interacciones Medicamentosas Significativas

En la Tabla 4, se resume la informacidén importante sobre las interacciones medicamentosas
relacionadas con COMPLERA. Las interacciones medicamentosas descritas se basan en
estudios realizados con la emtricitabina, la rilpivirina o el tenofovir DF como medicamentos
individuales, o con COMPLERA como producto de combinacion o constituyen posibles
interacciones medicamentosas. Para la lista de medicamentos contraindicados ver
contraindicaciones.

Tabla 4 Interacciones medicamentosas significativas?
Clase del farmaco
. ] Efecto en la D
concomitante: nombre ..o | Comentario clinico
. concentracion

del farmaco

Antiacidos: & rilpivirina | Administrar los
antiacidos (antiacidos antiacidos al menos 2
(p. €., aluminio, | administrados | horas antes o al
hidréxido de | al menos 2 | menos 4 horas
magnesio 0 | horas antes o | después de
carbonato de calcio) | al menos 4 | COMPLERA.

horas
después de la
rilpivirina)

® rilpivirina
(ingesta
concomitante)

Anticonvulsivos: ®rilpivirina La coadministracion
carbamazepina estd  contraindicada
oxcarbazepina debido al potencial de
fenobarbital pérdida de respuesta
fenitoina virolégica y desarrollo

de resistencia.

Antimicobacterianos: ®rilpivirina La coadministracion
rifampina esta  contraindicada
rifapentina debido al potencial de

pérdida de respuesta
virolégica y desarrollo
de resistencia.
rifabutina ®rilpivirinac Si se coadministra
COMPLERA con
rifabutina, se
recomienda tomar
una tableta adicional
de 25 mg de rilpivirina
una vez por dia de
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Minsalud

Clase del farmaco
concomitante: nombre
del farmaco

concentracion®

Comentario clinico

manera concomitante
con COMPLERA,
junto con alimentos,
durante todo el
tiempo que se
coadministre la
rifabutina.

Antimicéticos azoles:

No se requiere un

fluconazol ajuste de la dosis
itraconazol ketoconazoled | cuando se
ketoconazol coadministra
posaconazol COMPLERA con
voriconazol antimicoticos azoles.
Cuando se
coadministran
antimicoticos azoles
con COMPLERA,
debe realizarse un
monitoreo clinico para
detectar infecciones
micoticas
intercurrentes.
Glucocorticoides Z ril piYla coadministracion
(sistémicos): esta  contraindicada
dexametasona debido al potencial de
(mas de un pérdida de respuesta
tratamiento de una virolégica y desarrollo
dosis) de resistencia.

Antivirales contrala | § t encof (Los pacientes que
hepatitis C: reciban COMPLERA
ledispavir/sofosbuvir de manera
sofosbuvir/velpatasvir concomitante con
Sofosbuvir/velpatasvir/ ledispasvir/sofosbuvir
voxilaprevir o]

sofosbuvir/velpatasvir
o}

sofosbuvir/velpatasvir/
Voxilaprevir deben
mantenerse bajo
supervision para
detectar reacciones
adversas asociadas
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Clase del farmaco
concomitante: nombre
del farmaco

Efecto en la
concentracion®

Comentario clinico

con el tenofovir DF

Antagonistas de los |Z r i | po Yy Administrar los
receptores Ha: (famotidina antagonistas de los
Cimetidina administrada receptores H: al
Famotidina 12 horas | menos 12  horas
Nizatidina antes de la | antes o al menos 4
ranitidina rilpiviina o 4 | horas después de

horas después | COMPLERA.

de la

rilpivirina)

Z riloi

(famotidina

administrada 2

horas  antes

de la

rilpivirina)
Productos Z ril piYlLa coadministracion
Fitoterapeuticos: esta  contraindicada
Hierba de San Juan debido al potencial de
(Hypericum pérdida de respuesta
perforatum) virolégica y desarrollo

de resistencia.

Antobioticos gyril piviSiempre que sea
macrélidos o cetdlidos | 2 posible, deben
Claritromicina claritromicina | considerarse otras

Eritromicina Zz er i tr (alternativas, como la
telitromicina z azitromicina.
telitromicina
Analgésicos Z RY No se requieren
narcéticos: metadonac ajustes de la dosis al
metadona ZS(+) iniciar la
metadona® coadministracion de
Zz ril pi ) metadona con
z me t a‘d COMPLERA. Sin
(cuando se | embargo, se
usa con | recomienda realizar
tenofovir) un monitoreo clinico,
dado que es posible
gque sea necesario
ajustar el tratamiento
de mantenimiento con
metadona en algunos
pacientes.
Inhibidores de la|Zr i | pi vila coadministracion
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Clase del farmaco
. ) Efecto en la S
concomitante: nombre .. o | Comentario clinico
p concentracion
del f&rmaco
Bomba de Protones esta  contraindicada
debido al potencial de
Por ejemplo: perdida de respuesta
dexlansoprazol virolégica y desarrollo
esomeprazol de resistencia.
lansoprazol
omeprazol
pantoprazol
rabeprazol
a. Esta tabla no incluye todas las interacciones.
b. Aumento= ¢; disminuci -n= Z; sin efecto= 12

c. La interaccion se evalué en un estudio clinico. Todas las demds interacciones medicamentosas
mostradas son previstas.

d. Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis mas alta que la dosis recomendada de
rilpivirina que evalla el efecto maximo sobre el medicamento coadministrado. Las recomendaciones
posolégicas se aplican a la dosis recomendada de rilpivirina, que consiste en 25 mg una vez por dia.

Farmacos sin Interacciones Observadas ni Previstas con COMPLERA

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre la
emtricitabina y los siguientes medicamentos: famciclovir, ledipasvir/sofosbuvir,
sofoshuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o tenofovir DF.

En los estudios realizados en sujetos sanos, no se han observado interacciones
medicamentosas clinicamente significativas entre el tenofovir DF y los siguientes
medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos orales, ribavirina, sofosbuvir o
tacrolimus.

Tampoco se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre la
rilpivirina y los siguientes medicamentos: acetaminofeno, atorvastatina, clorzoxazona,
etinilestradiol, ledipasvir/sofosbuvir, noretindrona, sildenafilo, simeprevir, sofosbuvir,
sofoshuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, telaprevir o tenofovir DF. La
rilpivirina no tuvo un efecto clinicamente significativo en la farmacocinética de la digoxina ni de
la metformina.

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

- Modificacién de dosificacion
- Modificacién de contraindicaciones
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- Modificacién de precauciones o advertencias

- Modificacién de reacciones adversas

- Modificacién de interacciones

- Inserto Versién CO-FEB19-US-OCT18

- Informacién para Prescribir Versién CO-FEB19-US-OCT18

Nueva dosificaciéon
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION
Pruebas previas a la iniciacion y durante el tratamiento con COMPLERA

Antes o al iniciar COMPLERA, haga una prueba a los pacientes para detectar la
infeccion por el virus de la hepatitis B.

Antes del inicio de COMPLERA y durante el tratamiento con COMPLERA, en un
programa clinicamente apropiado, evalle la creatinina sérica, el aclaramiento de
creatinina estimado, la glucosa en la orina y la proteina en la orina en todos los
pacientes. En pacientes con enfermedad renal crdnica, también evallue el fésforo
sérico.

Désis recomendada

COMPLERA es un producto de combinacion de dosis fijas de tres medicamentos que
contiene 200 mg de emtricitabina (FTC), 25 mg de rilpivirina (RPV) y 300 mg de
tenofovir disoproxil fumarato (TDF). La dosis recomendada de COMPLERA en
pacientes adultos y pediatricos que pesan al menos 35 kg es una tableta que se toma
por via oral una vez al dia con alimentos

Dosis recomendada durante el embarazo

Para las pacientes embarazadas que ya estan en COMPLERA antes del embarazo y se
eliminan virolégicamente (ARN del VIH-1 menos de 50 copias por ml), se puede
continuar con una tableta de COMPLERA tomada una vez al dia. Se observaron
exposiciones mas bajas de rilpivirina, un componente de COMPLERA, durante el
embarazo, por lo tanto, la carga viral se debe monitorear de cerca.

No recomendado en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave

COMPLERA no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave
(aclaramiento de creatinina estimado por debajo de 50 ml por minuto).
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Dosis recomendada con la administracion simultanea de rifabutina

Si COMPLERA se administra conjuntamente con rifabutina, tome una tableta adicional
de 25 mg de rilpivirina con COMPLERA una vez al dia con una comida durante toda la
administracion conjunta de rifabutina.

Nuevas contraindicaciones

COMPLERA esta contraindicado cuando se co-administrarsa con los farmacos
mencionados a continuacion la coadministracién puede ocasionar pérdida de la
respuesta virologicay posible resistencia a COMPLERA o ala clase de INNTR:

- Anticonvulsivos carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina

- Antimicobacterianos rifampicina, rifapentina

- Glucocorticoide (sistémico): dexametasona (mas de una dosis Unica)

- Productos Fitoterapéuticos: hierba de San Juan (Hypericum perforatum)

- los inhibidores de la bomba de protones: por ejemplo, dexlansoprazol, esomeprazol,
lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol

Nuevas precauciones o advertencias
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

- Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes coinfectados por el VIH-1y
el VHB.

- Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad.

- Hepatotoxicidad.

- Trastornos depresivos.

- Reaparicién o empeoramiento de la insuficiencia renal.

- Pérdida 6seay defectos de la mineralizacién.

- Riesgo de reacciones adversas o pérdida de respuesta virolégica debido a
interacciones medicamentosas.

- Sindrome de reconstitucion inmune.

Exacerbacién Aguda Grave de la Hepatitis B en Pacientes Coinfectados por el VIH-1y el
VHB

Realizar analisis para detectar la presencia del virus de la hepatitis B crénica (HBV) en
todos los pacientes con VIH-1 antes o cuando se inicie el tratamiento antirretroviral.

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (por ejemplo,
descompensacion hepatica y falla hepatica) en pacientes coinfectados por el VHB y el
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VIH-1 que han suspendido productos que contenian emtricitabina y/o tenofovir DF, dos
de los componentes de COMPLERA. Debe monitorearse rigurosamente a los pacientes
coinfectados por el VIH-1 y el VHB, que interrumpen COMPLERA mediante
seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos varios meses después de
interrumpir el tratamiento con COMPLERA. Si corresponde, puede estar justificado el
inicio de un tratamiento contra la Hepatitis B, especialmente en pacientes con
enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la exacerbacidn postratamiento de la
hepatitis podria conllevar a descompensacion y falla hepética

Reacciones Cutaneas y de Hipersensibilidad

Se han notificado reacciones cutdneas y de hipersensibilidad graves durante la
experiencia poscomercializacién, incluidos casos de reaccion farmacoldgica con
eosinofilia y sintomas sistémicos, al administrarse con regimenes que contienen
rilpivirina. Mientras algunas reacciones cutaneas estuvieron acompafiadas de sintomas
inespecificos, como fiebre, otras reacciones cutaneas estuvieron asociadas con
disfunciones orgéanicas, incluidas elevaciones en los andlisis de bioquimica hepatica
sérica. Durante los ensayos clinicos de fase 3, se notificaron erupciones cutaneas
relacionadas con el tratamiento cuya gravedad fue al menos de grado 2 en el 1% de los
sujetos que recibia rilpivirina mas emtricitabina/tenofovir DF. En general, la mayoria de
las erupciones cutaneas fueron de grado 1 o 2, y se produjeron dentro de las primeras
cuatro a seis semanas de tratamiento.

El tratamiento con COMPLERA debe suspenderse de inmediato si se presentan signos
o sintomas de reacciones cutaneas o de hipersensibilidad graves, lo que incluye, entre
otros, erupcidn cutadnea grave o erupcidén cutanea acompafiada de fiebre, ampollas,
compromiso de las mucosas, conjuntivitis, edema facial, angioedema, hepatitis o
eosinofilia. Debe monitorearse el estado clinico, incluidos los parametros de
laboratorio, y se requiere iniciar un tratamiento adecuado.

Hepatotoxicidad

Se han notificado eventos adversos hepéaticos en pacientes que recibian un régimen
con rilpivirina. Los pacientes con infeccién viral de hepatitis B o C subyacente o con
elevaciones pronunciadas en las pruebas hepéaticas antes del tratamiento pueden tener
un mayor riesgo de empeoramiento o0 aparicion de elevaciones en las pruebas
hepaticas al utilizar COMPLERA. Se han notificado algunos casos de toxicidad hepatica
en pacientes adultos que recibian un régimen con rilpivirina y no tenian enfermedad
hepéatica preexistente ni otros factores de riesgo identificables. Se recomienda llevar a
cabo las correspondientes pruebas de laboratorio antes de iniciar el tratamiento y
monitorear la hepatotoxicidad durante el tratamiento con COMPLERA en los pacientes
con enfermedad hepatica subyacente, como hepatitis B o C, o en los pacientes que
tengan elevaciones pronunciadas en las pruebas hepéticas antes de iniciar el
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tratamiento. Debe considerarse el monitoreo de las pruebas hepaticas incluso en los
pacientes que no tengan disfuncidon hepética preexistente ni otros factores de riesgo.

Trastornos Depresivos

La reaccion adversa de trastornos depresivos (estado de &nimo deprimido, depresion,
disforia, depresién mayor, alteracion del estado de animo, ideas negativas, intento
suicida, ideacion suicida) se han reportado con rilpivirina.

Los pacientes con sintomas depresivos graves deben buscar evaluacién médica
inmediata para valorar la posibilidad de que los sintomas estén relacionados con
COMPLERA, y si es asi, determinar si los riesgos de continuar el tratamiento superan
los beneficios.

Durante los ensayos de Fase 3 en adultos (N=1368) hasta las 96 semanas, la incidencia
de los trastornos depresivos (sin importar la causalidad, severidad) reportados entre
rilpivirina (n=686) o efavirenz (EFV, n=682) fue 9% y 8%, respectivamente. La mayoria
de los eventos fueron de severidad leve o moderada. La incidencia de trastornos
depresivos Grados 3 y 4 (sin importar la causalidad) fueron 1% para rilpivirina y
efavirenz. La incidencia de la interrupcion debido a trastornos depresivos entre
rilpivirina o efavirenz fue 1% en cada grupo. La ideacion suicida se report6 en 4 sujetos
en cada grupo mientras que el intento de suicidio se reportd en 2 sujetos en el grupo
de rilpivirina.

Durante el ensayo de Fase 2 en sujetos de 12 a menos de 18 afios de edad (N=36) que
recibieron rilpivirina hasta las 48 semanas, la incidencia de los trastornos depresivos
(sin importar la causalidad, severidad) fue 19,4% (7/36). La mayoria de los eventos
fueron de severidad leve a moderada. La incidencia de los trastornos depresivos Grado
3y 4 (sin importar la causalidad) fue 5,6% (2/36). Ninguno de los sujetos interrumpi6 el
tratamiento debido a trastornos depresivos. La ideacion suicida y el intento de suicidio
se reporté en 1 sujetos.

Reaparicién o Empeoramiento de la Insuficiencia Renal

La insuficiencia renal, incluidos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de
Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave), se ha reportado con el uso de
tenofovir DF.

Antes del inicio de COMPLERA, y durante el tratamiento con COMPLERA, o bajo un
esquema clinicamente apropiado, debe evaluarse en todos los pacientes la creatinina
sérica, la depuracién estimada de creatinina, la glucosa en orina, y la proteina en orina
en todos los pacientes. En los pacientes con enfermedad renal cronica, también se
debe evaluar el fésforo sérico.
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COMPLERA debe evitarse con el uso concurrente o reciente de un agente nefrotéxico
(por ejemplo, dosis altas o multiples de antiinflamatorios no esteroides [AINE]). Se han
reportado casos de insuficiencia renal aguda después del inicio de altas o multiples
dosis de AINE en pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo para
disfuncidon renal que parecian estables bajo tratamiento con TDF. Algunos pacientes
requirieron hospitalizacion y terapia renal de reemplazo. En los pacientes en riesgo de
disfuncién renal, si es necesario, deberan considerarse alternativas a los AINE.

El dolor persistente de los huesos o su empeoramiento, el dolor en las extremidades,
las fracturas y/o el dolor muscular o la debilidad podrian ser manifestaciones de
tubulopatia renal proximal y en los pacientes en riesgo deberia realizarse de manera
inmediata la evaluacién de la funcién renal.

Emtricitabina y tenofovir DF son eliminados principalmente por los rifiones; sin
embargo, rilpivirina no. Debido a que COMPLERA es un producto de combinacion y la
dosis de cada componente no puede alterarse, no se recomienda COMPLERA en
pacientes con depuracién estimada de creatinina menores de 50 mL por minuto.

Pérdida Osea y Defectos de la Mineralizacion
Densidad mineral 6sea:

En los ensayos clinicos realizados en adultos infectados por el VIH 1, tenofovir DF, un
componente de COMPLERA, estuvo asociado con disminuciones ligeramente mayores
en la densidad mineral 6sea (DMO) y con aumentos en los marcadores bioquimicos del
metabolismo 6seo, lo que sugiere un mayor recambio 6seo respecto de los
comparadores. Las concentraciones séricas de la hormona paratiroidea y de 1,25-
vitamina D también fueron mas altas en los sujetos que recibieron tenofovir DF.

Se llevaron a cabo ensayos clinicos en los que se evalu6 el tenofovir DF en sujetos
pediatricos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta rapidamente
en los pacientes pediatricos. En los sujetos de entre 2 y menos de 18 afios infectados
por el VIH 1, los efectos 6seos fueron similares a los observados en los sujetos adultos
y sugieren un mayor recambio 6seo. La ganancia en la DMO del cuerpo entero fue
menor en los sujetos pediéatricos infectados por el VIH 1 que recibieron tratamiento con
tenofovir DF en comparacion con los grupos de control. Se observaron tendencias
similares en los sujetos adolescentes infectados por hepatitis B crénica de entre 12 y
menos de 18 afios. En todos los ensayos pediatricos, el crecimiento esquelético
(estatura) no se vio afectado.

Se desconoce si los cambios asociados con el tenofovir DF en la DMO y los
marcadores bioquimicos afectan la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de
fracturas. Debe considerarse la evaluacién de la DMO en los pacientes adultos y
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pediatricos que tienen antecedentes de fractura 6sea patoloégica u otros factores de
riesgo de osteoporosis o pérdida de masa 0sea. Si bien no se ha estudiado el efecto de
los suplementos de calcio y vitamina D, es posible que el uso de tales suplementos sea
beneficioso para todos los pacientes. Se debe obtener asesoramiento adecuado si se
sospecha la presencia de anomalias 6seas.

Defectos de mineralizacion:

Se han informado casos de osteomalacia asociada con tubulopatia renal proximal, que
se manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las
fracturas, en relacién con el uso de tenofovir DF.

También se han notificado artralgias y sintomas de dolor o debilidad muscular en los
casos de tubulopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemia y la
osteomalacia secundarias a la tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo
de disfuncién renal gque presenten persistencia o empeoramiento de los sintomas
6seos 0 musculares mientras reciben productos que contienen tenofovir DF.

Riesgo de Reacciones Adversas o Pérdida de la Respuesta Virolégica Debido a
Interacciones Medicamentosas

El uso concomitante de COMPLERA y otros medicamentos puede resultar en
interacciones medicamentosas potencialmente significativas, algunas de las cuales
pueden llevar a:

- Pérdida del efecto terapéutico de COMPLERA y posible desarrollo de resistencia
debido areduccién de la exposicion arilpivirina.

- Posibles reacciones adversas clinicamente significativas debido a exposiciones
mayores a los componentes de COMPLERA.

En personas sanas, 75 mg una vez al diay 300 mg una vez al dia de rilpivirina (3 veces
y 12 veces la dosis en COMPLERA) demostraron prolongar el intervalo QTc del
electrocardiograma. Deben considerarse alternativas a COMPLERA cuando se
coadministra con un medicamento conocido por tener un riesgo de Torsade de Pointes.

Para prevenir 0 manejar estas interacciones medicamentosas significativas posibles y
conocidas, incluidas las recomendaciones posoldgicas ver Tabla 4.

Debe considerarse el potencial de interacciones medicamentosas antes y durante el
tratamiento con COMPLERA vy revisar los medicamentos concomitantes durante la
terapia con COMPLERA.

Sindrome de Reconstitucién Inmune
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Se han informado casos de sindrome de reconstitucion inmune en pacientes que
recibieron tratamiento antirretroviral combinado, incluidos los componentes de
COMPLERA. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los
pacientes cuyo sistema inmune responde pueden presentar una respuesta inflamatoria
a infecciones oportunistas residuales o indolentes (como la infeccién causada por
Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la neumonia por Pneumocystis jirovecii
[PCP] o latuberculosis), lo que puede requerir evaluacién y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunes (como enfermedad de
Graves, polimiositis y sindrome de Guillain Barré) que se produjeron en el contexto de
una reconstitucion inmune; sin embargo, el momento de la aparicibn de estos
trastornos es mas variable y puede tener lugar muchos meses después del inicio del
tratamiento.

Nuevas reacciones adversas
Las siguientes reacciones adversas se discuten en otras secciones del etiquetado:

- Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en Pacientes Coinfectados por el
VIH- 1y el VHB.

- Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad.

- Hepatotoxicidad

- Trastornos Depresivos.

- Reaparicién o Empeoramiento de la Insuficiencia Renal.

- Pérdida Osea y Defectos de la Mineralizacion.

- Sindrome de reconstitucién inmune.

- Acidosis Lactica/Hepatomegalia Grave con Esteatosis

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucledsidos, incluido el TDFy FTC,
componentes de COMPLERA, solos 0 en combinacién con otros antirretrovirales. El
tratamiento con COMPLERA debe suspenderse en todos los pacientes que presenten
resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad
pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de
elevaciones marcadas de las transaminasas).

Experiencia en Ensayos Clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos realizados con un
determinado farmaco no pueden compararse directamente con las tasas observadas en
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los ensayos clinicos realizados con otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas
observadas en la préctica.

Reacciones Adversas de la Experiencia en Ensayos Clinicos en Pacientes Adultos

En sujetos adultos infectados por el VIH 1 sin antecedentes de tratamiento
antirretroviral.

Estudios C209y C215

La evaluacion de seguridad de la rilpivirina, utilizada en combinacién con otros
farmacos antirretrovirales, se basa en los datos combinados obtenidos hasta la
semana 96 de 1368 sujetos en los ensayos de fase 3 TMC278-C209 (ECHO) y TMC278-
C215 (THRIVE) realizados en sujetos adultos infectados por el VIH-1 sin tratamiento
antirretroviral previo. Un total de 686 sujetos recibieron rilpivirina en combinacién con
otros farmacos antirretrovirales como régimen de fondo; la mayoria (n=550) recibi6
emtricitabina/tenofovir DF como régimen de fondo. La cantidad de sujetos
aleatorizados al grupo de control con efavirenz fue de 682; 546 de ellos recibieron
emtricitabina/tenofovir DF como régimen de fondo [ver Estudios clinicos (13)]. La
mediana de la duraciéon de la exposicién para los sujetos de cualquiera de los dos
grupos de tratamiento fue de 104 semanas.

En la Tabla 1, se muestran las reacciones adversas observadas hasta la semana 96 en
sujetos que recibieron rilpivirina o efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF como régimen
de fondo. No se identificaron nuevos tipos de reacciones adversas entre la semana 48y
la semana 96. Las reacciones adversas observadas en este subconjunto de sujetos
fueron consistentes, en general, con las reacciones observadas en la poblacién general
de pacientes que participaron en estos estudios (consulte la informacién para
prescribir de rilpivirina).

La proporcion de sujetos que suspendieron el tratamiento con rilpivirina o efavirenz +
emtricitabina/tenofovir DF debido a reacciones adversas, independientemente de la
gravedad, fue del 2% y del 5%, respectivamente. Las reacciones adversas mas
frecuentes que provocaron la suspensién del tratamiento consistieron en trastornos
psiquiatricos: 9 (1,6%) sujetos del grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y 12
(2,2%) sujetos del grupo de efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF. Se produjeron
eventos de erupcién cutanea que provocaron la suspensién del tratamiento en 1 (0,2%)
sujeto del grupo de rilpivirina + emtricitabina/tenofovir DF y en 10 (1,8%) sujetos del
grupo de efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF.

Reacciones adversas frecuentes: en la Tabla 1, se muestran las reacciones adversas
cl2nicas a |l a rilpivirina o al efavirenz de
se informaron en al menos el 2% de los sujetos adultos.
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Tabla 1 Reacciones adversas seleccionadas? (Grados 2-4) que se informaron en
O2% de | os sujetos adultos que recibieron rilpi
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 96)
Rilpivirina Efavirenz
Término preferido | + FTC/TDF + FTC/TDF
n=550 n=546
gra\stor_nosb 204 204
epresivos
Cefalea 2% 2%
Insomnio 2% 2%
Suefios 1% 3%
anormales
Mareo 1% 7%
Nausea 1% 2%
Erupcién cutanea | 1% 5%

c. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos que
aparecieron con el tratamiento de grados 2 a 4 que se evaluaron como relacionados con el
farmaco del estudio.

d. Incluyen las reacciones adversas informadas como estado de a&nimo deprimido, depresion,
disforia, depresién mayor, estado de animo alterado, pensamientos negativos, intento de
suicidio, ideacion suicida.

Ril pivirina: |l as reacciones adversas de intensi
se ocurrieron en menos del 2% de los sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera

de los regimenes de fondo permitidos (n=686) en los estudios clinicos C209 y C215

incluyen (agrupadas por sistema corporal): vomito, diarrea, molestias abdominales,

dolor abdominal, fatiga, colecistitis, colelitiasis, disminucidn del apetito, somnolencia,
trastornos del suefio, ansiedad, glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis
mesangioproliferativa y nefrolitiasis.

En Sujetos Adultos Infectados por el VIH 1 con Supresion Virolégica

No se identificaron nuevas reacciones adversas a COMPLERA en los sujetos con
supresion virologica estable que cambiaron por COMPLERA su régimen con un
inhibidor de la proteasa reforzado con ritonavir; sin embargo, la frecuencia de las
reacciones adversas se incrementé un 20% (Estudio 106) después de cambiar a
COMPLERA.

Emtricitabina y tenofovir DF: las reacciones adversas mas frecuentes que se
produjeron en al menos el 10% de los sujetos adultos infectados por el VIH 1 sin
tratamiento previo en un ensayo clinico de fase 3 con emtricitabina y tenofovir DF en
combinacién con otro antirretroviral incluyeron diarrea, nausea, fatiga, cefalea, mareo,
depresion, insomnio, suefios anormales y erupcion cutidnea. Las reacciones adversas
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que se produjeron en al menos el 5% de los sujetos con o sin tratamiento previo que
recibieron emtricitabina o tenofovir DF con otros antirretrovirales en ensayos clinicos
incluyeron dolor abdominal, dispepsia, vomito, fiebre, dolor, nasofaringitis, neumonia,
sinusitis, infeccion en las vias respiratorias superiores, artralgia, dolor de espalda,
mialgia, parestesia, neuropatia periférica (Que incluye neuritis y neuropatia periféricas),
ansiedad, aumento de la tos y rinitis.

Se han informado casos de alteracion del color de la piel con una frecuencia mayor
entre los sujetos tratados con emtricitabina; se manifesté con hiperpigmentacion en
las palmas de las manos y/o las plantas de los pies que, en general, fue una reaccion
leve y asintomética. Se desconocen su mecanismo y significacion clinica.

Anomalias de Laboratorio en Sujetos Adultos

En la Tabla 2, se presentan los porcentajes de sujetos tratados con rilpivirina +
emtricitabina/tenofovir DF o con efavirenz + emtricitabina/tenofovir DF en los estudios
C209 y C215 que presentaron anomalias de laboratorio (grados 1 a 4), que representan
latoxicidad de peor grado.

Tabla 2 Anomalias de laboratorio seleccionadas (grados 1-4) informadas en
sujetos adultos que recibieron rilpivirina o efavirenz en combinacion con
emtricitabina/tenofovir DF en los estudios C209 y C215 (analisis de la semana 96)

Anomalia en los | Rango de | Rilpivirina | Efavirenz
pardmetros de | toxicidad de +
laboratorio DAIDS FTC/TDF
n=550 n=546
BIOQUIMICA
Aumento de
creatinina
Grado 1 1,1-1,3 X | 2o 0
LSN 6% 1%
Grado 2 >1,3-18 X | ., 0
LSN 1% 1%
Grado 3 >1,8-3,4 o
x LSN <1% 0
Grado 4 >3,4 x LSN 0 <1%
Aumento de
AST
Grado 1 1,25-25 «x o o
LSN 16% 19%
Grado 2 >2,5-50 x| , o
LSN 4% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x | 2% 3%
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Anomalia en los | Rango de | Rilpivirina | Efavirenz
pardmetros de | toxicidad de +
laboratorio DAIDS FTC/TDF
LSN
Grado 4 >10,0x LSN | 1% 1%
Aumento de
ALT
Grado 1 1,25-2,5 X 0 0
LSN 19% 22%
Grado 2 >2,5-50 X |, o
LSN 5% 7%
Grado 3 >5,0-10,0 x
LSN 1% 2%
Grado 4 >10,0x LSN | 1% 1%
Aumento de
bilirrubina total
Grado 1 1,1-15 X
LSN 6% <1%
Grado 2 >1,5-2,5 X
LSN 3% 1%
Grado 3 >2,5-5,0 X
LSN 1% <1%
Aumento de
colesterol total
(en ayunas)
Grado 1 200-239 14% 31%
mg/dL
Grado 2 240-300 6% 18%
mg/dL
Grado 3 >300 mg/dL | <1% 2%
Aumento de
colesterol LDL
(en ayunas)
Grado 1 130-159 13% 28%
mg/dL
Grado 2 160-190 5% 13%
mg/dL
Grado 3 >190 mg/dL | 1% 4%
Aumento de
triglicéridos (en
ayunas)
Grado 2 500-750 1% 20
mg/dL
Grado 3 751-1200 <1% 20
mg/dL
Grado 4 >1200 mg/dL | O 1%
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n = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.
a. LSN =limite superior del valor normal.

Nota: Los porcentajes se calcularon en funcién de la cantidad de sujetos en la
poblacién por intencion de tratar (intent to treat, ITT) con emtricitabina + tenofovir DF
como régimen de fondo.

Emtricitabina o tenofovir DF: las siguientes anomalias de laboratorio de Grado 3 0 4 se

han informado anteriormente en sujetos que recibieron tratamiento con emtricitabina o

tenofovir DF con otros antirretrovirales en otros ensayos clinicos: aumento de amilasa
pancreatica (>2,0 x LSN), aumento de amilasa sérica (>175 U/L), aumento de lipasa (>3,0

x LSN), aumento de fosfatasa alcalina (>550 U/L), aumento o disminucién de glucosa
s®rica (<40 o >250 mg/ dL), awmentordé areatinacirtgpsaM:os ur i a
>990 U/L; F: >845 U/L), disminucién de neutrofilos (<750/mm3) y aumento de hematuria

(>75 hematies/CGA).

Funcion suprarrenal: en los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se
realizaron en sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (n=686), el cambio medio general en la semana 96 con respecto al valor
basal de cortisol fue de 0,69 (1,12; 0,27) microgramos/dL en el grupo de rilpivirinay de
0,02 (0,48; 0,44) microgramos/dL en el grupo de efavirenz.

En el grupo de rilpivirina, 43/588 (7,3%) sujetos con un valor normal en la prueba de
estimulacion con 250 microgramos de corticotropina en la situacién basal presentaron
un valor anormal en dicha prueba (concentracion méaxima de cortisol <18,1
microgramos/dL) durante el ensayo en comparacion con 18/561 (3,2%) sujetos en el
grupo de efavirenz. De los sujetos que presentaron un valor anormal en la prueba de
estimulacion con 250 microgramos de corticotropina durante el ensayo, 14 sujetos del
grupo de rilpivirina 'y 9 sujetos del grupo de efavirenz presentaron un valor anormal en
dicha prueba en la semana 96. En general, no se produjeron eventos adversos graves,
muertes ni suspensiones del tratamiento que puedan atribuirse claramente a la
insuficiencia suprarrenal. Se desconoce la significacién clinica de la tasa anormal mas
alta en las pruebas de estimulacion con 250 microgramos de corticotropina en el grupo
de rilpivirina.

Creatinina sérica: en los ensayos de fase 3 C209 y C215 combinados que se realizaron
en sujetos tratados con rilpivirina mas cualquiera de los regimenes de fondo
permitidos (n=686), se produjo un pequefio aumento en la creatinina sérica durante las
96 semanas de tratamiento con rilpivirina. La mayor parte de este aumento se produjo
dentro de las primeras 4 semanas de tratamiento, con un cambio medio de 0,1 mg/dL
(rango: de 0,3 a 0,6 mg/dL) observado hasta la semana 96. En los sujetos que
ingresaron en el ensayo con disfuncion renal leve o moderada, el aumento de
creatinina sérica observado fue similar al aumento observado en sujetos con funcion
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renal normal. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes y ningln sujeto
suspendi6 el tratamiento debido a los aumentos en la creatinina sérica. Los aumentos
en la creatinina fueron similares segun los inhibidores de la transcriptasa reversa
analogos de nucledsidos/nuclettidos de base.

Lipidos séricos: en la Tabla 3, se presentan los cambios con respecto al valor basal en
el colesterol total, el colesterol LDL y los triglicéridos.

Tabla 3 Valores de lipidos informados en sujetos adultos que recibieron
rilpivirina o efavirenz en combinacion con emtricitabina/tenofovir DF en los estudios
C209 y C215?

Datos combinados obtenidos del analisis de la
semana 96 de los ensayos C209y C215
Rilpivirina + FTC/TDF Efavirenz + FTC/TDF
n=550 n=546
N valor Semana 96 N valor Semana 96

basal basal

Media Media Cambio Media | Media Cambio
M edia medio® medio”

(mg/dL) | (mg/dL) (m/dL) (mg/dL)| (mg/dL) (mgldL)
Colesterol
total (en 430 162 164 2 401 160 186 26
ayunas)
Colesterol
HDL (en 429 42 45 4 399 40 50 n
ayunas)
Colesterol
LDL (en 427 97 97 -1 397 96 10 1
ayunas)
Triglicéridos | ya0 | 13 09 wu | s01| »7 | B3 6
(en ayunas)

N = cantidad de sujetos por grupo de tratamiento.

a. Se excluyen los sujetos que recibieron hipolipemiantes durante el periodo de tratamiento.

b. El cambio con respecto al valor basal corresponde a la media de los cambios intrapaciente
con respecto al valor basal para los pacientes que disponen del valor basal y del valor de la
semana 96.

Sujetos adultos coinfectados por el virus de la hepatitis B y/o la hepatitis C: en los
sujetos adultos coinfectados por el virus de la hepatitis B o C que recibieron rilpivirina
en los estudios C209 y C215, la incidencia de elevacién de las enzimas hepaticas fue
mas alta que en los sujetos sin coinfeccidon que recibieron rilpivirina. Se observé el
mismo aumento en el grupo de efavirenz. La exposicion farmacocinética a la rilpivirina
en los sujetos coinfectados fue similar ala de los sujetos sin coinfeccion.

Reacciones Adversas de la Experiencia en Ensayos Clinicos con Sujetos Pediatricos
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Emtricitabina: ademas de las reacciones adversas notificadas en adultos, se
observaron anemia e hiperpigmentacién en el 7% y 32%, respectivamente, de los
sujetos pediatricos (entre 3 meses de edad y menos de 18 afios) que recibieron
tratamiento con emtricitabina en el mayor de los dos ensayos pediatricos no
controlados abiertos (n=116). Para obtener més informacién, consulte informacion para
prescribir de emtricitabina.

Rilpivirina: la evaluacion de seguridad se basa en el andlisis de la semana 48 del

ensayo de fase 2, de grupo ¥ni co, abierto ATMC
infectados por el VIH 1 que tenian entre 12 y menos de 18 afios, 32 kg de peso como

minimo y que no habian recibido tratamiento antirretroviral previo, recibieron rilpivirina

(25 mg una vez por dia) en combinaciéon con otros antirretrovirales. La duracién de la

exposicién de los sujetos tuvo una mediana de 63,5 semanas. Ningun sujeto suspendi6

el tratamiento debido a reacciones adversas. No se identificaron reacciones adversas

nuevas en comparaciéon con las reacciones observadas en los adultos.

Se notificaron reacciones adversas en 19 sujetos pediatricos (52,8%). La mayoria de las
reacciones adversas fueron de grado 1 o 2. Las reacciones adversas que se notificaron
con mayor frecuencia en al menos 2 sujetos (independientemente de la gravedad)
incluyen cefalea (19,4%), depresion (19,4%), somnolencia (13,9%), nausea (11,1%),
mareo (8,3%), dolor abdominal (8,3%), vémito (5,6%) y erupcidon cutanea (5,6%).

Las anomalias de laboratorio observadas fueron similares a las de los adultos. Para
obtener mas informacidn, consulte la informacién para prescribir de rilpivirina.

Funcién suprarrenal

En el ensayo TMC278 C213, en la semana 48, el cambio medio general respecto de la
situaciéon basal en los valores de cortisol basal mostré un incremento de 1,59 (0,24;
2,93) microgramos/dL.

Seis de 30 (20%) sujetos que tenian valores normales en la prueba de estimulacién con
250 microgramos de corticotropina en la situacién basal presentaron un valor anormal
en dicha prueba (concentracién méaxima de cortisol <18,1 microgramos/dL) durante el
ensayo. Tres de estos sujetos presentaron un valor anormal en la prueba de
estimulaciéon con 250 microgramos de corticotropina en la semana 48. En general, no
se produjeron eventos adversos graves, muertes ni suspensiones del tratamiento que
puedan atribuirse claramente a la insuficiencia suprarrenal. Se desconoce la
significacion clinica del valor anormal en las pruebas de estimulacion con 250
microgramos de corticotropina.
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Tenofovir DF: en un ensayo clinico pediatrico realizado en sujetos de entre 12 y menos
de 18 afios, las reacciones adversas observadas en los sujetos pediatricos que
recibieron tratamiento con tenofovir DF fueron consistentes con las reacciones
observadas en los ensayos clinicos realizados con tenofovir DF en adultos. Para
obtener mas informacién, incluida informacion sobre los cambios en la densidad
mineral 6sea, consulte la informacidn para prescribir de tenofovir DF.

Experiencia Poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante la experiencia
poscomercializacion en pacientes que recibieron regimenes que contenian rilpivirina o
tenofovir DF. Debido a que las reacciones que aparecen en el periodo
poscomercializacion son informadas voluntariamente por una poblacién de tamafio
indeterminado, no siempre es posible calcular su frecuencia de manera confiable ni
establecer unarelacion causal con la exposicion al farmaco.

COMPLERA:

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Aumento de peso

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Reacciones cutaneas y de hipersensibilidad graves, incluidos casos de DRESS (por
sus siglas en inglés de reaccion farmacoldgica con eosinofiliay sintomas sistémicos)

Rilpivirina:

Trastornos renales y urinarios
Sindrome nefrético

Emtricitabina:
No se han identificado reacciones adversas poscomercializacion para incluir en esta
seccion.

Tenofovir DF:

Trastornos del sistema inmune
Reaccion alérgica, incluso angioedema

Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
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Disnea

Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares
Esteatosis hepéatica, hepatitis, aumento de enzimas hepaticas (mas comunmente: AST,
ALT, gamma GT)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor 6seo y puede contribuir a
las fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos),
diabetes insipida nefrégena, disfuncién renal, aumento de la creatinina, proteinuria,
poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, indicadas bajo los encabezados de los sistemas
corporales anteriores, pueden producirse como consecuencia de una tubulopatia renal
proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipocalemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia

Nuevas interacciones
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Debido a que COMPLERA es un régimen completo, no se recomienda la
coadministracién con otros antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el
VIH-1. No se proporciona informacion exhaustiva acerca de posibles interacciones
medicamentosas con otros medicamentos antirretrovirales.

Esta seccion describe las interacciones medicamentosas clinicamente relevantes que
se producen con COMPLERA. Se llevaron a cabo estudios de interacciones
medicamentosas con los componentes de COMPLERA (emtricitabina, rilpivirina y
tenofovir DF como monoterapias) o con COMPLERA como producto de combinacion.
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Farmacos que Inducen o Inhiben las Enzimas CYP3A

La rilpivirina es metabolizada principalmente por la enzima 3A del citocromo P450
(CYP), por lo que los farmacos que inducen o inhiben las CYP3A pueden afectar la
depuracioén de la rilpivirina. La coadministraciéon de rilpivirina y farmacos que inducen
las CYP3A puede ocasionar disminucién en las concentraciones plasmaticas de
rilpivirina, pérdida de la respuesta virolégica y posible resistencia a la rilpivirina o a la
clase de INNTR. La coadministracion de rilpivirina y farmacos que inhiben las CYP3A
puede ocasionar un aumento en las concentraciones plasmaticas de rilpivirina.

Farmacos que Aumentan el pH Gastrico

La coadministracién de rilpivirina con farmacos que aumentan el pH gastrico puede
disminuir las concentraciones plasmaticas de rilpivirina y ocasionar pérdida de la
respuesta virolégica y posible resistencia a la rilpivirina o a la clase de INNTR La
utilizacién de rilpivirina con los inhibidores de la bomba de protones esta
contraindicada y la utilizacién de rilpivirina con los antagonistas del receptor de H2
requiere la administracion escalonada.

Farmacos que Afectan la Funcion Renal

Debido a que la emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones a
través de una combinacion de filtracién glomerular y secreci6on tubular activa, la
coadministracion de COMPLERA con farmacos que reducen la funcidon renal o
compiten por la secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas
de emtricitabina, tenofovir y/u otros farmacos que se eliminan por via renal. Los
ejemplos de farmacos que se eliminan por secrecién tubular activa incluyen, entre
otros, aciclovir, dipivoxilo de adefovir, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir,
valganciclovir, aminoglucdésidos (p. €., gentamicina) y dosis altas de AINE o multiples
AINE.

Farmacos que Prolongan el Intervalo QT

Se dispone de informacion limitada sobre la posibilidad de una interaccion
farmacodinamica entre la rilpivirina y los farmacos que prolongan el intervalo QTc del
electrocardiograma. En un estudio realizado en sujetos sanos, se ha demostrado que la
administracion de dosis de 75 mg una vez por dia y 300 mg una vez por dia de
rilpivirina (3 veces y 12 veces la dosis de COMPLERA) prolonga el intervalo QTc del
electrocardiograma. Deben considerarse alternativas de COMPLERA cuando se
coadministre con un farmaco que se sabe conlleva riesgo de torsade de pointes.

Interacciones Medicamentosas Significativas
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En la Tabla 4, se resume la informacion importante sobre las interacciones
medicamentosas relacionadas con COMPLERA. Las interacciones medicamentosas
descritas se basan en estudios realizados con la emtricitabina, la rilpivirina o el
tenofovir DF como medicamentos individuales, o con COMPLERA como producto de
combinacién o constituyen posibles interacciones medicamentosas. Para la lista de
medicamentos contraindicados ver contraindicaciones.

Tabla 4 Interacciones medicamentosas significativas?
Clase del farmaco
. ) Efecto en la . -
concomitante: nombre .. | Comentario clinico
p concentracion

del farmaco

Anticidos: & rilpivirina | Administrar los
antiacidos (antiacidos antiacidos al menos 2
(p. €., aluminio, | administrados | horas antes o al
hidroxido de | al menos 2| menos 4 horas
magnesio 0 | horas antes o | después de
carbonato de calcio) al menos 4 | COMPLERA.

horas
después de la
rilpivirina)

® rilpivirina
(ingesta
concomitante)

Anticonvulsivos: ®rilpivirina La coadministracion
carbamazepina estd  contraindicada
oxcarbazepina debido al potencial de
fenobarbital pérdida de respuesta
fenitoina viroloégica y desarrollo

de resistencia.

Antimicobacterianos: ®rilpivirina La coadministracion
rifampina estd  contraindicada
rifapentina debido al potencial de

pérdida de respuesta
virologica y desarrollo
de resistencia.
rifabutina ®rilpivirina® Si  se coadministra
COMPLERA con
rifabutina, se
recomienda tomar una
tableta adicional de
25mg de rilpivirina
una vez por dia de
manera concomitante
con COMPLERA, junto
con alimentos,
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Minsalud

Clase del farmaco
concomitante: nombre
del farmaco

Efecto en la
concentracion®

Comentario clinico

durante todo el tiempo
gue se coadministre la
rifabutina.

Antimicéticos azoles:
fluconazol
itraconazol
ketoconazol
posaconazol
voriconazol

-~ rilpivirina®d
®
ketoconazol®d

No se requiere un
ajuste de la dosis
cuando se
coadministra

COMPLERA con
antimicéticos azoles.
Cuando se

coadministran
antimicoticos azoles
con COMPLERA, debe
realizarse un
monitoreo clinico para
detectar infecciones
micéticas
intercurrentes.

Glucocorticoides
(sistémicos):
dexametasona

(mas de un tratamiento
de una dosis)

La coadministracién
estd  contraindicada
debido al potencial de
pérdida de respuesta
virolégica y desarrollo
de resistencia.

Antivirales contrala
hepatitis C:
ledispavir/sofosbuvir
sofosbuvir/velpatasvir
Sofosbuvir/velpatasvir/

voxilaprevir

y tenbdfo

Los pacientes que
reciban COMPLERA
de manera
concomitante con
ledispasvir/sofosbuvir
o}
sofoshbuvir/velpatasvir
o}
sofosbuvir/velpatasvir/
Voxilaprevir deben
mantenerse bajo
supervision para
detectar reacciones
adversas asociadas
con el tenofovir DF

Antagonistas de los
receptores Ha:

Cimetidina

Z ril pbd
(famotidina
administrada

Administrar los
antagonistas de los
receptores H, al
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Minsalud

Clase del farmaco
concomitante: nombre
del farmaco

Efecto en la
concentracion®

Comentario clinico

Famotidina 12 horas antes | menos 12 horas antes
Nizatidina de larilpivirina | o al menos 4 horas
ranitidina o0 4 horas | después de
después de la | COMPLERA.
rilpivirina)
Z rilpdv
(famotidina
administrada 2
horas antes de
la rilpivirina)
Productos Z ril piv|La coadministracion
Fitoterapeuticos: esta  contraindicada
Hierba de San Juan debido al potencial de
(Hypericum pérdida de respuesta
perforatum) virolégica y desarrollo
de resistencia.
Antobioticos gyrilpivi|Siempre que sea
macrolidos o cetdlidos | z posible, deben
Claritromicina claritromicina | considerarse otras
Eritromicina Zz er i tr o] alternativas, como la
telitromicina z tel it r|azitromicina.
Analgésicos Z RY No se requieren
narcoticos: metadona® ajustes de la dosis al
metadona ZS(+) iniciar la
metadona® coadministracion  de
Zz ril p9 v| metadona con
z met a 8| COMPLERA. Sin
(cuando se | embargo, se
usa con | recomienda realizar un
tenofovir) monitoreo clinico,
dado que es posible
gue sea necesario
ajustar el tratamiento
de mantenimiento con
metadona en algunos
pacientes.
Inhibidores de la|Zri |l pi vi|La coadministracion
Bomba de Protones esta  contraindicada

Por ejemplo:
dexlansoprazol
esomeprazol
lansoprazol

debido al potencial de
perdida de respuesta
virolégica y desarrollo
de resistencia.
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Clase del farmaco
. ) Efecto en la . -
concomitante: nombre .. | Comentario clinico
. concentracion

del farmaco

omeprazol

pantoprazol

rabeprazol
a. Esta tabla no incluye todas las interacciones.
b. Aumento= Vy,; di sminuci -n= Z; sin efecto= 2

c. La interaccién se evalué en un estudio clinico. Todas las demas interacciones
medicamentosas mostradas son previstas.

d. Este estudio de interacciones se ha realizado con una dosis mas alta que la dosis
recomendada de rilpivirina que evalla el efecto maximo sobre el medicamento coadministrado.
Las recomendaciones posoldgicas se aplican a la dosis recomendada de rilpivirina, que
consiste en 25 mg una vez por dia.

Farmacos sin Interacciones Observadas ni Previstas con COMPLERA

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre
la emtricitabina y los siguientes medicamentos: famciclovir, ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir o tenofovir DF.

En los estudios realizados en sujetos sanos, no se han observado interacciones
medicamentosas clinicamente significativas entre el tenofovir DF y los siguientes
medicamentos: entecavir, metadona, anticonceptivos orales, ribavirina, sofosbuvir o
tacrolimus.

Tampoco se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas
entre la rilpivirina y los siguientes medicamentos: acetaminofeno, atorvastatina,
clorzoxazona, etinilestradiol, ledipasvir/sofosbuvir, noretindrona, sildenafilo,
simeprevir, sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir, sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir,
telaprevir o tenofovir DF. Larilpivirina no tuvo un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de la digoxina ni de la metformina.

3.1.9.5. KYLEENA®

Expediente : 20104320
Radicado : 20191083198
Fecha : 06/05/2019
Interesado  : Bayer S.A.

Composicién: Cada sistema intrauterino contiene 19.5 mg de Levonorgestrel Micronizado

Forma farmacéutica: Dispositivo intrauterino
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Indicaciones:
Anticonceptivo

Contraindicaciones:

- embarazo

- enfermedad pélvica inflamatoria aguda o recurrente, o condiciones relacionadas con
- un riesgo elevado de infecciones pélvicas

- cervicitis o vaginitis aguda

- endometritis postparto o aborto infect infectado durante los ultimos tres meses

- neoplasia del cuello uterino

- malignidad uterina o del cuello uterino

- tumores dependientes de progestageno

- sangrado uterino anormal de etiologia desconocida

- anomalia uterina congénita o adquirida incluidos los fibroides que interfieren con la

- colocacion y/o la retencion del sistema intrauterino (es decir si deforman la cavidad uterina)
- enfermedad hepatica aguda o tumor hepético

- Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de los excipientes

Precauciones y advertencias: sofitta puede utilizarse con precaucion después de la consulta
con un especialista, o debe considerarse el retiro del sistema si existe 0 surge por primera vez
alguna de las siguientes condiciones:

- migrafia, migrafia focal con pérdida visual asimétrica u otros sintomas que indiquen
- isquemia cerebral transitoria.

- cefalea excepcionalmente severa

- ictericia

- incremento notable en la presién sanguinea

- enfermedad arterial severa tal como accidente cerebrovascular o infarto al miocardio

Sofitta puede utilizarse con precaucion en mujeres que tienen enfermedad cardiaca congénita
o enfermedad cardiaca valvular con riesgo de endocarditis infecciosa.

El levonorgestrel a baja dosis puede afectar la tolerancia a la glucosa, y la concentracién de
glucosa en sangre debe ser monitoreada en usuarias diabéticas de sofitta.

Exploracion / consulta médica

Antes de la colocacion, se debe informar a la mujer sobre los beneficios y los riesgos de
Sofitta. Se debe realizar una exploracion fisica que incluya una exploracién pélvica y una
exploracion de los senos. Se debe realizar un frotis cervical segun sea necesario, de acuerdo
con la evaluacion del profesional de la salud. Deben excluirse el embarazo y las
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enfermedades de transmision sexual. Las infecciones genitales deben ser tratadas con éxito
antes de la colocacion. Deben determinarse la posicién del Gtero y el tamafio de la cavidad
uterina. Es importante el posicionamiento de sofitta en el fondo uterino con el fin de maximizar
la eficacia y reducir el riesgo de expulsion. Se deben seguir las instrucciones de colocacién de
manera cuidadosa.

Se debe hacer énfasis para la capacitacion en la técnica correcta de colocacion.

La colocacion y el retiro pueden estar relacionadas con un poco de dolor y sangrado. El
procedimiento puede precipitar una reaccién vasovagal (por ejemplo sincope, o una
convulsion en una paciente epiléptica).

Se debe volver a examinar a la mujer de 4 al2 semanas después de la colocacién y una vez
al afio a partir de ese momento, o con mayor frecuencia si asi se indica clinicamente.

Sofitta no debe utilizarse como un anticonceptivo poscoital.

El goteo y el sangrado irregular son comunes en los primeros meses de terapia con todos los
Siu-Ing incluidos sofitta. Si el sangrado se vuelve mas abundante y/o mas irregular con el
paso del tiempo, se deben realizar medidas adecuadas de diagndstico ya que el sangrado
irregular puede ser un sintoma de enfermedad endometrial: pélipos, hiperplasia o cancer.

Sangrado infrecuente / amenorrea

El sangrado infrecuente y/o la amenorrea se desarrollan de manera gradual. Para el final del
quinto afio, aproximadamente el 26.4 % y el 22.6% de las usuarias desarrollaron sangrado
infrecuente y/o amenorrea, respectivamente. Se debe considerar el embarazo si no ocurre la
menstruacion dentro de 6 semanas a partir del inicio de la menstruacion anterior.

Infeccion pélvica

Se debe evaluar por completo a las pacientes para factores de riesgo asociados con infeccion
pélvica (por ejemplo varias parejas sexuales, infecciones de transmision sexual, historia
previa de epi). Las infecciones pélvicas tales como la enfermedad pélvica inflamatoria.
Pueden tener consecuencias serias y esto puede deteriorar la fertilidad e incrementar el
riesgo de embarazo ectopico.

Al igual que con otros procedimientos ginecoldgicos o quirdrgicos, puede ocurrir infeccion
severa 0 sepsis (incluida la sepsis estreptocécica del grupo a) después de la colocacion del
Diu, aunque esto ocurre con una frecuencia extremadamente baja.

Si una mujer experimenta endometritis 0 enfermedad pélvica inflamatoria recurrente o si una
infeccion aguda es seria 0 no responde al tratamiento, sofitta debe ser extraido.

Expulsion
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En ensayos clinicos con sofitta, la incidencia de expulsién fue baja y en el mismo rango que el
reportado para otros diu y siu-Ing. Los sintomas de la expulsién parcial o completa de Sofitta
pueden incluir sangrado o dolor. Sin embargo, puede ocurrir una expulsion parcial o completa
sin que la mujer lo note, lo que ocasiona la disminucién o la pérdida de proteccion
anticonceptiva. Debido a que sofitta disminuye normalmente el sangrado menstrual con el
paso del tiempo, un incremento de sangrado menstrual puede ser indicador de una expulsion.

Un sofitta parcialmente expulsado debe ser extraido. Se puede colocar un sistema nuevo en
ese momento siempre y cuando se haya descartado un embarazo.

Se debe asesorar a la mujer sobre como revisar los hilos de sofitta y se le debe aconsejar que
se ponga en contacto con su profesional de la salud si no puede sentir los hilos.

Perforacion

Puede ocurrir perforacion o penetraciéon del cuerpo del Gtero o del cérvix con un
anticonceptivo intrauterino, mas frecuentemente durante la colocacion y puede disminuir la
efectividad de sofitta. Tal sistema debe extraerse.

En un gran estudio de cohorte prospectivo comparativo no intervencional en usuarias de otros
diu (n = 61448 mujeres), la incidencia de perforacién fue de 1.3 (ic del 95%:1.1 - 1.6) por cada
1000 inserciones en la cohorte total del estudio; 1.4 (ic del 95%: 1.1 - 1.8) por cada 1000
inserciones en la cohorte de otro siu-Ing, y 1.1 (ic del 95%: 0.7 - 1.6) por cada 1000
inserciones en la cohorte de diu de cobre.

El estudio demostré que tanto el periodo de lactancia al momento de la colocacién como la
colocacion hasta 36 semanas después del parto estuvieron relacionados con una mayor
probabilidad de perforacion (ver la tabla 1). Estos factores de riesgo fueron independientes del
tipo de diu colocado.

Tabla 1: incidencia de perforacién por cada 1000 inserciones para la cohorte completa del
estudio, estratificada por periodo de lactancia y tiempo a partir del parto al momento de la
colocacion (mujeres que han tenido hijos).

Lactancia al momento de la colocacion sin lactancia al momento de la colocacién

Colocacién < 36 semanas después del parto. 5.6

(ic del 95% 3.9-7.9;n=6047 insercions) 1.7

(ic del 95% 0.8-3.1:n=5927 inserciones)

Colocacién > 36 semanas después del parto 1.6

(ic del 95% 0.0-9.1: n=608) 0.7

(ic del 95% 0.5-1.1: n=41910

La posibilidad de perforacion puede aumentar en mujeres con Utero en retroversion fija.
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Embarazo ectépico

Las mujeres con una historia previa de embarazo ectdpico, cirugia tubéarica o infeccion pélvica
tienen un riesgo elevado de embarazo ectopico. Debe considerarse la posibilidad de un
embarazo ectopico en el caso de dolor abdominal bajo - especialmente en relacién con
periodos faltantes o si una mujer amenorreica comienza a sangrar. Las mujeres que se
embarazan mientras utilizan sofitta deben ser evaluadas para un embarazo ectépico. El riesgo
absoluto de embarazo ectopico en usuarias de sofitta es bajo. Sin embargo, cuando una
mujer se embaraza con sofitta in situ, aumenta la probabilidad relativa de que este embarazo
sea ectopico.

La incidencia global de embarazo ectopico con sofitta es de aproximadamente 0.20 por cada
100 mujeres-afio.

Hilos no visibles

Si los hilos de extraccidn no son visibles en el cérvix en exploraciones de seguimiento, se
debe excluir un embarazo. Es posible que los hilos hayan ingresado al uUtero o al canal del
cuello uterino y pueden volver a aparecer durante el siguiente periodo menstrual. Si se ha
excluido un embarazo, los hilos pueden ubicarse, generalmente, explorando suavemente el
canal del cuello uterino con un instrumento adecuado. Si no se pueden encontrar los hilos, se
debe considerar la posibilidad de expulsion o perforacion.

Se puede utilizar una evaluacion con ultrasonido para determinar la posicion del siu-Ing. Si no
esté disponible o no se tiene éxito con el ultrasonido, se pueden utilizar rayos x para localizar
sofitta.

Quistes ovaricos / foliculos ovaricos alargados

Debido a que el efecto anticonceptivo de sofitta se debe principalmente a sus efectos locales
dentro del Utero, por lo general no hay cambios en la funcién ovulatoria, incluido el desarrollo
folicular regular, la liberacion de ovocitos y la atresia folicular en mujeres en edad fértil.

Algunas veces la atresia del foliculo se retrasa y puede continuar la foliculogénesis. Estos
foliculos agrandados no pueden distinguirse clinicamente de los quistes ovaricos. Se han
reportado quistes ovaricos (incluidos los quistes ovaricos hemorragicos y rotos) durante el
transcurso de los ensayos clinicos como un evento adverso por lo menos una vez en
aproximadamente el 22.2% de las mujeres que utilizan sofitta. La mayoria de estos foliculos
son asintomaticos, aunque algunos pueden estar acompafiados por dolor pélvico o
dispareunia.

En la mayoria de los casos, los foliculos agrandados vuelven a la normalidad de manera
espontanea tras observacion de dos a tres meses. Si un foliculo agrandado no vuelve a la
normalidad de manera espontanea, el monitoreo continuo por ultrasonido y otras medidas
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diagndsticas / terapéuticas pueden ser adecuados. Rara vez se puede requerir intervencion
quirdrgica.

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

- Modificaciéon de dosificacion

- Modificacion de precauciones o advertencias
- Modificaciéon de reacciones adversas

- Inserto Version 04

- Informacién para Prescribir Version 04

Nueva dosificacion
Posologia:
Kyleena® se coloca en la cavidad uterina y es efectivo hasta por 5 afos.

La tasa de liberacioén in vivo es de aproximadamente 17.5 pg/24 horas después de 24 dias y
se reduce a aproximadamente 15.3 ug/24 horas después de 60 dias y a 9.8 ug/24 horas
después de 1 afio. Después disminuye progresivamente a 7.4 ug/24 horas al cabo de 5 afios.
La tasa de liberacién in vivo promedio de levonorgestrel es de aproximadamente 12.6 ug/24
horas durante el primer afio y 9.0 ug/24 horas durante el periodo de 5 afios.

Kyleena®, cuando se coloca de acuerdo con las instrucciones de colocacion, tiene una tasa
de falla de aproximadamente 0.2 % en 1 afio y una tasa acumulada de falla de
aproximadamente el 1.4 % en 5 afios. La tasa de falla también incluye embarazos debidos a
expulsiones y perforaciones uterinas no detectadas.

Colocacién y retiro / reemplazo

Se recomienda que Kyleena® solo sea colocado por médicos / profesionales de la salud que
tengan experiencia en colocar el SIU-LNG y/o que hayan tenido capacitacion sobre el
procedimiento de colocacién de Kyleena®.

Kyleena® debe colocarse en la cavidad uterina dentro de los 7 dias siguientes al inicio de la
menstruacion.

En las mujeres en edad fértil, Kyleena® deberia colocarse en la cavidad uterina en los siete
dias siguientes al inicio de la menstruacion. En este caso, no se requiere anticoncepcion de
respaldo. Kyleena® puede colocarse en cualquier momento durante el ciclo si el médico
puede estar razonablemente seguro (segun lo definido por la Organizacién Mundial de la

Acta No. 20 de 2019 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V01 19/01/2018

tituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos vy Aliment vima

Oficina Principal: Cra 10 N° 64 - 28 - Bogotz -
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 Il I " | IO

7048
40 |

www.invima.gov.co



La salud

es de todos

Salud) de que la mujer no estd embarazada. Si la colocacién se realiza mas de siete dias
después del inicio del sangrado menstrual, debe utilizarse un método anticonceptivo de
barrera, o la paciente debe abstenerse de mantener relaciones sexuales vaginales durante los
siete dias siguientes para evitar un embarazo. Considere la posibilidad de ovulacion y
concepcion antes de usar este producto. Kyleena® no es conveniente para utilizarse como
anticonceptivo postcoinailag verprlec aswcicdnas fdded veem|

Kyleena® puede reemplazarse por un sistema nuevo en cualquier momento del ciclo.
Kyleena® también puede colocarse inmediatamente después de un aborto del primer
trimestre.

Las colocaciones postparto deben posponerse hasta que el Utero esté completamente
involucionado, sin embargo no antes de 6 semanas después del parto. Si la involucion se
retrasa sustancialmente, considere esperar hasta 12 semanas después del parto.

En caso de una colocacion dificil y/o de sangrado o dolor excepcional durante o después de la
colocacion, debe considerarse la posibilidad de perforacion y tomarse las medidas
adecuadas, tales como una exploracion fisica y ecogréfica.

Kyleena® puede distinguirse de otros SIU-LNG mediante la combinacion de la visibilidad del
anillo de plata en ultrasonido y el color azul de los hilos de extraccion. El marco en forma de T
de Kyleena® contiene sulfato de bario, lo que lo hace visible en un examen de rayos X.

Kyleena® se extrae jalando suavemente los hilos con una pinza. Si los hilos no son visibles y
se encuentra que el SIU-LNG esté en la cavidad uterina en una evaluacién con ultrasonido,
puede retirarse utilizando una pinza delgada. Esto puede requerir dilatacion del canal cervical
0 una intervencion quirdrgica.

El sistema debe retirarse a mas tardar al final del quinto afio. Si la mujer desea continuar
usando el mismo método, se puede colocar un sistema nuevo inmediatamente después de
retirar el sistema original.

Si no se desea un embarazo, el retiro debe realizarse dentro de los 7 dias siguientes al inicio
de la menstruacién, siempre que la mujer experimente menstruaciones regulares. Si el
sistema se retira en algin otro momento durante el ciclo o si la mujer no presenta
menstruaciones regulares y la mujer ha tenido relaciones sexuales dentro de una semana,
ella estd en riesgo de embarazarse. Para asegurar una anticoncepcién continua, debe
colocarse inmediatamente un sistema nuevo o0 se debe iniciar el uso de un método
anticonceptivo alternativo.

Después del retiro de Kyleena®, el sistema debe ser examinado para asegurar que esta
intacto.
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Instrucciones de uso y manejo

Kyleena® es suministrado en un paquete estéril dentro de un dispositivo de colocacion
integrado que permite una carga Unica. El empaque no debe abrirse hasta que sea necesario
para la colocacién. Una vez abierto, el producto expuesto debe manejarse utilizando técnicas
asépticas. Si el sello del paquete estéril se rompe, 0 si se ve comprometido, no se debe
utilizar el pr odnstutcionegdeaspyrmaaejod.ecci - n

Informacion adicional sobre poblaciones especiales
Pacientes pediétricas

La seguridad y la eficacia de Kyleena® se han estudiado en mujeres de 18 afos de edad o

mas. Se espera que la seguridad y la eficacia sean las mismas para adolescentes post-
menarquicas menores de 18 afios que para usuarias de 18 afios de edad o mas. El perfil de

seguridad de otro SIU-LNG de menor dosis observado en un estudio de 304 adolescentes
post-menarqui cas fue consistente con el de |l a pobl aci
farmacodi n8&micaso) . No existe indicaci-n para el

Pacientes geriatricas
Kyleena® no esta indicado para su uso en mujeres postmenopausicas.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Kyleena® no ha sido estudiado en mujeres con insuficiencia hepatica. Kyleena® esta
contraindicado en mujeres con enfermedad hepética aguda o con tumor hepatico (ver la
secci-n AContraindicacioneso) .

Pacientes con insuficiencia renal
Kyleena® no ha sido estudiado en mujeres con insuficiencia renal

Nuevas precauciones o advertencias
Advertencias y precauciones especiales de empleo

Kyleena® puede utilizarse con precaucion después de la consulta con un especialista, o debe
considerarse el retiro del sistema si existe 0 surge por primera vez alguna de las siguientes
condiciones:

1 migrafa, migrafia focal con pérdida visual asimétrica u otros sintomas que indiquen
isquemia cerebral transitoria
i cefalea excepcionalmente severa
9 ictericia
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9 incremento notable en la presién sanguinea
1 enfermedad arterial severa tal como accidente cerebrovascular o infarto al miocardio

Kyleena® puede utilizarse con precaucion en mujeres que tienen enfermedad cardiaca
congénita o enfermedad cardiaca valvular con riesgo de endocarditis infecciosa.

El levonorgestrel a baja dosis puede afectar la tolerancia a la glucosa, y la concentracion de
glucosa en sangre debe ser monitoreada en usuarias diabéticas de Kyleena®. Sin embargo,
por lo general no es necesario alterar el régimen terapéutico en diabéticas que utilizan un
SIU-LNG.

1 No tomar concomitantemente medicamentos o hierbas medicinales que sean inductores
enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), debido a que pueden disminuir los niveles
sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia anticonceptiva del mismo.

1 Los medicamentos inductores enzimaticos del citocromo P450 3A4 (CYP3A4), que
pueden disminuir los niveles sanguineos de levonorgestrel, pudiendo reducir la eficacia
anticonceptiva del mismo.

1 Los niveles elevados de enzimas CYP3A4 pueden persistir hasta por 4 semanas después
de la interrupcion del medicamento inductor enzimatico.

i La exposicion durante el embarazo para algunos de los medicamentos inductores
enzimaticos se ha asociado con un mayor riesgo de defectos de nacimiento.

Exploracion / consulta médica

Antes de la colocacion, se debe informar a la mujer sobre los beneficios y los riesgos de
Kyleena®. Se debe realizar una exploracion fisica que incluya un exploraciéon pélvica y una
exploracion de los senos. Se debe realizar un frotis cervical segln sea necesario, de acuerdo
con la evaluacion del profesional de la salud. Deben excluirse el embarazo y las
enfermedades de transmision sexual. Las infecciones genitales deben ser tratadas con éxito
antes de la colocacion. Deben determinarse la posicion del Gtero y el tamafio de la cavidad
uterina. Es importante el posicionamiento de Kyleena® en el fondo uterino con el fin de
maximizar la eficacia y reducir el riesgo de expulsién. Se deben seguir las instrucciones de
colocacion de manera cuidadosa.

Se debe hacer énfasis para la capacitacion en la técnica correcta de colocacion.

La colocacion y el retiro pueden estar relacionadas con un poco de dolor y sangrado. El
procedimiento puede precipitar una reaccién vasovagal (por ejemplo sincope, o una
convulsién en una paciente epiléptica).

Se debe volver a examinar a la mujer de 4 al2 semanas después de la colocacién y una vez
al afo a partir de ese momento, o con mayor frecuencia si asi se indica clinicamente.
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Kyleena® no debe utilizarse como un anticonceptivo poscoital.

El goteo y el sangrado irregular son comunes en los primeros meses de terapia con todos los
SIU-LNG incluido Kyleena®. Si el sangrado se vuelve mas abundante y/o mas irregular con el
paso del tiempo, se deben realizar medidas adecuadas de diagndstico ya que el sangrado
irregular puede ser un sintoma de enfermedad endometrial: p6lipos, hiperplasia o cancer.

Sangrado infrecuente / Amenorrea

El sangrado infrecuente y/o la amenorrea se desarrollan de manera gradual. Para el final del
quinto afio, aproximadamente el 26.4 % y el 22.6% de las usuarias desarrollaron sangrado
infrecuente y/o amenorrea, respectivamente. Se debe considerar el embarazo si no ocurre la
menstruacion dentro de 6 semanas a partir del inicio de la menstruacion anterior.

Infeccion pélvica

Se ha reportado infeccion pélvica durante el uso de cualquier SIU-LNG o DIU. Aunque
Kyleena® vy el dispositivo de colocacién son estériles pueden, debido a la contaminacién
bacteriana durante la colocacion del SIU-LNG, convertirse en un vehiculo para el transporte
microbiano hacia el tracto genital superior. En ensayos clinicos, se observé enfermedad
pélvica inflamatoria con mas frecuencia al inicio del uso de Kyleena®, lo que es consistente
con los datos publicados para los DIU de cobre, en donde la tasa més elevada de enfermedad
pélvica inflamatoria ocurre durante las primeras 3 semanas después de la colocacion y
disminuye a partir de ese momento.

Se debe evaluar por completo a las pacientes para factores de riesgo asociados con infeccion
pélvica (por ejemplo varias parejas sexuales, infecciones de transmision sexual, historia
previa de EPI). Las infecciones pélvicas tales como la enfermedad pélvica inflamatoria
pueden tener consecuencias serias y esto puede deteriorar la fertilidad e incrementar el riesgo
de embarazo ectépico.

Al igual que con otros procedimientos ginecolégicos o quirargicos, puede ocurrir infeccion
severa 0 sepsis (incluida la sepsis estreptococica del grupo A) después de la colocacion del
DIU, aunque esto ocurre con una frecuencia extremadamente baja.

Si una mujer experimenta endometritis o enfermedad pélvica inflamatoria recurrentes o si una
infeccién aguda es seria o0 no responde al tratamiento, Kyleena® debe ser extraido.

Expulsion

En ensayos clinicos con Kyleena®, la incidencia de expulsion fue baja y en el mismo rango
gue el reportado para otros DIU y SIU-LNG. Los sintomas de la expulsién parcial o completa
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de Kyleena® pueden incluir sangrado o dolor. Sin embargo, puede ocurrir una expulsion
parcial o completa sin que la mujer lo note, lo que ocasiona la disminucién o la pérdida de
proteccion anticonceptiva. Debido a que Kyleena® disminuye normalmente el sangrado
menstrual con el paso del tiempo, un incremento de sangrado menstrual puede ser indicador
de una expulsion.

Un Kyleena® parcialmente expulsado debe ser extraido. Se puede colocar un sistema nuevo
en ese momento siempre y cuando se haya descartado un embarazo.

Se debe asesorar a la mujer sobre cémo revisar los hilos de Kyleena® y se le debe aconsejar
gque se ponga en contacto con su profesional de la salud si no puede sentir los hilos.

Perforacion

Puede ocurrir perforacion o penetracibn del cuerpo del Gtero o del cérvix con un
anticonceptivo intrauterino, mas frecuentemente durante la colocacion, aunque es posible que
esto no se detecte sino hasta después de cierto tiempo y puede disminuir la efectividad de
Kyleena®. Tal sistema debe extraerse.

En un gran estudio de cohorte prospectivo comparativo no intervencional en usuarias de otros
DIU (N = 61448 mujeres) con un periodo de observacion de 1 afo, la incidencia de
perforacion fue de 1.3 (IC del 95%:1.1 - 1.6) por cada 1000 inserciones en la cohorte total del
estudio; 1.4 (IC del 95%: 1.1 - 1.8) por cada 1000 inserciones en la cohorte de otro SIU-LNG,
y 1.1 (IC del 95%: 0.7 - 1.6) por cada 1000 inserciones en la cohorte de DIU de cobre. Al
extender el periodo de observacion a 5 afios en un subgrupo de este estudio (N = 39,009
mujeres que utilizan otro SIU-LNG o DIU de cobre), la incidencia de perforacion detectada en
cualquier momento durante el periodo completo de 5 afios fue de 2.0 (IC del 95%: 1.6- 2.5)
por cada 1000 colocaciones.

El estudio demostré que tanto el periodo de lactancia al momento de la colocacion como la
colocacion hasta 36 semanas después del parto estuvieron relacionados con una mayor
probabilidad de perforacion (ver la tabla 1). Estos factores de riesgo se confirmaron en un
subgrupo al que se dio seguimiento hasta por 5 afios. Ambos factores de riesgo fueron
independientes del tipo de DIU colocado.

Tabla 1: Incidencia de perforacién por cada 1000 colocaciones para la cohorte completa del
estudio observada durante 1 afo, estratificada por periodo de lactancia y tiempo a partir del
parto al momento de la colocacion (mujeres que han tenido hijos)
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Lactancia al momento de la Sin lactancia al momento de la
colocacion colocacion

Colocacion < 36 5.6 1.7

semanas después del (IC del 95% 3.9-7.9: n=6047 (IC del 95% 0.8-3.1; n=5927
parto Inserciones) nserciones)
Colocacion > 36 1.6 0.7

semanas después del (IC del 95% 0.0-9.1: n=608 (IC del 95% 0.5-1.1: n=41910
parto inserciones) inserciones)

La posibilidad de perforacion puede aumentar en mujeres con Utero en retroversion fija.
Embarazo ectépico

Las mujeres con una historia previa de embarazo ectépico, cirugia tubarica o infeccion pélvica
tienen un riesgo elevado de embarazo ectopico. Debe considerarse la posibilidad de un
embarazo ectdpico en el caso de dolor abdominal bajo I especialmente en relacion con
periodos faltantes o si una mujer amenorreica comienza a sangrar. Las mujeres que se
embarazan mientras utilizan Kyleena® deben ser evaluadas para un embarazo ectopico. El
riesgo absoluto de embarazo ectdpico en usuarias de Kyleena® es bajo. Sin embargo,
cuando una mujer se embaraza con Kyleena® in situ, aumenta la probabilidad relativa de que
este embarazo sea ectopico.

La incidencia global de embarazo ectopico con Kyleena® es de aproximadamente 0.20 por
cada 100 mujeres-afio.

Hilos no visibles

Si los hilos de extraccion no son visibles en el cérvix en exploraciones de seguimiento, se
debe excluir un embarazo. Es posible que los hilos hayan ingresado al utero o al canal del
cuello uterino y pueden volver a aparecer durante el siguiente periodo menstrual. Si se ha
excluido un embarazo, los hilos pueden ubicarse, generalmente, explorando suavemente el
canal del cuello uterino con un instrumento adecuado. Si no se pueden encontrar los hilos, se
debe considerar la posibilidad de expulsién o perforacién. Se puede utilizar una evaluacion
con ultrasonido para determinar la posicion del SIU-LNG. Si no esta disponible o no se tiene
éxito con el ultrasonido, se pueden utilizar rayos X para localizar Kyleena®.

Quistes ovaricos / foliculos ovaricos alargados

Debido a que el efecto anticonceptivo de Kyleena® se debe principalmente a sus efectos
locales dentro del Utero, por lo general no hay cambios en la funcion ovulatoria, incluido el
desarrollo folicular regular, la liberacion de ovocitos y la atresia folicular en mujeres en edad
fértil. Algunas veces la atresia del foliculo se retrasa y puede continuar la foliculogénesis.
Estos foliculos agrandados no pueden distinguirse clinicamente de los quistes ovaricos. Se
han reportado quistes ovaricos (incluidos los quistes ovaricos hemorragicos y rotos) durante el
transcurso de los ensayos clinicos como un evento adverso por lo menos una vez en
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aproximadamente el 22.2% de las mujeres que utilizan Kyleena®. La mayoria de estos
foliculos son asintomaticos, aunque algunos pueden estar acompafados por dolor pélvico o
dispareunia.

En la mayoria de los casos, los foliculos agrandados vuelven a la normalidad de manera
espontanea tras observacion de dos a tres meses. Si un foliculo agrandado no vuelve a la
normalidad de manera espontanea, el monitoreo continuo por ultrasonido y otras medidas
diagndsticas / terapéuticas pueden ser adecuados. Rara vez se puede requerir intervencion
quirurgica.

Nuevas reacciones adversas

Eventos adversos

Resumen del perfil de seguridad

La mayoria de las mujeres experimentan cambios en el patrén de sangrado menstrual
después de la colocacién de Kyleena®. Con el paso del tiempo, la frecuencia de la amenorrea
y el sangrado infrecuente aumenta, y la frecuencia de sangrado prolongado, irregular y
frecuente disminuye. Se observaron los siguientes patrones de sangrado en ensayos clinicos

con Kyleena®:

Patrones de sangrado por periodo de referencia de 90 dias

Kyleena® Primeros 90 | Segundos Fin del Fin del Fin del
dias 90 dias afio 1 afio 3 afio 5

Amenorrea <1% 5% 12 % 20 % 23 %
Sangrado 10 % 20 % 26 % 26 % 26 %
infrecuente
Sangrado frecuente | 25 % 10 % 4 % 2% 2%
Sangrado 57 % 14 % 6% 2% 1%
prelongado™
Sangrado irregular 43 % 25 % 17 % 10 % 9 %]

*Las mujeres con sangrado prolongado también pueden ser incluidas en una de las
otras categorias (excl. amenorrea)

Lista en tabla de reacciones adversas

Las frecuencias de Reacciones Adversas del Farmaco (ADR) reportadas con Kyleena® se
resumen en la tabla a continuacién. Dentro de cada agrupacion de frecuencia, se presentan
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reacciones adversas en orden de severidad decreciente. La tabla a continuacién reporta las
reacciones adversas por clases de 6rganos y sistemas del MedDRA (SOC MedDRA). Las
frecuencias son incidencias brutas de los eventos observados en los ensayos clinicos en la
indicacién de anticoncepcion, incluidas 1697 mujeres y 5225.52 mujeres-afio con Kyleena®.

Las frecuencias se definen como:

muy frecul®nte (O

f r e cuelildlea < /W),

poco fr e &/Lha<el/1q0X0

muy poco f rl/@0000ear il/&00¢),0
infrecuente (< 1/10,000).

Tabla 2: reacciones adversas del farmaco, ensayos clinicos de fase Il y Ill, N= 1697 mujeres
(5225.52 mujeres-afno)

Clase de 6rganos y Muy Poco Muy poco | Infrecuente
sistemas frecuente Frecuente frecuente frecuente
(MedDRA)
Trastornos Humor
psiquidtricos deprimido/
Depresién
Trastornos del Cefalea Migrafia
sistema nervioso
Trastornos Dolor abdominal’ | Nausea
gastrointestinales pélvico
Trastornos delapiel | Acné/ Seborrea | Alopecia Hirsutistno
v del tejido
subcutineo
Trastornos del Cambios enel Infecciondel Perforacion
sistema sangrado tracto genital uterina**
reproductivoy de incluidos superior
los senos sangrado Dismenorea
menstrual
aumentado y Dolor/ malestar
disminuido, en los senos
goteo, Expulsion del
oligomenormeay dispositivo
amenorrea (completay
Quiste ovdrico* | parcial)
Vulvovaginitis Flujo genital

* Se debian reportar los quistes ovaricos como EA si eran quistes anormales y no funcionales
y/o si tenian un didmetro > 3 cm en evaluacién por ultrasonido.

**Esta frecuencia se basa en un amplio estudio prospectivo, comparativo y no intervencional
de cohortes, con mujeres que utilizaban otro SIU-LNG y DIU de cobre, que demostrd que la
lactancia al momento de la colocacion y la colocacion hasta 36 semanas después del parto

fueron factores de riesgo independientes para la perforac i - n (v e r Abvartergiascyc i n n
precauciones especiales de empleoo ) . En ensayos <c¢cl2nicos con Kyl
muj eres | actantes, |l a frecuencia de perforaci n
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