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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 08 DE 2026 Primera parte
SESION ORDINARIA DEL 29, 30, 31 DE JULIO Y 3,4, 5Y 6 DE AGOSTO DE 2026
ORDEN DEL DIiA
VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA ANTERIOR
TEMAS A TRATAR

WN =

3.1 MEDICAMENTOS DE SINTESIS
3.1.3 Producto Nuevo
3.1.6  Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion
3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia
3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia
3.1.13 Unificaciones

3.4 ACLARACIONES

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 08:00 horas se inicia la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora, en la sala virtual, previa
verificaciéon del quérum:

Dr. Manuel José Martinez Orozco
Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dr. José Gilberto Orozco Diaz

Dr. Kervis Asid Rodriguez Villanueva
Dra. Jenny Patricia Clavijo Rojas

Dr. José Julian Lépez Gutiérrez

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel Javier Torres Sanchez
Dr. Andrey Forero Espinosa

Dr. William Saza Londofio

Dra. Gloria Cecilia Pefiuela Sanchez
Dra. Sandra Maria Montoya Escobar
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Secretario:
Dr. Hugo Armando Badillo Arguelles

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
N/A

3. TEMAS A TRATAR
3.1.3 Producto Nuevo

3.1.31 CAMPASSIA®

Expediente : 20293702

Radicado : 20241283052

Fecha : 01/11/2024

Interesado  : LABORATORIO FRANCO COLOMBIANO LAFRANCOL S.A.S.

Composicion:

Cada jeringa prellenada de 25 mg contiene 39 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 50 mg contiene 78 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 75 mg contiene 117 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 100 mg contiene 156 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 150 mg contiene 234 mg de palmitato de paliperidona

Forma farmacéutica: Suspension inyectable de liberacion prolongada en jeringa prellenada

Indicaciones:

Paliperidona se indica para el tratamiento de la esquizofrenia y para la prevencion de la
recurrencia de los sintomas de la esquizofrenia. Indicado también para trastorno
esquizoafectivo como monoterapia y como un adyuvante a estabilizadores del humor o
antidepresivos.

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

- Evaluacion farmacoldgica de producto nuevo con fines de obtencion de registro
sanitario

- Informacién para prescribir versién Septiembre 2024, allegado mediante radicado
No. 20241283052

- Inserto version Septiembre 2024, allegado mediante radicado No. 20241283052
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante Radicado 20241283052,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para paliperidona
suspensioén inyectable de liberacion prolongada en jeringa prellenada por 25, 50, 75,
100 o 150 mg (Campassia®); asi mismo, se presenta solicitud de aprobacion de
informacion para prescribir e inserto versién Septiembre 2024.

Como soporte presenta dos estudios de bioequivalencia in vivo vs producto de
referencia Xeplion® suspension inyectable de liberacién prolongada, fabricado por
Janssen Pharmaceutica N.V, Bélgica. Uno en dosis miiltiples (estado estacionario)
para la concentracion de 100 mg y en ayuno para la concentracién de 25 mg y dado
que estos fueron aprobados y el principio activo presenta cinética lineal, recomienda
aprobar la evaluaciéon farmacolégica del medicamento de la referencia, al cual le
aplica la informacién farmacolégica vigente para el medicamento de referencia para
paliperidona en el Anexo técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2006.

Composicion:

Cada jeringa prellenada de 25 mg contiene 39 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 50 mg contiene 78 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 75 mg contiene 117 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 100 mg contiene 156 mg de palmitato de paliperidona
Cada jeringa prellenada de 150 mg contiene 234 mg de palmitato de paliperidona

Forma farmacéutica: Suspensiéon inyectable de liberacién prolongada en jeringa
prellenada

Indicaciones:

Paliperidona se indica para el tratamiento de la esquizofrenia y para la prevencién de
la recurrencia de los sintomas de la esquizofrenia. Indicado también para trastorno
esquizoafectivo como monoterapia y como un adyuvante a estabilizadores del humor
o antidepresivos.

Contraindicaciones:

Paliperidona esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Paliperidona o a cualquier componente de la formulacién. Debido a que la
Paliperidona es un metabolito activo de la risperidona, Paliperidona esta
contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad conocida a la risperidona.

Precauciones y advertencias:

* Sindrome Neuroléptico Maligno.
* Disquinesia tardia.

* Intervalo QT.

* Hiperglucemia.

* Hipotensién ortostatica.
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» Convulsiones.

* Pacientes geriatricos con demencia

* Enfermedad de Parkinson y demencias con Cuerpos de Lewy.

* Priapismo.

* Regulacién de la temperatura corporal.

* Efecto antiemético.

* Administracion: Se debe tener cuidado a fin de evitar la inyeccion inadvertida de
Paliperidona en un vaso sanguineo.

Uso en pacientes que se encuentran en un estado muy agitado o psicético severo
Paliperidona no debe utilizarse para controlar estados de agitacion aguda o
psicéticos graves cuando se justifique el control inmediato de los sintomas.

Intervalo QT

Se debe tener precaucion al prescribir paliperidona en pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida o antecedentes familiares de prolongacién del intervalo QT,
y en uso concomitante con otros medicamentos que prolongan el intervalo QT.

Sindrome neuroléptico maligno

Se ha informado que el sindrome neuroléptico maligno (SNM), caracterizado por
hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica, alteracién de la conciencia
y niveles elevados de creatina fosfoquinasa sérica, ocurre con paliperidona. Los
signos clinicos adicionales pueden incluir mioglobinuria (rabdomidlisis) e
insuficiencia renal aguda. Si un paciente desarrolla signos o, sintomas indicativos de
SNM, se debe interrumpir el tratamiento con paliperidona.

Discinesia tardia/sintomas extrapiramidales

Los medicamentos con propiedades antagonistas de los receptores de dopamina se
han asociado con la induccion de discinesia tardia caracterizada por movimientos
ritmicos e involuntarios, predominantemente de la lengua y/o la cara. Si aparecen
signos y sintomas de discinesia tardia, se debe considerar la interrupcién de todos
los antipsicéticos, incluida la paliperidona.

Se debe tener precaucion en pacientes que reciben psicoestimulantes (por ej.,
metilfenidato) y paliperidona de manera concomitante, ya que podrian surgir
sintomas extrapiramidales al ajustar uno o ambos medicamentos. Se recomienda la
retirada gradual del tratamiento estimulante (ver “interacciones”).

Leucopenia, heutropenia y agranulocitosis

Se han notificado eventos de leucopenia, neutropenia y agranulocitosis con
Paliperidona. Agranulocitosis se ha notificado en muy raras ocasiones (<1/10.000
pacientes) durante la vigilancia posterior a la comercializacién. Los pacientes con
antecedentes de un recuento bajo de glébulos blancos (WBC) clinicamente
significativo o una leucopenia/neutropenia inducida por farmacos deben ser
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monitorizados durante los primeros meses de tratamiento y se debe considerar la
interrupcion de Paliperidona al primer signo de una disminucién clinicamente
significativa de WBC en ausencia de otros factores causales. Los pacientes con
neutropenia clinicamente significativa deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar fiebre u otros sintomas o signos de infeccion y tratados de inmediato si se
presentan tales sintomas o signos. Los pacientes con neutropenia grave (recuento
absoluto de neutréfilos <1 x 109/L) deben interrumpir el tratamiento con Paliperidona
y seguir su conteo de leucocitos hasta la recuperacion.

Reacciones de hipersensibilidad

En raras ocasiones se han notificado reacciones anafilacticas en pacientes que han
tolerado previamente risperidona oral o paliperidona oral durante la experiencia
posterior a la comercializacion (ver secciones “indicaciones” y ‘“reacciones
adversas”).

En caso de que se produzcan reacciones de hipersensibilidad, se debe suspender el
uso de Paliperidona; iniciar medidas generales de soporte segun sea clinicamente
apropiado y monitorizar al paciente hasta que los signos y sintomas se resuelvan (ver
“contraindicaciones” y “reacciones adversas”).

Hiperglucemia y diabetes mellitus

Se han notificado casos de hiperglucemia, diabetes mellitus y exacerbacién de la
diabetes preexistente, incluyendo coma diabético y cetoacidosis, durante el
tratamiento con paliperidona. Se recomienda una monitorizacion clinica adecuada de
acuerdo con las guias antipsicéticas utilizadas. Los pacientes tratados con
Paliperidona deben ser monitorizados para detectar sintomas de hiperglucemia
(como polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad) y los pacientes con diabetes mellitus
deben ser monitorizados de manera regular para detectar el empeoramiento del
control de la glucosa.

Aumento de peso
Se ha informado de un aumento de peso significativo con el uso de Paliperidona. El
peso debe ser controlado regularmente.

Uso en pacientes con tumores dependientes de prolactina

Los estudios de cultivo de tejidos sugieren que el crecimiento celular en tumores de
mama humanos puede ser estimulado por la prolactina. Aunque hasta ahora no se
ha demostrado una asociaciéon clara con la administracion de antipsicéticos en
estudios clinicos y epidemiolégicos, se recomienda precauciéon en pacientes con
antecedentes médicos relevantes. La paliperidona debe utilizarse con precaucion en
pacientes con un tumor preexistente que pueda ser prolactina dependiente.

Hipotension ortostatica
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La paliperidona puede inducir hipotensién ortostatica en algunos pacientes en
funcion de su actividad alfa bloqueante.

Sobre la base de los datos agrupados de los tres ensayos de dosis fija de 6 semanas
controlados con placebo con comprimidos orales de liberaciéon prolongada de
paliperidona (3, 6, 9 y 12 mg), el 2,5% de los sujetos tratados con paliperidona oral
reportaron hipotension ortostatica en comparaciéon con el 0,8% de los sujetos
tratados con placebo. Paliperidona debe utilizarse con precaucién en pacientes con
enfermedad cardiovascular conocida (por ej., insuficiencia cardiaca, infarto de
miocardio o isquemia, anomalias de la conduccién), enfermedad cerebrovascular o
afecciones que predisponen al paciente a hipotensiéon (por ej., deshidrataciéon e
hipovolemia).

Convulsiones
Paliperidona debe ser utilizado con precaucion en pacientes con antecedentes de
convulsiones u otras afecciones que potencialmente reduzcan el umbral convulsivo.

Insuficiencia renal

Las concentraciones plasmaticas de paliperidona aumentan en pacientes con
insuficiencia renal y, por lo tanto, se recomienda ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve. Paliperidona no se recomienda en pacientes con
insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) (ver
secciones “farmacocinética” y “posologia”).

Insuficiencia hepatica

No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
clase C). Se recomienda precaucion en caso de administrar paliperidona a dichos
pacientes.

Pacientes de edad avanzada con demencia

Paliperidona no se ha estudiado en pacientes de edad avanzada que sufren
demencia, por lo que no esta aprobado para el tratamiento de pacientes con psicosis
relacionada a demencia.

La experiencia de risperidona citada a continuacion se considera valida también para
paliperidona.

Mortalidad global

En un metanalisis de 17 ensayos clinicos controlados, los pacientes de edad
avanzada con demencia tratados con otros antipsicéticos atipicos, como risperidona,
aripiprazol, olanzapina y quetiapina tuvieron un mayor riesgo de mortalidad en
comparacion con aquellos tratados con placebo. Entre los tratados con risperidona,
la mortalidad fue del 4% en comparacién con el 3,1% para placebo.
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Reacciones cerebrovasculares adversas

Se ha observado un riesgo aproximadamente 3 veces mayor de reacciones adversas
cerebrovasculares en ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo en la
poblacion con demencia con algunos antipsicéticos atipicos, como risperidona,
aripiprazol y olanzapina. Se desconoce el mecanismo de este aumento del riesgo.

Enfermedad de Parkinson y demencia con cuerpos de Lewy

Los médicos deben sopesar los riesgos frente a los beneficios al prescribir
Paliperidona a pacientes con enfermedad de Parkinson o demencia con cuerpos de
Lewy (DCL), ya que ambos grupos pueden tener un mayor riesgo de sindrome
neuroléptico maligno, asi como tener una mayor sensibilidad a los antipsicéticos. La
manifestacion de este aumento de la sensibilidad puede incluir confusion,
obnubilacién, inestabilidad postural con caidas frecuentes, ademas de sintomas
extrapiramidales.

Priapismo

Se ha notificado que los medicamentos antipsicéticos (incluida la risperidona) con
efectos bloqueadores alfa-adrenérgicos inducen priapismo. Durante la vigilancia
posterior a la comercializacién, también se ha notificado priapismo con paliperidona
oral, que es el metabolito activo de la risperidona. Se debe informar a los pacientes
buscar atencion médica urgente en caso de que el priapismo no se haya resuelto en
4 horas.

Regulacién de la temperatura corporal

La alteracion de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central
se ha atribuido a los medicamentos antipsicéticos. Se recomienda la precaucion
adecuada al prescribir Paliperidona a pacientes que experimentaran afecciones que
pueden contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central, por ejemplo,
hacer ejercicio vigoroso, exposicion a calor extremo, recibir medicamentos
concomitantes con actividad anticolinérgica o estar sujeto a deshidratacion.

Tromboembolismo venoso

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos
antipsicéticos. Dado que los pacientes tratados con antipsicéticos a menudo
presentan factores de riesgo adquiridos de TEV, se deben identificar todos los
posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con Paliperidona y
se deben tomar medidas preventivas.

Efecto antiemético

Se observé un efecto antiemético en estudios preclinicos con paliperidona. Este
efecto, si se produce en humanos, puede enmascarar los signos y sintomas de
sobredosis con ciertos medicamentos o de afecciones tales como la obstruccion
intestinal, el sindrome de Reye y tumor cerebral.
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Administracion
Se debe tener precaucion para evitar la inyeccién inadvertida de Paliperidona en un
vaso sanguineo.

Sindrome de Iris Flacido Intraoperatorio

Se ha observado sindrome intraoperatorio del iris flacido (IFIS, Intraoperative Floppy
Iris Syndrome) durante la cirugia de cataratas en pacientes tratados con
medicamentos con efecto antagonista adrenérgico alfa 1a, como Paliperidona (ver
“efectos adversos”™).

IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la
operacion. El uso actual o pasado de medicamentos con efecto antagonista
adrenérgico alfa 1a debe ser puesto en conocimiento del cirujano oftalmolégico antes
de la cirugia. No se ha establecido el beneficio potencial de suspender el tratamiento
de bloqueo alfa 1 antes de la cirugia de cataratas y debe ser ponderado con respecto
al riesgo de suspender el tratamiento antipsicético.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA:

No hay datos adecuados sobre el uso de paliperidona durante el embarazo. El
palmitato de paliperidona inyectado por via intramuscular y la paliperidona
administrada por via oral no fueron teratogénicos en estudios con animales, pero se
observaron otros tipos de toxicidad para la reproduccién (ver “Datos Preclinicos de
Seguridad”). Los recién nacidos expuestos a paliperidona durante el tercer trimestre
del embarazo estan en riesgo de reacciones adversas incluyendo sintomas
extrapiramidales y / o de abstinencia que pueden variar en gravedad y duracién
después del parto. Se ha reportado agitaciéon, hipertonia, hipotonia, temblor,
somnolencia, dificultad respiratoria o trastorno de la alimentacion. En consecuencia,
los recién nacidos deben ser monitoreados cuidadosamente. Paliperidona no debe
ser utilizado durante el embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia materna

La paliperidona es excretada en la leche materna hasta tal punto que los efectos en
el lactante alimentado con leche materna son probables si se administran dosis
terapéuticas a las mujeres que amamantan. Paliperidona no debe ser utilizado
durante la lactancia. Se debe decidir si continuar amamantando o suspender el
farmaco teniendo en cuenta la importancia del farmaco para la madre.

Fertilidad
No se observaron efectos relevantes en los estudios no clinicos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR MAQUINARIA:

La influencia de paliperidona sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria

puede ser leve o moderada debido a los posibles efectos visuales y del sistema

nervioso, como sedacion, somnolencia, sincope, vision borrosa (ver “Reacciones
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Adversas”). Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes que no conduzcan ni operen
maquinaria hasta que se conozca su susceptibilidad individual a Paliperidona.

Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seqguridad

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) notificadas con mayor frecuencia en
los ensayos clinicos fueron insomnio, cefalea, ansiedad, infeccion del tracto
respiratorio superior, reaccion en el lugar de la inyeccion, parkinsonismo, aumento
de peso, acatisia, agitacion, sedacién/somnolencia, nauseas, estreiimiento, mareos,
dolor musculoesquelético, taquicardia, temblor, dolor abdominal, vomitos, diarrea,
fatiga y distonia. De estos, la acatisia y la sedacién/somnolencia parecieron estar
relacionadas con la dosis.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las siguientes son todas las RAM notificadas con paliperidona por categoria de
frecuencia estimada a partir de ensayos clinicos con palmitato de paliperidona. Se
aplican los siguientes términos y frecuencias: muy frecuentes (2 1/10); frecuentes (2
1100 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); y desconocidas (no pueden ser estimadas a partir de los datos
disponibles).

Reaccion Adversa a Medicamento

Clasificacio F .
n de recuencia
oérganos y
sistemas Muy i
Poco Desconoci
frecu Frecuente Rara a
Frecuente da
ente
neumonia,
bronquitis,
. .. infeccion
infeccion del . ..
del tracto infeccion
tracto . .
. . . respiratori ocular,
Infecciones respiratorio
. o, acaroder
e superior, ] i iy
. . . s sinusitis, matitis,
infestacione infeccion del . el
cistitis, absceso
3 tracto . ., N
. . infeccion subcutan
urinario, h
. del oido, eo
influenza . ).
amigdalitis
H
onicomico
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2 La frecuencia de estas reacciones adversas se califica como "desconocida”
porque no se observaron en los ensayos clinicos de palmitato de paliperidona.
Derivaron ya sea de informes espontaneos posteriores a la comercializacién y
no se puede determinar la frecuencia, o de datos de ensayos clinicos de
risperidona (cualquier formulacién) o paliperidona oral y/o informes posteriores
a la comercializacion.

bVéase "Hiperprolactinemia™ a continuacion.

¢ Consulte "Sintomas extrapiramidales" a continuacion.

YEn los ensayos controlados con placebo, se notificé diabetes mellitus en el
0,32% en los sujetos tratados con Paliperidona en comparacion con una tasa del
0,39% en el grupo de placebo. La incidencia global de todos los ensayos
clinicos fue del 0,65% en todos los sujetos tratados con palmitato de
paliperidona

°El insomnio incluye: insomnio inicial, insomnio medio; La convulsién incluye:
convulsién del tipo gran mal; El edema incluye: edema generalizado, edema
periférico, edema con févea. El trastorno menstrual incluye: menstruacion
retrasada, menstruacion irregular, oligomenorrea

Efectos adversos observados con las formulaciones de risperidona

Paliperidona es el metabolito activo de la risperidona, por lo tanto, los perfiles de
reacciones adversas de estos compuestos (incluidas las formulaciones orales e
inyectables) son relevantes entre si.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Reaccién anafilactica
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En raras ocasiones se han notificado casos de reaccién anafilactica tras la inyeccién
de paliperidona inyectable durante la experiencia posterior a la comercializacion en
pacientes que han tolerado previamente risperidona oral o paliperidona oral (ver
“Precauciones y Advertencias”).

Reacciones en el lugar de inyeccion

La reaccion adversa relacionada con el lugar de inyeccién notificada con mayor
frecuencia fue el dolor. Se informé que la mayoria de estas reacciones fueron de
gravedad leve a moderada. Las evaluaciones de los sujetos del dolor en el lugar de
la inyeccion basadas en una escala analdgica visual tendieron a disminuir en
frecuencia e intensidad con el tiempo en todos los estudios de fase 2 y 3 con la
inyeccion de paliperidona. Las inyecciones en el musculo deltoides fueron percibidas
como ligeramente mas dolorosas que las inyecciones correspondientes en el
musculo gliteo. Otras reacciones en el lugar de la inyeccion fueron en su mayoria de
intensidad leve e incluyeron induraciéon (frecuente), prurito (poco frecuente) y
nodulos (raro).

Sintomas extrapiramidales (EPS)

La EPS incluy6é un andlisis agrupado de los siguientes términos: parkinsonismo
(incluyendo hipersecrecion salival, rigidez musculoesquelética, parkinsonismo,
babeo, rigidez de la rueda dentada, bradicinesia, hipocinesia, facies en mascara,
tension muscular, acinesia, rigidez nucal, rigidez muscular, marcha parkinsoniana,
reflejo glabelar anormal y temblor parkinsoniano en reposo), acatisia (incluyendo
acatisia, inquietud, hipercinesia y sindrome de piernas inquietas), discinesia
(discinesia, espasmos musculares, coreoatetosis, atetosis y mioclono), distonia
(incluye distonia, hipertonia, torticolis, contracciones musculares involuntarias,
contractura muscular, blefaroespasmo, oculogiro, paralisis de la lengua, espasmo
facial, laringoespasmo, miotonia, opistétono, espasmo orofaringeo, pleurotétono,
espasmo de la lengua y trismo) y temblor.

Cabe senalar que se incluye un espectro mas amplio de sintomas que no
necesariamente tienen un origen extrapiramidal.

Aumento de peso

En el estudio de 13 semanas que incluy6 la dosis inicial de 150 mg, la proporcion de
sujetos con un aumento de peso anormal 2 7% mostré una tendencia relacionada con
la dosis, con una tasa de incidencia del 5% en el grupo placebo en comparacion con
tasas de 6%, 8% y 13% en los grupos de inyeccion de paliperidona 25 mg, 100 mg y
150 mg, respectivamente.

Durante el periodo abierto de transicién/mantenimiento de 33 semanas del ensayo de
prevencién de recurrencia a largo plazo, el 12% de los sujetos tratados con
paliperidona inyectable cumplieron con este criterio (aumento de peso del =2 7%
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desde la fase doble ciego hasta el punto final); el cambio de peso medio (DE) desde
el inicio abierto fue de + 0,7 (4,79) kg.

Hiperprolactinemia

En los ensayos clinicos se observaron aumentos medios en la prolactina sérica en
sujetos de ambos sexos que recibieron paliperidona inyectable. Las reacciones
adversas que pueden sugerir un aumento en los niveles de prolactina (p. ej.,
amenorrea, galactorrea, trastornos menstruales, ginecomastia) fueron en general
notificadas en < 1% de los sujetos.

Efectos de clase

Con el uso de antipsicéticos puede ocurrir la prolongacién del intervalo QT, las
arritmias ventriculares (fibrilacion ventricular, taquicardia ventricular), la muerte
subita inexplicable, el paro cardiaco y la Torsade de pointes.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso, incluidos casos de embolia
pulmonar y casos de trombosis venosa profunda, con medicamentos antipsicéticos
(frecuencia desconocida).

Colombia: Le agradecemos pueda Ud. reportar eventos adversos posiblemente
atribuibles a este producto a la casilla: pv.colombia@abbott.com

SOBREDOSIS:

Sintomas

En general, los signos y sintomas esperados son aquellos que resultan de una
exageracion de los efectos farmacolégicos conocidos de paliperidona, es decir,
somnolencia y sedacion, taquicardia e hipotension, prolongacion del intervalo QT y
sintomas extrapiramidales. Se han notificado torsas de pointes y fibrilacion
ventricular en un paciente en el contexto de sobredosis con paliperidona oral. En el
caso de sobredosis aguda, se debe considerar la posibilidad de multiples farmacos
asociados.

Administracion

Se debe tener en cuenta la naturaleza de liberacion prolongada del medicamento y la
larga vida media de eliminacion de paliperidona al evaluar las necesidades de
tratamiento y recuperacion. No existe un antidoto especifico para la paliperidona.
Deben emplearse medidas generales de apoyo. Establecer y mantener una via aérea
despejada y asegurar una oxigenacion y ventilacién adecuadas.

La monitorizacién cardiovascular debe comenzar de manera inmediata y debe incluir

una monitorizacién electrocardiografica continua para detectar posibles arritmias. La

hipotension y el colapso circulatorio deben tratarse con medidas apropiadas como

liquidos intravenosos y/o agentes simpaticomiméticos. En caso de sintomas
Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte

EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

20


mailto:pv.colombia@abbott.com

INVIMa

extrapiramidales graves, se deben administrar agentes anticolinérgicos. La estrecha
supervision y monitoreo debe continuar hasta que el paciente se recupere.

Interacciones:

Se recomienda precaucion al prescribir Paliperidona con medicamentos conocidos
por prolongar el intervalo QT, por ej., antiarritmicos clase 1A (p. ej., quinidina,
disopiramida) y antiarritmicos de clase lll (por ej., amiodarona, sotalol), ciertos
antihistaminicos, algunos otros antipsicéticos y ciertos antipaludicos (p.e;j.
mefloquina). Esta lista es indicativa y no exhaustiva.

Posibilidad de que Paliperidona afecte a otros medicamentos

No se espera que paliperidona cause interacciones farmacocinéticas clinicamente
importantes con medicamentos metabolizados por las isoenzimas del citocromo P-
450.

Dados los efectos primarios de paliperidona sobre el sistema nervioso central (SNC)
(ver “reacciones adversas”), Paliperidona debe ser utilizados con precaucion en
combinacion con otros medicamentos de accién central, p. ej., ansioliticos, la
mayoria de los antipsicéticos, hipnéticos, opiaceos, etc. o alcohol.

Paliperidona puede antagonizar el efecto de la levodopa y otros agonistas
dopaminérgicos. Si esta combinacién se considera necesaria, particularmente en la
enfermedad de Parkinson en etapa terminal, se debe prescribir la dosis efectiva mas
baja de cada tratamiento.

Debido a su potencial para inducir hipotension ortostatica (ver “Precauciones y
Advertencias”), se puede observar un efecto aditivo cuando Paliperidona es
administrado con otros agentes terapéuticos que tienen este potencial, por ej., otros
antipsicéticos, triciclicos.

Se recomienda precaucion si se paliperidona combina con otros medicamentos
conocidos por reducir el umbral convulsivo (es decir, fenotiazinas o butirofenonas,
triciclicos o ISRS, tramadol, mefloquina, etc.).

La administracién concomitante de comprimidos orales de liberaciéon prolongada de
paliperidona en estado estacionario (12 mg una vez al dia) con comprimidos de
liberacion prolongada de Divalproato sédico (500 mg a 2,000 mg una vez al dia) no
afect6 la farmacocinética en estado estacionario de valproato.

No se ha realizado ningun estudio de interaccion entre Paliperidona y el litio, sin
embargo, no es probable que ocurra una interacciéon farmacocinética.

Posibilidad de que otros medicamentos afecten a Paliperidona

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

21



Los estudios in vitro indican que CYP2D6 y CYP3A4 pueden estar minimamente
involucrados en el metabolismo de paliperidona, pero no existen indicios in vitro ni
in vivo de que estas isoenzimas desempeiien un papel importante en el metabolismo
de paliperidona. La administracion concomitante de paliperidona oral con paroxetina,
un potente inhibidor del CYP2D6, no mostré ningun efecto clinicamente significativo
sobre la farmacocinética de paliperidona.

La administracién concomitante de paliperidona oral de liberacion prolongada una
vez al dia con carbamazepina 200 mg dos veces al dia provocé una disminucién de
aproximadamente el 37% en la Cmax y AUC media en estado estacionario de
paliperidona. Esta disminucion es causada, en un grado sustancial, por un aumento
del 35% en el aclaramiento renal de paliperidona probablemente como resultado de
lainduccién de P-gp renal por carbamazepina. Una disminucion menor en la cantidad
de principio activo excretado sin cambios en la orina sugiere que hubo poco efecto
sobre el metabolismo del CYP o la biodisponibilidad de paliperidona durante la
administraciéon conjunta de carbamazepina. Podrian ocurrir mayores disminuciones
en las concentraciones plasmaticas de paliperidona con dosis mas altas de
carbamazepina. Al iniciar el tratamiento con carbamazepina, la dosis de Paliperidona
debe ser reevaluada y, si es necesario, incrementada. Por el contrario, tras la
interrupcion de la carbamazepina, la dosis de Paliperidona debe ser reevaluada y
reducida si es necesario.

La administracion concomitante de una dosis Unica de un comprimido oral de
liberacion prolongada de paliperidona de 12 mg con comprimidos de liberaciéon
prolongada de Divalproato sédico (dos comprimidos de 500 mg una vez al dia)
provocé un aumento de aproximadamente el 50% en la Cmax y el AUC de
paliperidona, probablemente como resultado de una mayor absorcion oral. Dado que
no se observé ningun efecto sobre el aclaramiento sistémico, no se esperaria una
interaccién clinicamente significativa entre los comprimidos de liberacién
prolongada de Divalproato soédico y Paliperidona inyeccion intramuscular. Esta
interacciéon no ha sido estudiada con Paliperidona.

Uso concomitante de Paliperidona con risperidona o con paliperidona oral

Dado que paliperidona es el principal metabolito activo de risperidona, se debe tener
precaucién al coadministrar Paliperidona con risperidona o con paliperidona oral
durante periodos de tiempo prolongados. Los datos de seguridad que implican el uso
concomitante de Paliperidona con otros antipsicoticos son limitados.

Uso concomitante de Paliperidona con psicoestimulantes

El uso combinado de psicoestimulantes (p. ej., metilfenidato) con paliperidona puede
dar lugar a sintomas extrapiramidales tras el cambio de uno o ambos tratamientos
(ver “Precauciones y Advertencias”).

Via de administracion: Intramuscular
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POSOLOGIA Y ADMINISTRACION:
Dosificacion y grupo etario:

El inicio recomendado de Paliperidona es con una dosis de 150 mg el dia 1 de
tratamiento y 100 mg una semana mas tarde, ambas administradas en el musculo
deltoides. La dosis mensual posterior recomendada es de 75 mg; ésta puede ser
aumentada o disminuida en el rango de 25 a 150 mg en base a la tolerabilidad
individual del paciente y/o a la eficacia. Después de la segunda dosis, las dosis
mensuales pueden ser administradas en musculo deltoides o en el gluteo.

Se puede realizar el ajuste de la dosis de mantenimiento en forma mensual. Al realizar
los ajustes de las dosis, se debe considerar las caracteristicas de liberacion
prolongada de Paliperidona ya que el efecto completo del ajuste de la dosis podria
no ser evidente por varios meses.

El envase contiene una jeringa precargada y 2 agujas de seguridad (una aguja calibre
22 de 1"2pulgadas [38,1 mm x 0,72 mm] y una aguja de calibre 23 de 1 pulgada [25,4
mm x 0,64 mm]) para inyeccién intramuscular.

La suspensién inyectable es para un solo uso. No se debe administrar la dosis en
inyecciones divididas. Debe inspeccionarse visualmente en busca de materias
extranas antes de la administracion. No debe ser utilizada si la jeringa no esta
visualmente libre de materias extrainas.

T

Jeringa Prellenada

2G x 1%" 236x1"
Eje Gris Eje Azul = -

' §°

1. Agite la jeringa vigorosamente durante un minimo de 10 segundos para asegurar
una suspension homogénea.

«— Protector de Punta
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2. Seleccione la aguja adecuada.

La primera dosis inicial de Paliperidona (150 mg) debe administrarse el dia 1 en el
musculo DELTOIDES utilizando la aguja para la inyeccion en el musculo DELTOIDES.
La segunda dosis inicial de Paliperidona (100 mg) también debe administrarse en el
musculo DELTOIDES una semana después (Dia 8) utilizando la aguja para la
inyeccion en el DELTOIDES. Las inyecciones en la regiéon deltoidea deben alternarse
entre los dos musculos deltoides.

Si el paciente esta siendo cambiado de risperidona inyeccién de accion prolongada
a Paliperidona, la primera inyeccion de Paliperidona (que varia de 25 mg a 150 mg) se
puede administrar en el misculo DELTOIDES o en el musculo GLUTEO utilizando la
aguja apropiada para el sitio de inyeccion en el momento de la siguiente inyeccion
programada. La administracion debe realizarse en el cuadrante superior externo del
area glutea. Las inyecciones en la region glutea deben alternarse entre los dos
musculos gluteos.

A partir de entonces, las inyecciones de mantenimiento mensuales se pueden
administrar en el musculo DELTOIDES o GLUTEO utilizando la aguja adecuada para
el sitio de inyeccion.

Para la inyeccion en el musculo DELTOIDES, si el paciente pesa < 90 kg, use la aguja
de calibre 23 de 1 pulgada (25,4 mm x 0,64 mm) (aguja con cubo de color azul); si el
paciente pesa 2 90 kg, use la aguja de calibre 22 de 1"?pulgadas (38,1 mm x 0,72 mm)
(aguja con cubo de color gris).

Para la inyeccion del musculo GLUTEO, use la aguja de calibre 22 de 1'2 pulgadas
(38,1 mm x 0,72 mm) (aguja con cubo de color gris).

3. Mientras sostiene la jeringa en posicion vertical, retire la tapa de la punta de goma

con un movimiento de torsion.
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4. Despegue la bolsa del blister de la aguja de seguridad hasta la mitad. Agarre la
vaina de la aguja con la bolsa de plastico. Fije la aguja de seguridad a la conexién

luer de la jeringa con un movimiento de torsion facil en el sentido de las agujas del
reloj.

5. Separe la vaina de la aguja de la aguja con un tirén recto. No tuerza la vaina ya que
la aguja puede aflojarse de la jeringa.
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6. Coloque la jeringa con la aguja ubicada en posicion vertical para retirar el aire.
Remueva el aire de la jeringa moviendo la varilla del émbolo con cuidado hacia
adelante.

7. Inyecte todo el contenido por via intramuscular lentamente, profundamente en el
musculo deltoides o gluteo seleccionado del paciente. No administrar por via
intravascular o subcutanea.

8. Una vez completada la inyeccion, use el pulgar o el dedo de una mano (8a, 8b) o

una superficie plana (8c) para actlvar el sistema de proteccion de la aguja. El sistema
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se activa completamente cuando se escucha un "clic". Deseche la jeringa con la
aguja apropiadamente.

8a

8b

8c
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Cambio de paliperidona oral de liberacion prolongada o risperidona oral a
Paliperidona Palmitato Suspension Inyectable de liberacion prolongada
Paliperidona Palmitato inyectable de liberaciéon prolongada debe iniciarse como se
describe al principio de la presente seccion. Durante la terapia de mantenimiento
mensual, los pacientes previamente estabilizados con diferentes dosis de
paliperidona comprimidos de liberacion prolongada pueden alcanzar una exposicion
similar en estado estacionario de Paliperidona mediante inyecciéon. Las dosis de
mantenimiento de Paliperidona Palmitato Inyectable de liberacién prolongada
necesarias para alcanzar una exposiciéon similar en estado estacionario se muestran
a continuacion:

Dosis de comprimidos de liberacién prolongada de paliperidona y
Paliperidona Palmitato inyectable de liberaciéon prolongada necesarias
para lograr una exposicion similar a paliperidona en estado
estacionario durante la terapia de mantenimiento

Dosis previa de paliperidona en Paliperidona Palmitato
comprimidos de liberaciéon prolongada inyeccion

3 mg diarios 25-50 mg mensuales

6 mg diarios 75 mg mensuales

9 mg diarios 100 mg mensuales

12 mg diarios 150 mg mensuales

La paliperidona oral anterior o la risperidona oral pueden suspenderse al momento
de iniciar el tratamiento con Paliperidona Palmitato inyectable de liberacion
prolongada. Algunos pacientes pueden beneficiarse de la abstinencia gradual.
Algunos pacientes que cambian de dosis orales mas altas de paliperidona (por
ejemplo, 9-12 mg diarios) ainyecciones en la zona glitea con pueden tener una menor
exposicion plasmatica durante los primeros 6 meses después del cambio. Por lo
tanto, alternativamente, se podria considerar administrar inyecciones deltoides
durante los primeros 6 meses.

Cambio de la inyeccidn de risperidona de accion prolongada a Paliperidona Palmitato
inyectable de liberacion prolongada
Al cambiar a los pacientes desde la inyeccion de acciéon prolongada de risperidona,

se debe iniciar la terapia con Pallgerldona Palmitato inyectable de liberacion
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prolongada en lugar de la siguiente inyeccién programada. Se debe continuar la
administracion a intervalos mensuales. No se requiere el régimen de administracion
de inicio de una semana, incluidas las inyecciones intramusculares (dia 1 y 8,
respectivamente), descrito en la presente seccidon. Los pacientes previamente
estabilizados con diferentes dosis de risperidona inyectable de accion prolongada
pueden alcanzar una exposicion similar a paliperidona en estado estacionario
durante la terapia de mantenimiento con dosis mensuales de Paliperidona Palmitato
inyectable de liberaciéon prolongada de acuerdo con lo siguiente:

Dosis de la inyeccion de risperidona de accion prolongada y Paliperidona
Palmitato inyectable de liberacion prolongada necesarias para lograr una
exposicion similar a paliperidona en estado estacionario

Dosis previa de risperidona de Paliperidona Palmitato inyectable de
accion prolongada liberacion prolongada

25 mg cada 2 semanas 50 mg mensuales

37,5 mg cada 2 semanas 75 mg mensuales

50 mg cada 2 semanas 100 mg mensuales

Se debe realizar la interrupcion del tratamiento con medicamentos antipsicéticos de
acuerdo con la informacidén de prescripcion correspondiente. En caso de suspender
Paliperidona Palmitato inyectable de liberacidon prolongada, se deben considerar sus
caracteristicas de liberacion prolongada. La necesidad de continuar con la
medicacién existente para los sintomas extrapiramidales (EPS) debe ser reevaluada
periédicamente.

Omision de dosis

Evitar la omisién de dosis

Se recomienda administrar la segunda dosis inicial de Paliperidona Palmitato
inyectable de liberacién prolongada una semana después de la primera dosis. Para
evitar la omisiéon de una dosis, los pacientes pueden recibir la segunda dosis 4 dias
antes o después del punto temporal de una semana (dia 8). Del mismo modo, se
recomienda administrar mensualmente la tercera inyecciéon y las subsiguientes
después del régimen de iniciacion. Para evitar la omisién de una dosis mensual, los
pacientes pueden recibir la inyecciéon hasta 7 dias antes o después del punto de
tiempo mensual. Si no se alcanza la fecha objetivo para la segunda inyeccion (dia 8 £
4 dias), el reinicio recomendado depende del tiempo transcurrido desde la primera

inyeccion del paciente.
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Omision de la segunda dosis inicial (< 4 semanas desde la primera inyeccion)

Si han transcurrido menos de 4 semanas desde la primera inyeccion, entonces al
paciente se le debe administrar la segunda inyeccion de 100 mg en el musculo
deltoides lo antes posible. Se debe administrar una tercera inyeccion de Paliperidona
Palmitato de liberacion prolongada 75 mg en los musculos deltoides o gluteos 5
semanas después de la primera inyeccion (independientemente del momento de la
segunda inyeccion). A partir de entonces se debe continuar el ciclo mensual normal
de inyecciones en el musculo deltoides o gluteo de 25 mg a 150 mg en base a la
tolerabilidad y/o eficacia individual en el paciente.

Omisién de la segunda dosis inicial (4-7 semanas desde la primera inyeccién)

Si han transcurrido de 4 a 7 semanas desde la primera inyeccion de Paliperidona
Palmitato de liberacién prolongada, se debe reanudar la dosificacion con dos
inyecciones de 100 mg de la siguiente manera:

1. una inyeccion deltoidea tan pronto como sea posible

2. otra inyeccion deltoidea una semana después

3. reanudacién del ciclo mensual normal de inyecciones en el musculo deltoides o
gluteo de 25 mg a 150 mg en base a la tolerabilidad y/o eficacia individual en el
paciente.

Olvidé la segunda dosis inicial (> 7 semanas a partir de la primera inyeccion)

Si han transcurrido mas de 7 semanas desde la primera inyeccion de Paliperidona
Palmitato de liberaciéon prolongada, se debe iniciar la dosificacion como se describe
para el primer inicio recomendado de Paliperidona Palmitato de liberacion
prolongada anterior.

Omisién de dosis de mantenimiento mensual (1 mes a 6 semanas)

Después del inicio, el ciclo de inyeccion recomendado de Paliperidona Palmitato
inyectable de liberacion prolongada es mensual. Si han transcurrido menos de 6
semanas desde la ultima inyeccién, la dosis previamente estabilizada debe
administrarse lo antes posible, seguida de inyecciones a intervalos mensuales.

Omisioén de dosis de mantenimiento mensual (> de 6 semanas a 6 meses)
Si han transcurrido mas de 6 semanas desde la ultima inyeccién de Paliperidona
Palmitato de liberacién prolongada, la recomendacién es la siguiente:

Para pacientes estabilizados con dosis de 25 a 100 mg
1. una inyeccién deltoidea tan pronto como sea posible a la misma dosis con la que
el paciente fue estabilizado previamente
2. otra inyeccion deltoidea (misma dosis) una semana después (dia 8)
3. Reanudacion del ciclo mensual normal de inyecciones en el musculo deltoides o
gluteo de 25 mg a 150 mg basado en la tolerabilidad y/o eficacia individual en el
paciente.
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Para pacientes estabilizados con 150 mg

1. una inyeccion deltoidea tan pronto como sea posible a la dosis de 100 mg

2. otra inyeccion deltoidea una semana después (dia 8) a la dosis de 100 mg

3. Reanudacién del ciclo mensual normal de inyecciones en el musculo deltoides o
gluteo de 25 mg a 150 mg basado en la tolerabilidad y/o eficacia individual en el
paciente.

Omision de dosis de mantenimiento mensual (> 6 meses)

Si han transcurrido mas de 6 meses desde la ultima inyeccidon de Paliperidona
Palmitato de liberaciéon prolongada, se debe iniciar la dosificacion como se describe
para el primer inicio recomendado de Paliperidona Palmitato de liberacién
prolongada anterior.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se ha establecido la eficacia y la seguridad en pacientes de edad avanzada > 65
anos.

En general, la dosis recomendada de Paliperidona Palmitato de liberacion prolongada
para pacientes de edad avanzada con funcién renal normal es la misma que para
pacientes adultos mas jovenes con funcién renal normal. Sin embargo, debido a que
los pacientes de edad avanzada pueden tener una funcion renal disminuida, puede
ser necesario ajustar la dosis (ver Insuficiencia Renal a continuacion para las
recomendaciones de dosificacion en pacientes con insuficiencia renal).

Insuficiencia renal

Paliperidona Palmitato Inyectable de liberacion prolongada no ha sido
sistematicamente estudiado en pacientes con insuficiencia renal (ver
“Farmacocinética”). Para pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de
creatinina 2 de 50 a < 80 ml/min), se recomienda iniciar el tratamiento con
Paliperidona Palmitato de liberaciéon prolongada con una dosis de 100 mg el dia 1 del
tratamiento y 75 mg una semana después, ambas administradas en el musculo
deltoides. La dosis de mantenimiento mensual recomendada es de 50 mg con un
rango de 25 a 100 mg en base a la tolerabilidad y/o eficacia en el paciente.
Paliperidona Palmitato Inyectable de liberacidon prolongada no esta recomendado en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (aclaramiento de creatinina < 50
ml/min) (ver “Precauciones y Advertencias”).

Insuficiencia hepatica
Sobre la base de la experiencia con paliperidona oral, no es necesario ajustar la dosis
en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. Dado que paliperidona no
ha sido estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave, se recomienda
precaucion en estos pacientes (ver “Farmacocinética”).
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Poblacidn pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Paliperidona Palmitato Inyectable de
liberacion prolongada en nifios y adolescentes < 18 anos. No hay datos disponibles.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.16.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version Septiembre 2024 y
informacion para prescribir version Septiembre 2024, allegados mediante Radicado
No. 20241283052.

Asimismo, revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisiéon Revisora recomienda:

Aprobar los estudios de bioequivalencia in vivo en dosis miiltiples (Estado
estacionario) para el producto Paliperidona 100 mg suspensién inyectable de
liberacion prolongada, fabricado por Pharmathen International S.A., con domicilio en
Block No. 5, Rodopi Prefecture, Industrial Park Sapes 69300, Grecia.; frente al
producto de referencia Xeplion® 100 mg suspension inyectable de liberacién
prolongada, fabricado por Janssen Pharmaceutica N.V, Bélgica.

Aprobar los estudios de bioequivalencia in vivo en condiciones de ayunas para el
producto Paliperidona 25 mg suspension inyectable de liberacion prolongada,
fabricado por Pharmathen International S.A., con domicilio en Block No. 5, Rodopi
Prefecture, Industrial Park Sapes 69300, Grecia.; frente al producto de referencia
Xeplion® 25 mg suspension inyectable de liberaciéon prolongada, fabricado por
Janssen Pharmaceutica N.V, Bélgica.

Toda vez que los estudios presentados se ajustan a los lineamientos establecidos en
las guias especificas de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y de la FDA para
productos inyectables de liberacion prolongada de paliperidona palmitato, y
considerando que el expediente de calidad demuestra proporcionalidad cualitativa y
cuantitativa entre las diferentes concentraciones, se concluye que los resultados de
bioequivalencia obtenidos para las concentraciones de 25 mg (estudio de dosis
unica) y 100 mg (estado estacionario), junto con la farmacocinética lineal del principio
activo permiten sustentar la bioequivalencia de Paliperidona suspensioén inyectable
de liberacion prolongada, fabricado por Pharmathen International S.A., con domicilio
en Block No. 5, Rodopi Prefecture, Industrial Park Sapes 69300, Grecia, en las
concentraciones de 50 mg, 75 mg y 150 mg.
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3.1.3.2 ENZAVITAE® 40 mg Tabletas recubiertas

Expediente : 20297619

Radicado : 20241329521

Fecha : 18/12/2024

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S.

Composicidn: Cada tableta recubierta contiene 40 mg de enzalutamida

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Esta indicado para:

» El tratamiento de hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion
(CPRC) no metastasico de alto riesgo.

* El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico sin sintomas o con sintomas
muy leves después del fracaso del tratamiento de privacion androgénica en quienes la
quimioterapia antineoplasica aun no esta indicada clinicamente.

» El tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico cuya enfermedad ha
progresado durante o después del tratamiento con docetaxel.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241329521,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora encuentra que el interesado solicita evaluacion farmacologica con fines de
obtencion de registro sanitario para el medicamento Enzavitae® 40 mg Tabletas
recubiertas, principio activo enzalutamida, en las indicaciones: “s El tratamiento de
hombres adultos con cancer de prostata resistente a la castracion (CPRC) no
metastasico de alto riesgo. * El tratamiento de hombres adultos con CPRC
metastasico sin sintomas o con sintomas muy leves después del fracaso del
tratamiento de privacion androgénica en quienes la quimioterapia antineoplasica aun
no esta indicada clinicamente. * El tratamiento de hombres adultos con CPRC
metastasico cuya enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con
docetaxel” y aprobaciéon de informacién para prescribir e inserto V1, allegados
mediante Radicado No. 20241329521.

La Sala aclara que las indicaciones aprobadas para los medicamentos con principio
activo Enzalutamida 40 mg capsulas blandas y 40 mg y 80 mg tabletas recubiertas
son:
Indicaciones:
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o Enzalutamida en monoterapia o en combinacién con terapia de deprivacion de
andrégenos para el tratamiento de hombres adultos con cancer de proéstata
bioquimico recidivante (RBC) no metastasico y sensible a hormonas
(CPHSNnm) de alto riesgo que no son candidatos a radioterapia de rescate.

e Enzalutamida en combinacién con la terapia de deprivacion de andrégenos
para el tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata metastasico
hormonosensible (CPHSm).

o Enzalutamida para el tratamiento de hombres adultos con cancer de préstata
resistente a la castracion (CPRC) no metastasico de alto riesgo.

o Enzalutamida para el tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico
sin sintomas o con sintomas muy leves después del fracaso del tratamiento
de privacion androgénica en quienes la quimioterapia antineoplasica aun no
esta indicada clinicamente.

o Enzalutamida para el tratamiento de hombres adultos con CPRC metastasico
cuya enfermedad ha progresado durante o después del tratamiento con
docetaxel.

Adicionalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informaciéon farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e informacién para prescribir acogiéndose a los lineamientos de
Invima. Por lo anterior, recomienda requerir al interesado para que allegue su
informaciéon farmacoldgica actualizada.

Asimismo, la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién Revisora
recomienda requerir al interesado en el sentido de:

Enzalutamida 80 mg tableta recubierta.
Estudios in vivo en ayuno (c6digo ENZ-0123-2) y con comidas (c6digo ENZ-0123-3)

1. Reportar el intervalo de confianza del 90% para el parametro
farmacocinético AUCO-inf, de acuerdo con lo establecido en la Resolucion 1124 de
2016, anexo técnico 1, numeral 7.4.7 “Parametros a ser evaluados”. Esta informacion
debe presentarse tanto para el estudio en condiciones de ayuno como para el estudio
con comidas.

2. Aclarar y justificar el disefio del estudio que compara 1 x 80 mg (una tableta
del producto de prueba de 80 mg) frente a 2 x 40 mg (dos tabletas del producto de
referencia de 40 mg), dado que no se ajusta a las recomendaciones establecidas en
las guias internacionales para el producto especifico.

3. Aclarar los resultados de los parametros farmacocinéticos obtenidos en los
estudios bajo condiciones de ayuno y alimentacién, dado que los valores reportados
difieren de los descritos en la literatura.
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4. Aclarar el tamafo del producto test Lote CE0533, ya que el certificado de
analisis indica que corresponde a 22500 unidades (folio 1365). Tenga en cuenta lo
establecido en el numeral 7.3.1 del anexo técnico 1 de la Resolucién 1124 de 2016:
“Las muestras idealmente deben ser tomadas de lotes de escala industrial. Cuando
esto no es posible, se pueden utilizar lotes piloto o lotes de produccion de pequena
escala, siempre que su tamafno no sea menor al 10% del tamaio de los lotes de
produccion esperado, o 100.000 unidades, lo que sea mayor, y que se fabriquen con
la misma formulacién, equipos similares y procesos previstos para los lotes de
produccion industrial. Un lote de menos de 100.000 unidades puede ser aceptado si
corresponde al tamaiio del lote de produccién propuesto, entendiendo que a futuro
no sera aceptada la ampliaciéon del tamano de lotes industriales sin el estudio in vitro
y/o datos in vivo, segun corresponda.”

5. Adjuntar los soportes que demuestren que el centro que realizé la etapa
clinica, bioanalitica y estadistica (International Pharmaceutical Research Center
(IPRC)), se encontraba certificado o reconocido por una autoridad sanitaria de
referencia en el periodo en el cual se desarrollé el estudio (2023) (articulo 5 de la
Resolucion 1124 de 2016, modificado por el articulo 2 de la Resolucion 662 de 2022).
6. Allegar diligenciado el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE
ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)”, identificado
con codigo ASS-RSA-FM079.

Enzalutamida 40mg tableta recubierta.
Bioexencion por proporcionalidad de dosis

7. Aclarar y justificar el comportamiento del producto test: Enzalutamida 40
mg tabletas recubiertas y Enzalutamida 80 mg tabletas recubiertas, en el medio pH
6.8 (folio 15762), ya que no es el mismo comportamiento del producto de referencia
Xtandi (Enzalutamida 40 mg tabletas recubiertas) (folio 15737). Asi mismo indique el
impacto que dicho comportamiento puede tener en la seguridad y eficacia del
producto test.

8. Justificar técnicamente los resultados de los perfiles de disolucion a pH 6.8,
para los puntos de tiempo iniciales de disolucién, que muestran una variabilidad
mayor que el maximo permitido de 20%. Justifique la seleccion del método alternativo
usado para demostrar similitud, teniendo en cuenta que la Resolucion 1124 de 2016,
establece que la similitud de los perfiles de disolucion se calcula mediante el factor
de similitud (f2).

9. Presentar las validaciones analiticas que soporten los resultados obtenidos
de perfiles de disolucion comparativos a pH 1.2, 4.5, 6.8 y medio de control de calidad,
que incluya la evaluacién de los parametros: especificidad, linealidad/rango, limite
de cuantificacion, exactitud, precision, efecto del filtro y estabilidad. Asimismo,
anexar un numero representativo de soportes instrumentales de la validacion
analitica a pH 1.2; pH 4.5, pH 6.8 y medio de control de calidad. Se recomienda que
los soportes instrumentales sean copias del original obtenido del equipo. Recuerde
que los cromatogramas deben contener informaciéon que permita la trazabilidad tal
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como nombre de la muestra, area, fecha de analisis, analista, volumen de inyeccion,
entre otros. (Circular No. 1000-113-18).

10. Allegar una cantidad representativa de los soportes instrumentales de los
perfiles de disolucion realizados a pH 1.2; pH 4.5, pH 6.8 y medio de control de
calidad. Se recomienda que los soportes instrumentales sean copias del original
obtenido del equipo. Recuerde que los cromatogramas deben contener informacién
que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra, area, fecha de analisis,
analista, volumen de inyeccién, entre otros. (Circular No. 1000-113-18).

11. Allegar el certificado de analisis incluyendo la prueba de potencia para el
producto Enzalutamida 40 mg tabletas recubiertas lotes: CE0532, CE0534, CF0455.
12. Indicar en qué paises se encuentra aprobado y comercializando el producto

Enzalutamida 40 mg tabletas recubiertas fabricado por PharOS MT Ltd., HF62, Hal Far
Industrial Estate, Birzebbuga BBG3000, Malta.

13. Aclarar la solicitud, dado que el presente tramite corresponde al expediente
de Enzalutamida 40 mg tabletas recubiertas y esta condicionado al concepto para
Enzalutamida 80 mg tabletas recubiertas. Sin embargo, no se evidencia que exista en
curso un tramite para Enzalutamida 80 mg. Se recuerda que cada producto debe ser
allegado en tramites independientes.

3.1.33 TOLVAR® 5 mg

Expediente : 20297645

Radicado : 20241330170

Fecha : 19/12/2024

Interesado  : LABORATORIO BAGO DE COLOMBIA SAS

Composiciéon: Cada tableta recubierta contiene tofacitinib citrato equivalente a 5 mg de
tofacitinib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Artritis reumatoide

Tofacitinib en combinaciéon con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han
respondido de forma adecuada o que son intolerantes a uno o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) (ver seccién 5.1). Tofacitinib
puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento
con MTX no sea adecuado.

Artritis psoriasica

Tofacitinib en combinacion con MTX esta indicado para el tratamiento de la artritis
psoriasica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o
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que han sido intolerantes a un tratamiento previo con un farmaco antirreumatico modificador
de la enfermedad (FARME).

Espondilitis anquilosante

Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con espondilitis
anquilosante (EA) activa que han respondido de forma inadecuada al tratamiento
convencional.

Colitis ulcerosa

Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU)
activa de moderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de
respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento bioldgico.

Artritis idiopatica juvenil (AlJ)

Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular activa (poliartritis con factor reumatoide positivo [FR+], poliartritis con factor
reumatoide negativo [FR-] y oligoartritis extendida) y de la artritis psoriasica juvenil (APs) en
pacientes de 2 afios de edad o mayores, que no han respondido de forma adecuada a la
terapia previa con FARME.

Tofacitinib puede administrarse en combinacidn con metotrexato (MTX) o como
monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX
no sea adecuado.

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario
- Informacién para prescribir Version. COL011024, allegado mediante radicado No.
20241330170

- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241330170

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241330170,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que se solicita evaluacidén farmacolégica para tofacitinib tabletas
recubiertas por 5 mr (Tolvar® 5 mg); asi mismo, se presenta solicitud de aprobacion
de informacion para prescribir Version. COL011024 e inserto sin version.

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia in vivo al que la Sala recomienda
requerir al interesado en el sentido de:

1. Allegar la estabilidad a largo plazo que incluya el periodo de almacenamiento
de 100 dias desde el momento de la extracciéon de la primera muestra (17 de julio de
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2023) hasta la cuantificaciéon de la ultima muestra (26 de octubre de 2023). Sélo se
evidencia resultados de estabilidad a 91 dias.

2. Aclarar por qué en el estudio in vivo sélo se incluyeron sujetos masculinos,
teniendo en cuenta que, si el producto farmacéutico esta destinado al uso en ambos
sexos, se deben incluir hombres y mujeres (Numeral 7.2.4, anexo técnico 1,
Resoluciéon 1124 de 2016).

3. Adjuntar los soportes correspondientes de las pruebas para tuberculosis
latente realizadas a los voluntarios antes de su inclusion en el estudio de
bioequivalencia. Asimismo, se solicita confirmar si se efectuaron pruebas de funcién
hepatica, hemogramas y perfiles lipidicos en la linea de base, previas a la
administracion del medicamento en investigacion. Lo anterior, conforme a las
recomendaciones establecidas en las guias internacionales para el producto
especifico.

4. Aclarar y allegar soportes del tamaio del lote del producto test lote C3BZ y del
lote industrial. Tenga en cuenta lo establecido en el numeral 7.3.1 del anexo técnico
1 de la Resolucion 1124 de 2016: “(...) Las muestras idealmente deben ser tomadas
de lotes de escala industrial. Cuando esto no es posible, se pueden utilizar lotes
piloto o lotes de produccion de pequena escala, siempre que su tamafno no sea menor
al 10% del tamano de los lotes de produccién esperado (...)”".

5. Allegar el resultado de la potencia estadistica para cada parametro
farmacocinético.
6. Adjuntar el certificado de analisis del producto de referencia lote FP8286,

incluyendo la prueba de potencia, fecha de vencimiento, entre otros. Recuerde que
la diferencia maxima de potencia permitida entre el producto test y el producto de
referencia no debe ser mayor al 5%, de acuerdo con lo descrito en el Numeral 7.3.2,
Anexo Técnico 1, Resoluciéon 1124 de 2016.

7. Allegar la trazabilidad del estandar secundario de tofacitinib y Etoricoxib
(estandar interno) utilizado en el estudio y la validaciéon hasta el estandar primario.
8. Adjuntar la carta de aprobacion del protocolo de investigaciéon emitida por un

comité de ética certificado, en la cual se evidencie la conformacion completa del
comité. Lo aportado en el folio 364 corresponde a una comunicaciéon dirigida al
comité de ética informando la finalizacion del estudio, y no a la aprobacion del mismo.
Adicionalmente, se solicita explicar como se garantiza el manejo de posibles
conflictos de interés en caso de que los miembros del comité de ética coincidan con
los investigadores del estudio.
9. Adjuntar el informe de monitorizacion realizado por el patrocinador. En el
formato de presentacion se relaciona el folio 3726, sin embargo, no se evidencia el
informe en dicho folio ni en la documentacién presentada.
10. Anexar copia de la péliza de aseguramiento que cubrié a los participantes del
estudio de bioequivalencia in vivo.
11.  Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)”, identificado con cédigo ASS-
RSA-FMO079, diligenciado de manera adecuada ya que los folios referidos no
coinciden con el dossier; por ejemplo, cantidad de abandonos y retiradas, carta del
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Comité de ética, podliza, entre otros. Tenga en cuenta que el formato es muy claro en
la informacion que se espera encontrar en el folio referido por el interesado.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e IPP acogiéndose a los lineamientos de Invima. Por lo anterior,
recomienda requerir al interesado para que allegue su informaciéon farmacologica
actualizada.

3.1.34 NARENO® ICLOS 150 mg

Expediente : 20297729

Radicado : 20241330901 / 20251121548
Fecha : 19/12/2024

Interesado : Lotus Pharmaceutical Co., Ltd.

Composiciéon: Cada capsula blanda contiene nintedanib esilato equivalente a nintedanib
150 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Nareno Iclos® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y
para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.

Nareno Iclos® también esta indicado para el tratamiento de “otras enfermedades
pulmonares intersticiales (ILD) crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo”.

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241330901 /
20251121548, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para
nintedanib esilato capsula blanda por 150 mr (Nareno® ICLOS 150 mg).

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia al que la Sala recomienda requerir
al interesado en el sentido de:
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1. Justificar y aclarar por qué se realizé el estudio unicamente en condiciones de
alimentacién y no se realizé en condiciones de ayuno, conforme lo recomendado en
guias internacionales para el producto especifico. Aunque el etiquetado del producto
de referencia indica que debe administrarse preferiblemente con alimentos, no
restringe la administracion a sujetos en el estado postprandial.

2. Allegar los resultados de AUCO-Inf.

3. Debido a que el interesado informa en el formato de presentacion que el IFA
presenta polimorfismo, debe aclarar las caracteristicas del activo (caracterizacién de
la forma polimoérfica) empleado en la formulaciéon y confirmar que esta sera la que se
usara en la fabricacion del producto, dado que, cambios en la forma polimérfica
puede conllevar a una afectacién en la solubilidad y por tanto en el comportamiento
farmacocinético del producto.

4. Allegar los soportes cromatograficos de la validacion de la metodologia
bioanalitica y las respectivas adendas. Se recomienda que los soportes allegados
sean copias del original obtenido del equipo. Tenga en cuenta que los soportes
cromatograficos deben contener informacion que permita la trazabilidad tal como
nombre de la muestra, area, fecha de analisis, analista, volumen de inyeccion etc.
Recuerde que la validacion debe estar firmada y fechada, y esta se debe realizar
previo a la cuantificacion de la muestra de los voluntarios.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e IPP acogiéndose a los lineamientos de Invima. Por lo anterior,
recomienda requerir al interesado para que allegue su informacién farmacolégica
actualizada.

3.1.3.5 NARENO® ICLOS 100 mg

Expediente : 20299908

Radicado : 20241341965 / 20251110613
Fecha : 31/12/2024

Interesado : Lotus Pharmaceutical Co., Ltd.

Composicién: Cada capsula blanda contiene nintedanib esilato equivalente a nintedanib
100 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:
Nareno Iclos® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y
para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.
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Nareno Iclos® también esta indicado para el tratamiento de “otras enfermedades
pulmonares intersticiales (ILD) crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo”.

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencion de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241341965 /
20251110613, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para
nintedanib esilato capsula blanda por 100 mr (Nareno® ICLOS 100 mg).

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia al que la Sala recomienda requerir
al interesado en el sentido de:

1. Debido a que el interesado informa que el principio activo presenta polimorfismo,
debe aclarar las caracteristicas del activo (caracterizacién de la forma polimérfica)
empleado en la formulacién y confirmar que esta sera la que se usara en la
fabricacion del producto, dado que, cambios en la forma polimérfica puede
conllevar a una afectacion en la solubilidad y por tanto en el comportamiento
farmacocinético del producto.

2. Describir el método de disolucion empleado para los perfiles de disoluciéon
comparativos, incluyendo el volumen de muestreo, temperatura, metodologia
analitica empleada en la cuantificacion, entre otros. Adicionalmente, aclarar la
razon por la cual los perfiles de disoluciéon fueron realizados a una velocidad de
agitacion de 100 rpm, teniendo en cuenta que, segun lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016, para el método con paletas (aparato Il), la velocidad es
de 75 rpm o inferior.

3. Justificar técnicamente los resultados obtenidos en los perfiles de disolucion de
los lotes A30785A1 y A30787A1, dado que el coeficiente de porcentaje de variacion
(CV%) en los puntos de tiempo de hasta 10 minutos supera el 20% en los medios
de pH 1.2, 4.5y 6.8, y en otros puntos de tiempo excede el 10% en los medios de
pH 4.5 y 6.8. Lo anterior indica que no se cumple con lo establecido en el numeral
10.3.2.1 del Anexo Técnico 1 de la Resoluciéon 1124 de 2016, por lo cual se requiere
una justificacion técnica que explique las posibles causas de dicha variabilidad y
su impacto en la seguridad, eficacia y calidad del producto.

4. Justificar técnicamente la seleccion del método alternativo utilizado para la
comparacion de perfiles de disolucion, teniendo en cuenta que la Resolucion 1124
de 2016 establece que dicha comparacion debe realizarse mediante el factor de
similitud (f2).

5. Allegar la validaciéon analitica que soporta los resultados obtenidos de perfiles de

disolucion en los medios evaluados: pH 1.2, 4.5y 6.8.

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

41



6. Allegar los soportes cromatograficos de la validaciéon de la metodologia analitica.
Se recomienda que los soportes allegados sean copias del original obtenido del
equipo. Tenga en cuenta que los soportes cromatograficos deben contener
informacién que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra, area, fecha
de analisis, analista, volumen de inyeccion, entre otros. Recuerde que la validacién
debe estar firmada y fechada, y esta se debe realizar previo a la cuantificacién de
los perfiles de disolucién comparativos.

7. Allegar el certificado de analisis correspondiente al lote A30785A1 de Nintedanib
capsulas blandas 100 mg, incluyendo la prueba de potencia y el tamaio del lote.

8. Aclarar y justificar lo senalado en el folio 81 del anexo al expediente 20251110613
respecto al estudio de bioequivalencia in vivo para la concentracion mayor de
Nintedanib 150 mg capsulas blandas, dado que se hace referencia al estudio con
codigo BE/20/183: Estudio abierto, aleatorizado, balanceado, de dos tratamientos,
dos periodos, dos secuencias, dosis unica, cruzado, de bioequivalencia oral de
Nintedanib 150 mg capsulas y Ofev® 150 mg capsulas blandas en sujetos adultos
sanos de sexo masculino bajo condiciones alimentadas. No obstante, el estudio
aportado en el radicado 20241330901 (anexo 20251121548) para dicha
concentracion, corresponde al estudio con cédigo NCS-732-20-CS: Estudio
abierto, aleatorizado, balanceado, de dos tratamientos, dos periodos, dos
secuencias, dosis Unica, cruzado, de bioequivalencia oral de Nintedanib capsulas
blandas de gelatina 150 mg y Vargatef® 150 mg capsulas blandas (Nintedanib) en
sujetos adultos sanos de sexo masculino bajo condiciones alimentadas.

9. El presente tramite estad condicionado a la aprobacién del estudio de
bioequivalencia in vivo de la concentraciéon mayor NARENO ICLOS 150 (nintedanib
150 mg capsulas blandas) Radicado 20241330901 (anexo 20251121548).

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e IPP acogiéndose a los lineamientos de Invima. Por lo anterior,
recomienda requerir al interesado para que allegue su informacién farmacoldgica
actualizada.

3.1.3.6 MABON ICLOS® 150

Expediente : 20298002

Radicado : 20241334627 / 20251110503
Fecha . 24/12/2024

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S.

Composiciéon: Cada capsula blanda contiene nintedanib esilato equivalente a nintedanib
150 mg
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Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea de pacientes con CPNM localmente avanzado, metastasico
o localmente recidivante con histologia de adenocarcino tras una primera linea de
quimioterapia siempre y cuando la primera linea no haya incluido docetaxel o inhibidores
del VEGF, con excepcion de bevacizumab.

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

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241334627 /
20251110503, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para
nintedanib esilato capsula blanda por 150 mg (Mabon ICLOS® 150 mg).

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia al que la Sala recomienda requerir
al interesado en el sentido de:

1. Teniendo en cuenta la alerta emitida por la FDA en marzo de 2025, en la que se
indica que: “la FDA ha identificado importantes problemas de integridad de datos y
de realizacion de estudios de bioequivalencia llevados a cabo por Raptim Research
Pvt. Ltd., una organizaciéon de investigacion por contrato (CRO) con sede en Navi
Mumbai, India” y considerando que dicha alerta revela que los estudios in vitro
realizados por Raptim no son aceptables, mientras que las solicitudes que incluyan
estudios in vivo realizados por Raptim seran evaluadas individualmente durante el
proceso de revision estandar de la FDA, se solicita confirmar si el estudio de
bioequivalencia con cédigo BE/20/183 se encuentra dentro de la lista de estudios
cuestionados. Asimismo, justificar y enviar soportes que evidencien si las razones
que motivaron la alerta de la FDA al centro que realiz6 el estudio se extienden al
estudio de bioequivalencia con cédigo BE/20/183.

2. Debido a que el interesado informa en el formato de presentaciéon que el IFA
presenta polimorfismo, debe aclarar las caracteristicas del activo (caracterizaciéon de
la forma polimérfica) empleado en la formulacion y confirmar que esta sera la que se
usara en la fabricacion del producto, dado que, cambios en la forma polimoérfica
puede conllevar a una afectacion en la solubilidad y por tanto en el comportamiento
farmacocinético del producto.

3. Aclarar y justificar por qué no se realizé el estudio in vivo en condiciones de
ayuno, conforme a lo recomendado en las guias internacionales para nintedanib, las
cuales recomiendan que debe realizarse tanto en condiciones de ayuno como en

condiciones de alimentacioén. Aunque el etl% uetado del producto de referencia indica
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que debe administrarse preferiblemente con alimentos, no restringe Ia
administracion a sujetos en el estado postprandial.

4, Aclarar el numero total de sujetos incluidos en el estudio, dado que se indica
que se enrolaron 48 sujetos y la aleatorizacion se realizé unicamente en esos 48 (folio
276); sin embargo, en la documentacion enviada se evidencian formatos
diligenciados para los sujetos 51 y 52 (folio 4006).

5. Adjuntar los soportes que demuestren que el centro que realizé la etapa
bioanalitica (Norwich Clinical Services Pvt. Ltd.), se encontraba certificado o
reconocido por una autoridad sanitaria de referencia en el periodo en el cual se
desarrollé el estudio (2021) (articulo 5 de la Resolucion 1124 de 2016, modificado por
el articulo 2 de la Resoluciéon 662 de 2022).

6. Allegar una cantidad representativa de los soportes cromatograficos de la
validacién bioanalitica. Se recomienda que los soportes cromatograficos sean copias
del original obtenido del equipo. Recuerde que los cromatogramas deben contener
informacion que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra, area, fecha
de analisis, analista, volumen de inyeccion, entre otros. (Numeral 10, anexo técnico
1, Resolucion 1124 de 2016 y Circular No. 1000-113-18).

7. Allegar el “FORMATO DE PRESENTACION Y EVALUACION DE ESTUDIOS DE
BIODISPONIBILIDAD (BD) Y BIOEQUIVALENCIA (BE)”, identificado con cédigo ASS-
RSA-FM079, diligenciado de manera adecuada. Tenga en cuenta que el formato es
muy claro en la informaciéon que se espera encontrar en el folio referido por el
interesado, y en su caso en varios de los parametros solicitados en el formato, se
consigna un rango que supera las 50 hojas.

8. Se evidencia que cursa un tramite de registro sanitario unificado, con estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia, radicado bajo el nimero 20241330901 del
19/12/2024, correspondiente al mismo producto, fabricante y titular. Se solicita aclarar
las peticiones presentadas y confirmar si se desiste de alguna de ellas.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e IPP acogiéndose a los lineamientos de Invima. Por lo anterior,
recomienda requerir al interesado para que allegue su informaciéon farmacolégica
actualizada.

3.1.3.7 MABON ICLOS® 100

Expediente : 20299871

Radicado : 20241341947 / 20251110591
Fecha : 31/12/2024

Interesado  : MEGALABS COLOMBIA S.A.S.
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Composicién: Cada capsula blanda contiene nintedanib esilato equivalente a nintedanib
100 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

Tratamiento de segunda linea de pacientes con CPNM localmente avanzado, metastasico
o localmente recidivante con histologia de adenocarcino tras una primera linea de
quimioterapia siempre y cuando la primera linea no haya incluido docetaxel o inhibidores
del VEGF, con excepcion de bevacizumab.

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

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241341947 /
20251110591, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para
nintedanib esilato capsula blanda por 100 mr (Mabon ICLOS® 100 mg).

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia al que la Sala recomienda requerir
al interesado en el sentido de:

Requerir al interesado en el sentido de:

1. Debido a que el interesado informa que el principio activo presenta
polimorfismo, debe aclarar las caracteristicas del activo (caracterizacion de la
forma polimérfica) empleado en la formulacién y confirmar que esta sera la
que se usara en la fabricacion del producto, dado que, cambios en la forma
polimérfica puede conllevar a una afectacion en la solubilidad y por tanto en
el comportamiento farmacocinético del producto.

2. Describir el método de disolucion empleado para los perfiles de disolucion
comparativos, incluyendo el volumen de muestreo, temperatura, metodologia
analitica empleada en la cuantificacién, entre otros. Adicionalmente, aclarar la
razon por la cual los perfiles de disoluciéon fueron realizados a una velocidad
de agitacion de 100 rpm, teniendo en cuenta que, segun lo establecido en la
Resolucion 1124 de 2016, para el método con paletas (aparato Il), la velocidad
es de 75 rpm o inferior.

3. Justificar técnicamente los resultados obtenidos en los perfiles de disolucién
de los lotes A30785A1 y A30787A1, dado que el coeficiente de porcentaje de
variacion (CV%) en los puntos de tiempo de hasta 10 minutos supera el 20%
en los medios de pH 1.2, 4.5 y 6.8, y en otros puntos de tiempo excede el 10%

en los medios de pH 4.5 y 6.8. Lo anterior indica que no se cumple con lo
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10.

3.1.3.8

establecido en el numeral 10.3.2.1 del Anexo Técnico 1 de la Resolucién 1124
de 2016, por lo cual se requiere una justificacion técnica que explique las
posibles causas de dicha variabilidad y su impacto en la seguridad, eficaciay
calidad del producto.

Justificar técnicamente la seleccién del método alternativo utilizado para la
comparacion de perfiles de disolucion, teniendo en cuenta que la Resolucion
1124 de 2016 establece que dicha comparacion debe realizarse mediante el
factor de similitud (f2).

Allegar la validacion analitica que soporta los resultados obtenidos de perfiles
de disolucion en los medios evaluados: pH 1.2, 4.5y 6.8.

Allegar los soportes cromatograficos de la validacién de la metodologia
analitica. Se recomienda que los soportes allegados sean copias del original
obtenido del equipo. Tenga en cuenta que los soportes cromatograficos deben
contener informacion que permita la trazabilidad tal como nombre de la
muestra, area, fecha de analisis, analista, volumen de inyeccion, entre otros.
Recuerde que la validacion debe estar firmada y fechada, y esta se debe
realizar previo a la cuantificacion de los perfiles de disolucién comparativos.
Allegar el certificado de andlisis correspondiente al lote A30785A1 de
Nintedanib capsulas blandas 100 mg, incluyendo la prueba de potencia y el
tamaiio del lote.

El presente tramite estd condicionado a la aprobaciéon del estudio de
bioequivalencia in vivo de la concentracion mayor MABON ICLOS 150
(nintedanib 150 mg capsulas blandas) radicado 20241334627 (anexo
20251110503).

Se evidencia que cursa un tramite de registro sanitario unificado, con estudios
de biodisponibilidad y bioequivalencia, radicado bajo el numero 20241341965
del 31/12/2024, correspondiente al mismo producto, fabricante y titular. Se
solicita aclarar las peticiones presentadas y confirmar si se desiste de alguna
de ellas.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e IPP acogiéndose a los lineamientos de Invima. Por lo anterior,
recomienda requerir al interesado para que allegue su informaciéon farmacolégica
actualizada.

GLUCOZE® 5 mg
GLUCOZE® 10 mg

Expediente : 20298238

20298248

Radicado : 20241337218
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20241337289
Fecha 1 27/12/2024
Interesado  : ALTADIS FARMACEUTICA SAS

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene dapaglifozina 5 mg
Cada tableta recubierta contiene dapaglifozina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Diabetes mellitus tipo 2

GLUCOZE® esta indicado como:

- Monoterapia: GLUCOZE® esta indicado para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en
monoterapia en quienes no pueden utilizar metformina.

- Adicién al tratamiento con otros farmacos: GLUCOZE® esta indicado para pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 en terapia combinada con otros medicamentos hipoglicemiantes,
incluyendo insulina, cuando éstos junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado
control glicémico.

Para los resultados de los estudios con respecto a la combinacién de terapias, efectos en
el control glucémico, acontecimientos cardiovasculares y renales, asi como las poblaciones
estudiadas.

Falla cardiaca

GLUCOZE® (dapagliflozina) esta indicado en pacientes adultos como tratamiento
complementario a la terapia estandar para el tratamiento de la falla cardiaca sintomatica
con fraccién de eyeccion reducida de menos del 40%, que vengan siendo controlados con
terapia de base y con niveles plasmaticos elevados de péptido natriurético.

Enfermedad renal crénica
GLUCOZE® esta indicado como terapia de adicidon en pacientes adultos con enfermedad
renal cronica con diabetes mellitus tipo 2 y/o enfermedad cardiovascular.

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

- Evaluacion farmacoldgica con fines de obtencién de registro sanitario

- Informacién para prescribir, allegada mediante radicado No. 20241337218,
20241337289

- Inserto, allegado mediante radicado No. 20241337218, 20241337289
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20241337218
y 20241337289, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comision Revisora encuentra que se solicita evaluacion farmacolégica para
dapaglifozina 5 mg y 10 mg tabletas recubiertas (Glucoze®) con fines de obtencion
de registro sanitario.

Como soporte presenta estudio de bioequivalencia in vivo vs producto de referencia
Forxiga® 5 y 10 mg tabletas recubiertas, realizado por Altasciences Company Inc.
Localizado en Quebec (Canada) al que se recomienda requerir al interesado en el
sentido de:

Proporcionalidad de dosis Glucoze 5mg:

1. Allegar la descripcién de la metodologia analitica empleada en la cuantificacion
de los perfiles de disolucién comparativos.

2. Allegar la validacion analitica que soporta los resultados obtenidos de perfiles
de disolucion en los medios evaluados: pH 1.2, 4.5y 6.8.

3. Allegar los soportes cromatograficos de la validacion de la metodologia
analitica. Se recomienda que los soportes allegados sean copias del original obtenido
del equipo. Tenga en cuenta que los soportes cromatograficos deben contener
informacion que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra, area, fecha
de analisis, analista, volumen de inyeccién, entre otros. Recuerde que la validacién
debe estar firmada y fechada, y esta se debe realizar previo a la cuantificacion de los
perfiles de disolucion comparativos.

4. El presente tramite esta condicionado a la aprobacion del estudio de
bioequivalencia in vivo de la concentracion mayor Glucoze 10mg (dapagliflozina
propanediol 10mg tabletas recubiertas) radicado 20241337289.

GLUCOZE® 10MG

Requerir al interesado en el sentido de:

Estudio pivotal codigo 210202:

1. Allegar los soportes cromatograficos de la validaciéon de la metodologia

bioanalitica. Se recomienda que los soportes allegados sean copias del original

obtenido del equipo. Tenga en cuenta que los soportes cromatograficos deben

contener informacién que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra,

area, fecha de andlisis, analista, volumen de inyeccion, entre otros. Recuerde que la

validacién debe estar firmada y fechada, y esta se debe realizar previo a la

cuantificacion de la muestra de los voluntarios.

2. Aclarar por qué se incluye informacién de otro fabricante en los folios 142-234.

Aclare la relacién contractual que tiene con dicho fabricante.

3. Allegar la pdliza de aseguramiento que cubrié a los participantes del estudio.

4. Adjuntar nuevamente el “Formato de Presentacion y Evaluacion de Estudios de

Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE)”, identificado con el cédigo ASS-RSA-

FMO079, completamente diligenciado, dado que varios campos se encuentran

incompletos. Tenga en cuenta que el formato especifica con claridad la informacién
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que debe incluirse en el folio presentado por el interesado. En su caso, algunos
parametros consignan un rango que supera las 50 hojas.

5. Se aclara que la solicitud de bioexencién por proporcionalidad de dosis para el
producto Glucoze 5mg (dapagliflozina propanediol 5 mg tabletas recubiertas) fue
evaluado mediante Radicado 20241337218.

En cuanto a:

GLUCOZE® 10MG

Requerir al interesado en el sentido de:

Estudio pivotal cédigo 210202:

1. Allegar los soportes cromatograficos de la validacion de la metodologia
bioanalitica. Se recomienda que los soportes allegados sean copias del original
obtenido del equipo. Tenga en cuenta que los soportes cromatograficos deben
contener informacién que permita la trazabilidad tal como nombre de la muestra,
area, fecha de andlisis, analista, volumen de inyeccion, entre otros. Recuerde que la
validacién debe estar firmada y fechada, y esta se debe realizar previo a la
cuantificacion de la muestra de los voluntarios.

2. Aclarar por qué se incluye informacion de otro fabricante en los folios 142-234.
Aclare la relacién contractual que tiene con dicho fabricante.

3. Allegar la péliza de aseguramiento que cubrié a los participantes del estudio.
4. Adjuntar nuevamente el “Formato de Presentacion y Evaluacién de Estudios

de Biodisponibilidad (BD) y Bioequivalencia (BE)”, identificado con el cédigo ASS-
RSA-FM079, completamente diligenciado, dado que varios campos se encuentran
incompletos. Tenga en cuenta que el formato especifica con claridad la informacién
que debe incluirse en el folio presentado por el interesado. En su caso, algunos
parametros consignan un rango que supera las 50 hojas.

5. Se aclara que la solicitud de bioexencién por proporcionalidad de dosis para
el producto Glucoze 5mg (dapagliflozina propanediol 5mg tabletas recubiertas) fue
evaluado mediante radicado 20241337218.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informacién farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e informacién para prescribir acogiéndose a los lineamientos de
Invima. Por lo anterior, recomienda requerir al interesado para que allegue su
informacion farmacolégica actualizada.
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3.1.3.9 ROPIVACAINA CLORHIDRATO 0.2%

Expediente : 20271421

Radicado : 20241012966 / 20251292809
Fecha : 09/10/2025

Interesado : ROPSOHN THERAPEUTICS S.A.S.

Composicion: Cada 1 mL de solucidn inyectable contiene ropivacaina clorhidrato
monohidrato 2,116 mg equivalente a 2 mg de ropivacaina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:
Ropivacaina 2 mg/ml solucién inyectable esta indicada para el tratamiento del dolor agudo

* En adultos y adolescentes de mas de 12 afios de edad para:
- Perfusion epidural continua o administracion en bolo intermitente durante el
postoperatorio o en dolor de parto
- Bloqueos periféricos
- Bloqueo nervioso periférico continuo mediante perfusion continua o inyecciones
intermitentes en bolo, como por ejemplo en el tratamiento del dolor postoperatorio

* En lactantes a partir de 1 afio y nifos de hasta 12 afios de edad inclusive (peri- y
postoperatorio), para:
- Bloqueo nervioso periférico continuo o unico

* En neonatos, lactantes y nifios de hasta 12 afnos de edad inclusive (peri- y postoperatorio),
para:

- Bloqueo epidural caudal

- Perfusion epidural continua

Ropivacaina 7,5 mg/ml solucion inyectable esta indicada en adultos y adolescentes de mas
de 12 afios de edad para:

* Anestesia en cirugia
- Bloqueo epidural para cirugia, incluyendo cesarea
- Bloqueo de troncos nerviosos
- Bloqueos periféricos

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2025009996 emitido mediante
Acta No. 15 de 2024 SEM numeral 3.1.3.1, para continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacologica con fines de obtencion de registro sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20251292809

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20241012966
/ 20251292809, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisidon Revisora encuentra que el interesado presenta respuesta al Auto No.
2025009996 emitido mediante Acta No. 15 de 2024 SEM numeral 3.1.3.1, para
continuar con la aprobacién de la evaluacion farmacolégica con fines de obtencién
de registro sanitario y del inserto allegado mediante radicado No. 20251292809, para
el medicamento Ropivacaina clorhidrato 0.2%, principio activo ropivacaina
clorhidrato.

El requerimiento de la Sala realizado estuvo relacionado con: “La Sala encuentra que
se trata de un principio ampliamente conocido, previamente incluido en normas,
recomienda requerir al interesado para que presente informacién farmacolégica
completa y actualizada; por ejemplo, la informacion que allega incluye la via de
administracién intravenosa la cual esta contraindicada. Asimismo, debe presentar
informacién para prescribir e inserto, siguiendo lo orientado en los lineamientos de
Invima”.

El interesado allega informacién farmacolégica actualizada incluyendo la totalidad de
esquemas posologicos, actualizacion de reacciones adversas, y eliminacién de la via
intravenosa de las vias de administracion.

Por tanto, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion asi:

Composicion: Cada 1 mL de solucion inyectable contiene ropivacaina clorhidrato
monohidrato 2,116 mg equivalente a 2 mg de ropivacaina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Ropivacaina 2 mg/ml solucion inyectable esta indicada para el tratamiento del dolor
agudo

* En adultos y adolescentes de mas de 12 afios de edad para:
e Perfusion epidural continua o administracion en bolo intermitente durante el

postoperatorio o en dolor de parto
o Bloqueos periféricos
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o Bloqueo nervioso periférico continuo mediante perfusiéon continua o
inyecciones intermitentes en bolo, como por ejemplo en el tratamiento del
dolor postoperatorio

* En lactantes a partir de 1 ano y ninos de hasta 12 anos de edad inclusive (peri-y
postoperatorio), para:

e Bloqueo nervioso periférico continuo o unico

* En neonatos, lactantes y nifios de hasta 12 afios de edad inclusive (peri-y
postoperatorio), para:

o Bloqueo epidural caudal
o Perfusion epidural continua

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a ropivacaina, a otros anestésicos locales tipo amida, o a alguno
de los excipientes.

Deberan considerarse las contraindicaciones generales relacionadas con la
anestesia epidural, independientemente del anestésico local empleado.

Anestesia regional intravenosa. Anestesia paracervical obstétrica. Hipovolemia.

Precauciones y advertencias:

Los procedimientos de anestesia regional deberan siempre realizarse en un area con
equipamiento y personal adecuados. Debera estar disponible en cualquier momento
el equipo y farmacos necesarios para la monitorizacion y reanimacion de emergencia.

Los pacientes que van a recibir un bloqueo mayor deberan presentar un estado
general o6ptimo y tener insertada una via intravenosa antes de aplicar el
procedimiento de bloqueo.

El responsable clinico tomara las precauciones necesarias para evitar la inyecciéon
intravascular y estara debidamente entrenado y familiarizado con el diagnédstico y
tratamiento de los efectos adversos, toxicidad sistémica y otras complicaciones tales
como inyeccion subaracnoidea accidental que puede provocar un bloqueo espinal de
la parte superior, con apnea o hipotension. Se han producido mas frecuentemente
convulsiones tras el bloqueo del plexo braquial y tras el bloqueo epidural. Ello
probablemente sea debido a una inyeccidén intravascular accidental o a una rapida
absorcion desde el lugar de inyeccion.

Se requiere precaucion para evitar inyecciones en areas inflamadas.
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Efectos cardiovasculares

La anestesia epidural e intratecal puede conducir a hipotension y bradicardia. La
hipotension se debe tratar de inmediato con un vasopresor por via intravenosa y con
un llenado vascular adecuado.

Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase Illl (por ejemplo,
amiodarona) deben ser estrechamente supervisados y considerarse la realizacién de
un ECG, debido a que los efectos cardiacos pueden ser acumulativos. Se han
registrado casos raros de paro cardiaco durante el empleo de ropivacaina en
anestesia epidural o bloqueo nervioso periférico, especialmente después de la
administracion intravascular inintencionada en pacientes ancianos y en pacientes
con enfermedad cardiaca concomitante. En algunos casos, la reanimacién ha sido
dificultosa. En caso de paro cardiaco, puede ser necesario realizar maniobras de
reanimacién prolongadas para aumentar la probabilidad de éxito.

Bloqueos de cabeza y cuello

Ciertos procedimientos de anestesia local tales como inyecciones en zonas de la
cabeza y cuello pueden asociarse a una mayor frecuencia de reacciones adversas
graves, independientemente del anestésico local empleado.

Blogueos de los troncos nerviosos periféricos

El bloqueo de los troncos nerviosos periféricos puede suponer la administracion de
un gran volumen de anestésico local en zonas altamente vascularizadas, a menudo
cercanas a grandes vasos, en las que existe un alto riesgo de inyeccion intravascular
y/o una rapida absorcion sistémica, lo que puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas.

Hipersensibilidad

Debera tenerse en cuenta la posibilidad de que se presente una hipersensibilidad
cruzada con otros anestésicos locales tipo amida.

Hipovolemia

Los pacientes con hipovolemia debida a cualquier causa, pueden desarrollar una
subita hipotension de caracter grave durante la anestesia epidural,
independientemente del anestésico local empleado.

Pacientes en mal estado general
Los pacientes con un mal estado general debido a edad avanzada u otros factores
comprometedores tales como bloqueo parcial o completo de la conduccién cardiaca,
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enfermedad hepatica avanzada o disfuncién renal grave requieren especial atencion,
aunque la anestesia regional esté frecuentemente indicada en este tipo de pacientes.

Pacientes con insuficiencia hepatica y renal

Ropivacaina se metaboliza en el higado y, por lo tanto, debera emplearse con
precauciéon en pacientes con enfermedad hepatica grave. Puede requerirse la
reduccion de la repeticion de las dosis debido a una eliminacién retardada.

Normalmente no existe la necesidad de modificar la dosis en pacientes con alteracion
de la funcidén renal cuando se administra para un tratamiento de dosis Ginica o a corto
plazo. La acidosis y una concentracion reducida de proteinas plasmaticas,
frecuentemente observada en pacientes con insuficiencia renal cronica, puede
aumentar el riesgo de toxicidad sistémica.

Porfiria aguda

Ropivacaina solucién inyectable es posiblemente porfirinogénica y unicamente
deberia prescribirse a pacientes con porfiria aguda cuando no se dispone de ninguna
alternativa segura. Deben tomarse las precauciones apropiadas en caso de pacientes
vulnerables, de acuerdo con la bibliografia y/o consultando con expertos en esta
enfermedad.

Condrolisis

Se han notificado casos de condrolisis en pacientes que han recibido una perfusion
intra-articular continua postoperatoria con anestésicos locales, incluyendo
ropivacaina. La mayoria de los casos notificados de condrolisis han afectado a la
articulacion del hombro. La perfusién intra-articular continua no es una indicaciéon
aprobada de Ropivacaina. La perfusion intra-articular continua con Ropivacaina debe
evitarse, ya que no se ha establecido su eficacia ni seguridad.

Administracion prolongada

La administraciéon prolongada de ropivacaina debe evitarse en pacientes tratados de
forma concomitante con inhibidores potentes del CYP1A2, como fluvoxamina y
enoxacino.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA
Embarazo

Aparte de la administracion epidural para uso en obstetricia, no existen datos
suficientes sobre el uso de ropivacaina durante el embarazo en humanos. Los
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estudios experimentales en animales no indican efectos perjudiciales directos o
indirectos en relacién con la toxicidad para la reproduccion.

Lactancia
No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecion de ropivacaina en la
leche materna.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

En funcién de la dosis y el lugar de administracién, los anestésicos locales pueden
afectarla funcién mental y alterar temporalmente la locomocion y la coordinacion.
Cuando se administre este medicamento, el médico debe valorar en cada caso
particular. Se debe recomendar a los pacientes que eviten estas actividades hasta
que se haya restablecido por completo la funcién normal.

Reacciones adversas:

El perfil de reacciones adversas de Ropivacaina es similar al que presentan otros
anestésicos locales tipo amida de acciéon prolongada. Las reacciones adversas al
farmaco deberan distinguirse de los efectos fisiolégicos debidos al bloqueo nervioso
en si, por ejemplo, hipotensién y bradicardia durante el bloqueo espinal/epidural y
eventos causados por la punciéon de la aguja (por ej. hematoma espinal, dolor de
cabeza por postpuncién dural, meningitis y absceso epidural).

Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas, nauseas e hipotension,
son muy frecuentes durante la anestesia y cirugia en general y no es posible
distinguir las producidas por la situacion clinica de las causadas por el farmaco o el
bloqueo.

Las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia de la siguiente manera:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a < 1/1.000

Ruy raras: <1/10.000

De frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Clasificacion de

, \ Frecuencia Reaccion adversa
organos del sistema

Reacciones alérgicas (reacciones anafilacticas,
Raras shock anafilactico, edema angioneurético y
urticaria)

Trastornos del
sistema inmunitario

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

55



\

)

Salud

—
Trastornos Poco .
SN Ansiedad
psiquiatricos frecuentes
Trastornos del .
. . Frecuentes Parestesia, mareo, cefalea
sistema nervioso
Sintomas de toxicidad del SNC (convulsiones,
Poco convulsiones Grand mal, crisis epiléptica,
frecuentes sensacion de mareo, parestesia peribucal,
entumecimiento de la...
lengua, hiperacusia, tinnitus, alteraciones de la
vision, disartria, espasmos musculares,
temblores), Hipoestesia
Frecuencia . . .
. Disquinesia
no conocida
Trastornos . . . .
. Frecuentes Bradicardia, taquicardia
cardiacos
Raras Paro cardiaco, arritmias cardiacas
Trastornos Muy . ‘2
Hipotensién
vasculares frecuentes
Frecuentes Hipertension
Poco .
Sincope
frecuentes
Trastornos
respiratorios, Poco .
c . Disnea
toracicos y frecuentes
mediastinicos
Trastornos Muy .
. . Nauseas
| gastrointestinales frecuentes
Frecuentes Vémitos
Trastornos
musculoesqueléticos
oesq Frecuentes Dolor de espalda
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales .. .
. y Frecuentes Retencion de orina
urinarios
Alteraciones
generales y
condiciones del Frecuentes Elevacioén de la temperatura, rigidez, escalofrios
lugar de
administracion
Poco . .
Hipotermia
frecuentes

Interacciones:
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No se han realizado ensayos especificos que estudien la interaccion entre
ropivacaina y medicamentos antiarritmicos de clase lll (por ejemplo, amiodarona),
pero se recomienda precaucion.

Debe usarse con precaucidon en pacientes que reciben otros anestésicos locales o
agentes estructuralmente relacionados con anestésicos locales de tipo amida
(lidocaina, mexiletina, amiodarona), ya que los efectos téxicos de estos
medicamentos son aditivos.

Los fuertes inhibidores del citocromo P4501A2, como la fluvoxamina, administrados
concomitantemente con ropivacaina clorhidrato, lleva a un aumento en los niveles
plasmaticos de esta. Se debe tener precaucion cuando se coadministran inhibidores
de CYP1A2.
Sobredosis

Sintomas

Toxicidad sistémica aguda

Las relaciones de toxicidad sistémica afectan principalmente al sistema nervioso
central (SNC) y al sistema cardiovascular. Dichas reacciones son producidas por una
elevada concentracion del anestésico local en sangre, que puede ser debido a una
inyeccién intravascular (accidental), sobredosis 0 una absorcién excepcionalmente
rapida en zonas altamente vascularizadas. Las reacciones sobre el SNC son similares
para todos los anestésicos locales tipo amida, mientras que las relaciones cardiacas
dependen mas del farmaco, tanto cuantitativa como cualitativamente.

Las inyeccién intravascular_accidental de anestésicos locales pueden provocar
efectos téxicos sistémicos inmediatos (desde en unos pocos sequndos a algunos
minutos). En caso de sobredosis, es posible que las concentraciones plasmaticas
maximas no se alcancen hasta pasadas una o dos horas, dependiendo del lugar de
inyeccién, pudiendo por tanto retrasarse la aparicion de los signos de toxicidad.

Los signos iniciales de toxicidad del anestésico local pueden ser dificiles de detectar
si el bloqueo se realiza durante una anestesia general.

Sistema nervioso central

La toxicidad del sistema nervioso central es una respuesta gradual con sintomas y
signos de gravedad creciente. Inicialmente, se observan sintomas como alteraciones
visuales o auditivas, entumecimiento perioral, vértigo, mareo, hormiqueo vy
parestesia. La disartria, rigidez muscular y temblor son mas graves y pueden

preceder la aparicion de convulsiones generalizadas. Estos signos no deben
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confundirse con una enfermedad neurolégica subyacente. La pérdida de conciencia
y las convulsiones tonico clénicas (gran mal) pueden aparecer después, lo que puede
durar desde algunos segundos a varios minutos. Durante las convulsiones se
presenta rapidamente hipoxia e hipercapnia durante las convulsiones debido al
incremento de la actividad muscular, junto con la alteracion que se produce en la
respiracion. En _casos graves se puede producir _incluso apnea. La acidosis
respiratoria y metabodlica aumenta y prolonga los efectos toxicos de los anestésicos
locales.

La recuperacion sigue a la redistribucion del farmaco anestésico local desde el
sistema nervioso central y el consiquiente metabolismo y excreciéon. La recuperacion
puede ser rapida a menos gque se hayan inyectado grandes cantidades del farmaco.

Toxicidad cardiovascular

La toxicidad cardiovascular indica una_situacién mas grave. Pueden producirse
hipotension, bradicardia, arritmias e incluso paro cardiaco como resultado de altas
concentraciones sistémicas de anestésicos locales. En voluntarios, la perfusion
intravenosa de ropivacaina dio _como resultado signos de depresion de la
conductividad y contractilidad.

Los efectos téxicos cardiovasculares estan precedidos generalmente por signos de
toxicidad en el sistema nervioso central, a menos que el paciente esté recibiendo un
anestésico general o esté fuertemente sedado con medicamentos, tales como
benzodiacepinas o barbituricos.

Tratamiento

Deberan estar disponibles en cualquier momento los equipos y farmacos necesarios
para la monitorizacidn y reanimacién de emergencia. Si aparecen signos de toxicidad
sistémica aquda, se debera interrumpir inmediatamente la administracién del
anestésico local y se deberan tratar rapidamente los sintomas del SNC (convulsiones,
depresion del SNC) con una adecuada ventilacion/respiracion asistida y la
administracion de medicamentos anticonvulsionantes.

Si_se produjese un paro circulatorio, debera realizarse inmediatamente una
reanimacién _cardiopulmonar. Una oxigenacién _y ventilacién oéptimas, el
mantenimiento de la circulacion, asi como el tratamiento de la acidosis, son de vital

importancia.

Si_se produce depresidon cardiovascular (hipotensiéon, bradicardia) se debera
considerar _untratamiento adecuado con farmacos vasopresores y/o agentes

inotrépicos.

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

58



NnVima

En caso de parada cardiaca, se para obtener respuesta puede ser necesario realizar
maniobras de reanimaciéon prolongadas.

Via de administracion:
Epidural
Perineural

Dosificacion y grupo etario:
Segun criterio médico

Poblaciéon pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ropivacaina 2 mg/mL para bloqueos
periféricos para nifnos de hasta 12 afios de edad inclusive.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ropivacaina 2 mg/mL para el bloqueo
de nervios periféricos para ninos menores de 1 aino.

La dosis de cualquier anestésico local administrado varia segun el procedimiento
anestésico, el area a anestesiar, la vascularidad de los tejidos, el nimero de
segmentos neuronales a bloquear, la profundidad de la anestesia y el grado de
relajacion muscular requeridos, la duracién deseada de la anestesia, la tolerancia
individual y las condiciones fisicas, estado del paciente. Los pacientes con mal
estado general debido a la edad u otros factores de riesgo, como bloqueos de la
conduccion cardiaca parciales o completos, enfermedad hepatica avanzada o
disfuncion renal grave, requieren atencion especial, aunque la anestesia regional se
indica con frecuencia en estos pacientes. Para reducir el riesgo de reacciones
adversas potencialmente graves, se debe intentar optimizar el estado del paciente
antes de realizar bloqueos mayores y ajustar la dosis segun corresponda.

Utilice una dosis de prueba adecuada (3 a 5 ml de una solucién anestésica local de
accioén corta que contenga epinefrina) antes de la induccién del bloqueo completo.
Esta dosis de prueba debe repetirse si el paciente se mueve de tal manera que se
haya desplazado el catéter epidural. Deje pasar el tiempo suficiente para que la
anestesia se active después de la administracion de cada dosis de prueba.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracion antes de su administracion, siempre que la soluciéon y el
envase lo permitan. No se deben administrar soluciones decoloradas o que
contengan particulas.

Adultos y adolescentes de mas de 12 aios de edad

La siguiente tabla es una guia para la dosificacion para los bloqueos utilizados mas
comunmente. Debera utilizarse la dosis mas pequena requerida para producir un
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bloqueo eficaz. La experiencia clinica y el conocimiento de estado fisico del paciente
son factores importantes para decidir la dosis.

Concentraciéon Volumen Dosis Inlc.u’) Duracién
(mg/ml) (ml) (mg) | accon (horas)
(minutos)
TRATAMIENTO DEL
DOLOR AGUDO
Administracion
Epidural Lumbar
Bolo 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
10-15
Inyecciones
mtermlt_entes (tqp- 2,0 (|r!t¢?rvalo 20-30 2,0
up) (p.ej. tratamiento minimo
del dolor en el parto) 30
minutos)
Perfusion continua 12-20
p.ej. dolor de parto 2,0 6-10 ml/h mg/h n/p n/p
Tratamiento del 12-28
dolor postoperatorio 2,0 6-14 ml/h mg/h n/p n/p
Administracion
Epidural Toracica
Perfusion continua
(tratamiento del ) 12-28
dolor 2,0 6-14 mi/h mg/h n/p n/p
postoperatorio)
Bloqueo periférico
(p. ej. Bloqueo de 2,0 1-100 2,0- 15 2.6
nervios menores e 200
infiltracién)
Bloqueo nervioso
periférico
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(Bloqueo femoral o
interescaleno)

Perfusién continua o

!nyecc_iones _ 10-20

intermitentes (p.ej 2,0 5-10 ml/h malh n/p n/p
tratamiento del dolor 9

postoperatorio)

Las dosis expuestas en la tabla son las consideradas necesarias para producir un
bloqueo adecuado y deberan considerarse como recomendaciones de uso en
adultos. Tienen lugar variaciones individuales en el inicio y duracién de la accién.
Las cifras de la columna "Dosis" reflejan el intervalo de dosis promedio necesarias
esperado. Se consultara bibliografia adecuada para los factores que afectan a las
técnicas de bloqueo especificas y a los requerimientos de cada uno de los pacientes.
n/p = no procede

La siguiente tabla es una guia para la dosificaciéon de las indicaciones en anestesia
quirurgica.

Procedimiento Concentracion Volumen Dosis Initl:io Duracién
(mL) (mg) (min) (h)
(Rdministracion) 5 (05%) 15230 e B2 2a4
ﬁéﬂ;ﬁ's:‘r‘;?:;) 7.5 (0.75%) 152 25 3a 103 3as
:Egiiril;:I)lumbar 10 (1%) 15 a 20 ;gga ;ga 426
:Egeig;::i‘)lumbar 5 (0.5%) 20 a 30 :gg a ;g a 223
Fg;gg::;;”mbar 7.5 (0.75%) 10220 13a 103 345
ot | gos)  sats 2ars 107w
a"(',‘:‘:::'sz:’;zﬁ)'f‘? 7.5 (0.75%) 5a15 B2 02
Soweode  sosw  mam W0 20 sw
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Bloqueo de 75 a 10 a

0,
o ayor 7.5 (0.75%) 102 40 o by 6210
Bloqueo de 5 (0.5%) 1240 52200 1a15 2a6
campo

La siguiente tabla es una guia para la dosificacién de las indicaciones en trabajo de
parto.

. .. Volumen Dosis Inicio Duracion

Procedimiento Concentracion .

(mL) (mg) (min) (h)
Dosis inicial 2 (0.2%) 10a 20 20a40 10a15 0.5a1.5

‘. . 6a1l4 12 a 28
0,

Infusién continua 2 (0.2%) mL/h mg/h n/a n/a
Inyecciones 2 (0.2%) 10215 20a30 | nia nla

incrementales

La siguiente tabla es una guia para la dosificacion de las indicaciones en manejo del
dolor postoperatorio.

Procedimiento Concentracion Volumen Dosis Inicio Duracion
(mL) (mg) (min) (h)
Epidural lumbar
‘. 6a14 12 a 28
0,
(Infu_swn 2 (0.2%) mL/h mg/h n/a n/a
continua)
Epidural toracica
‘. 6a14 12 a 28
0,
(Infu_swn 2 (0.2%) mL/h mg/h n/a n/a
continua)
Infiltracion 2 (0.2%) 1a100 2a200 1a5 2a6
Infiltracion 5 (0.5%) 1a40 5a200 1a5 2a6
ADMINISTRACION

Se debe evitar la inyeccion rapida de un gran volumen de solucion anestésica local y
siempre se deben utilizar dosis fraccionadas (incrementales).
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Tenga en cuenta que Ropivacaina 2 mg/mL no contiene conservantes y esta
destinado sélo para un unico uso, cualquier solucién no utilizada debe desecharse.

Se debe evitar la inyeccién rapida de un gran volumen de solucién anestésica local y
siempre se deben utilizar dosis fraccionadas (incrementales). Se debe administrar la
dosis y concentracion minimas necesarias para obtener el resultado deseado. Se han
notificado casos de condrélisis en pacientes que recibieron infusiones
intraarticulares de anestésicos locales tras procedimientos artroscoépicos y otros
procedimientos quirargicos. Naropin no esta aprobado para este uso.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 19.6.0.0.N10

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

3.1.3.10 ROPIVACAINA CLORHIDRATO 0,75%

Expediente :20271424

Radicado : 20241012997 / 20251292797
Fecha : 09/10/2025

Interesado : ROPSOHN THERAPEUTICS S.A.S.

Composicién: Cada 1 mL de solucidén inyectable contiene ropivacaina clorhidrato
monohidrato 7,94 mg equivalente a 7.50 mg de ropivacaina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Ropivacaina 7,5 mg/ml solucion inyectable esta indicada en adultos y adolescentes de mas
de 12 afios de edad para:

* Anestesia en cirugia
- Bloqueo epidural para cirugia, incluyendo cesarea
- Bloqueo de troncos nerviosos
- Bloqueos periféricos

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2025009997 emitido mediante
Acta No. 15 de 2024 SEM numeral 3.1.3.2, para continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Evaluacién farmacologica con fines de obtencion de registro sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20251292797

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta al Auto No. 2025009997 emitido mediante Acta No. 15
de 2024 SEM numeral 3.1.3.2, para continuar con la aprobacién de la evaluacién
farmacologica con fines de obtencion de registro sanitario y del inserto allegado
mediante radicado No. 20251292797, para el medicamento Ropivacaina clorhidrato
0,75%, principio activo ropivacaina clorhidrato.

El requerimiento de la Sala realizado estuvo relacionado con: “La Sala encuentra que
se trata de un principio ampliamente conocido, previamente incluido en normas,
recomienda requerir al interesado para que presente informaciéon farmacolégica
completa y actualizada; por ejemplo, la informacion que allega incluye la via de
administracion intravenosa la cual esta contraindicada. Asimismo, debe presentar
informacién para prescribir e inserto, siguiendo lo orientado en los lineamientos de
Invima”.

El interesado allega informacién farmacolégica actualizada incluyendo la totalidad de
esquemas posologicos, actualizacion de reacciones adversas, y eliminacién de la via
intravenosa de las vias de administracion.

Por tanto, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion asi:

Composicion: Cada 1 mL de solucion inyectable contiene ropivacaina clorhidrato
monohidrato 7,94 mg equivalente a 7.50 mg de ropivacaina clorhidrato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Ropivacaina 7,5 mg/ml solucién inyectable esta indicada en adultos y adolescentes
de mas de 12 aiios de edad para:

* Anestesia en cirugia
- Bloqueo epidural para cirugia, incluyendo cesarea
- Bloqueo de troncos nerviosos
- Bloqueos periféricos

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad a ropivacaina, a otros anestésicos locales tipo amida, o a alguno

de los excipientes. .
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Deberan considerarse las contraindicaciones generales relacionadas con la
anestesia epidural, independientemente del anestésico local empleado.

Anestesia regional intravenosa. Anestesia paracervical obstétrica. Hipovolemia.

Precauciones y advertencias:

Los procedimientos de anestesia regional deberan siempre realizarse en un area con
equipamiento y personal adecuados. Debera estar disponible en cualquier momento
el equipo y farmacos necesarios para la monitorizacion y reanimaciéon de emergencia.

Los pacientes que van a recibir un bloqueo mayor deberan presentar un estado
general o6ptimo y tener insertada una via intravenosa antes de aplicar el
procedimiento de bloqueo.

El responsable clinico tomara las precauciones necesarias para evitar la inyecciéon
intravascular y estara debidamente entrenado y familiarizado con el diagnoéstico y
tratamiento de los efectos adversos, toxicidad sistémica y otras complicaciones tales
como inyeccién subaracnoidea accidental que puede provocar un bloqueo espinal de
la parte superior, con apnea o hipotension. Se han producido mas frecuentemente
convulsiones tras el bloqueo del plexo braquial y tras el bloqueo epidural. Ello
probablemente sea debido a una inyeccién intravascular accidental o a una rapida
absorcion desde el lugar de inyeccion.

Se requiere precaucion para evitar inyecciones en areas inflamadas.

Efectos cardiovasculares

La anestesia epidural e intratecal puede conducir a hipotension y bradicardia. La
hipotension se debe tratar de inmediato con un vasopresor por via intravenosa y con
un llenado vascular adecuado.

Los pacientes tratados con farmacos antiarritmicos de clase lll (por ejemplo,
amiodarona) deben ser estrechamente supervisados y considerarse la realizacion de
un ECG, debido a que los efectos cardiacos pueden ser acumulativos. Se han
registrado casos raros de paro cardiaco durante el empleo de ropivacaina en
anestesia epidural o bloqueo nervioso periférico, especialmente después de la
administracién intravascular inintencionada en pacientes ancianos y en pacientes
con enfermedad cardiaca concomitante. En algunos casos, la reanimacién ha sido
dificultosa. En caso de paro cardiaco, puede ser necesario realizar maniobras de
reanimacion prolongadas para aumentar la probabilidad de éxito.

Bloqueos de cabeza y cuello
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Ciertos procedimientos de anestesia local tales como inyecciones en zonas de la
cabeza y cuello pueden asociarse a una mayor frecuencia de reacciones adversas
graves, independientemente del anestésico local empleado.

Blogueos de los troncos nerviosos periféricos

El bloqueo de los troncos nerviosos periféricos puede suponer la administracion de
un gran volumen de anestésico local en zonas altamente vascularizadas, a menudo
cercanas a grandes vasos, en las que existe un alto riesgo de inyeccioén intravascular
y/o una rapida absorcion sistémica, lo que puede dar lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas.

Hipersensibilidad

Debera tenerse en cuenta la posibilidad de que se presente una hipersensibilidad
cruzada con otros anestésicos locales tipo amida.

Hipovolemia

Los pacientes con hipovolemia debida a cualquier causa, pueden desarrollar una
subita hipotensién de caracter grave durante la anestesia epidural,
independientemente del anestésico local empleado.

Pacientes en mal estado general

Los pacientes con un mal estado general debido a edad avanzada u otros factores
comprometedores tales como bloqueo parcial o completo de la conduccion cardiaca,
enfermedad hepatica avanzada o disfuncién renal grave requieren especial atencion,
aunque la anestesia regional esté frecuentemente indicada en este tipo de pacientes.
Pacientes con insuficiencia hepatica y renal

Ropivacaina se metaboliza en el higado y, por lo tanto, debera emplearse con
precaucién en pacientes con enfermedad hepatica grave. Puede requerirse la
reduccion de la repeticion de las dosis debido a una eliminacién retardada.

Normalmente no existe la necesidad de modificar la dosis en pacientes con alteracion
de la funcidén renal cuando se administra para un tratamiento de dosis Ginica o a corto
plazo. La acidosis y una concentracion reducida de proteinas plasmaticas,
frecuentemente observada en pacientes con insuficiencia renal crénica, puede
aumentar el riesgo de toxicidad sistémica.

Porfiria aguda

Ropivacaina soluciéon inyectable es posiblemente porfirinogénica y unicamente
deberia prescribirse a pacientes con porfiria aguda cuando no se dispone de ninguna
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alternativa segura. Deben tomarse las precauciones apropiadas en caso de pacientes
vulnerables, de acuerdo con la bibliografia y/o consultando con expertos en esta
enfermedad.

Condrolisis

Se han notificado casos de condrolisis en pacientes que han recibido una perfusion
intra-articular continua postoperatoria con anestésicos locales, incluyendo
ropivacaina. La mayoria de los casos notificados de condrolisis han afectado a la
articulacion del hombro. La perfusion intra-articular continua no es una indicacién
aprobada de Ropivacaina. La perfusién intra-articular continua con Ropivacaina debe
evitarse, ya que no se ha establecido su eficacia ni seguridad.

Administraciéon prolongada

La administraciéon prolongada de ropivacaina debe evitarse en pacientes tratados de
forma concomitante con inhibidores potentes del CYP1A2, como fluvoxamina y
enoxacino.

FERTILIDAD, EMBARAZO Y LACTANCIA

Embarazo

Aparte de la administracion epidural para uso en obstetricia, no existen datos
suficientes sobre el uso de ropivacaina durante el embarazo en humanos. Los
estudios experimentales en animales no indican efectos perjudiciales directos o
indirectos en relacién con la toxicidad para la reproduccion.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente relativa a la excrecion de ropivacaina en la
leche materna.

Fertilidad
No se dispone de datos clinicos.

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y UTILIZAR MAQUINAS

En funcién de la dosis y el lugar de administracién, los anestésicos locales pueden
afectarla funcién mental y alterar temporalmente la locomocién y la coordinacion.
Cuando se administre este medicamento, el médico debe valorar en cada caso
particular. Se debe recomendar a los pacientes que eviten estas actividades hasta
que se haya restablecido por completo la funcién normal.

Reacciones adversas:

El perfil de reacciones adversas de Ropivacaina es similar al que presentan otros

anestésicos locales tipo amida de accién prolongada. Las reacciones adversas al

farmaco deberan distinguirse de los efectos fisiolégicos debidos al bloqueo nervioso
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en si, por ejemplo, hipotensién y bradicardia durante el bloqueo espinal/epidural y
eventos causados por la punciéon de la aguja (por ej. hematoma espinal, dolor de
cabeza por postpuncién dural, meningitis y absceso epidural).

Las reacciones adversas mas frecuentemente comunicadas, nauseas e hipotension,
son muy frecuentes durante la anestesia y cirugia en general y no es posible
distinguir las producidas por la situacion clinica de las causadas por el farmaco o el

bloqueo.

Las reacciones adversas se enumeran segun su frecuencia de la siguiente manera:

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1.000 a <1/100

Raras: 21/10.000 a < 1/1.000

Ruy raras: <1/10.000

De frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles.

Clasificacion de

no conocida

. . Frecuencia Reaccion adversa
organos del sistema
Reacciones alérgicas (reacciones anafilacticas,
Trastornos del o2 e . o
. . I Raras shock anafilactico, edema angioneurético y
sistema inmunitario ..
urticaria)
Trastornos Poco .
BN Ansiedad
psiquiatricos frecuentes
Trastornos del .
. . Frecuentes Parestesia, mareo, cefalea
sistema nervioso
Sintomas de toxicidad del SNC (convulsiones,
Poco convulsiones Grand mal, crisis epiléptica,
frecuentes sensacion de mareo, parestesia peribucal,
entumecimiento de la...
lengua, hiperacusia, tinnitus, alteraciones de la
vision, disartria, espasmos musculares,
temblores), Hipoestesia
Frecuencia

Disquinesia

Trastornos

. Frecuentes Bradicardia, taquicardia

cardiacos

Raras Paro cardiaco, arritmias cardiacas
Trastornos Mu . ..

y Hipotensién

vasculares frecuentes

Frecuentes Hipertension

Poco .

Sincope
frecuentes
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0

—
Trastornos
respiratorios, Poco .
. Disnea
toracicos y frecuentes
mediastinicos
Trastornos Muy .
. . Nauseas
jastromtestmales frecuentes
Frecuentes Vémitos
Trastornos
musculoesqueléticos
oesq Frecuentes Dolor de espalda
y del tejido
conjuntivo
Trastornos renales .. .
L y Frecuentes Retencion de orina
urinarios
Alteraciones
generales y
condiciones del Frecuentes Elevacion de la temperatura, rigidez, escalofrios
lugar de
administracion
Poco . .
Hipotermia
frecuentes

Interacciones:

No se han realizado ensayos especificos que estudien la interaccion entre
ropivacaina y medicamentos antiarritmicos de clase lll (por ejemplo, amiodarona),
pero se recomienda precaucion.

Debe usarse con precaucion en pacientes que reciben otros anestésicos locales o
agentes estructuralmente relacionados con anestésicos locales de tipo amida
(lidocaina, mexiletina, amiodarona), ya que los efectos toxicos de estos
medicamentos son aditivos.

Los fuertes inhibidores del citocromo P4501A2, como la fluvoxamina, administrados
concomitantemente con ropivacaina clorhidrato, lleva a un aumento en los niveles
plasmaticos de esta. Se debe tener precaucion cuando se coadministran inhibidores
de CYP1A2.
Sobredosis

Sintomas

Toxicidad sistémica agquda

Las relaciones de toxicidad sistémica afectan principalmente al sistema nervioso
central (SNC) y al sistema cardiovascular. Dichas reacciones son producidas por una

elevada concentracion del anestésico local en sangre, que puede ser debido a una
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inyeccion intravascular (accidental), sobredosis o una absorcion excepcionalmente
rapida en zonas altamente vascularizadas. Las reacciones sobre el SNC son similares
para todos los anestésicos locales tipo amida, mientras que las relaciones cardiacas
dependen mas del farmaco, tanto cuantitativa como cualitativamente.

Las inyeccion intravascular accidental de anestésicos locales pueden provocar
efectos toxicos sistémicos inmediatos (desde en unos pocos sequndos a algunos
minutos). En caso de sobredosis, es posible que las concentraciones plasmaticas
maximas no se alcancen hasta pasadas una o dos horas, dependiendo del lugar de
inyeccion, pudiendo por tanto retrasarse la aparicion de los signos de toxicidad.

Los signos iniciales de toxicidad del anestésico local pueden ser dificiles de detectar
si el bloqueo se realiza durante una anestesia general.

Sistema nervioso central

La toxicidad del sistema nervioso central es una respuesta gradual con sintomas y
signos de gravedad creciente. Inicialmente, se observan sintomas como alteraciones
visuales o auditivas, entumecimiento perioral, vértigo, mareo, hormigueo vy
parestesia. La disartria, rigidez muscular_y temblor son mas graves y pueden
preceder la apariciéon de convulsiones generalizadas. Estos signos no deben
confundirse con una enfermedad neuroldgica subyacente. La pérdida de conciencia
y las convulsiones ténico clénicas (gran mal) pueden aparecer después, 1o que puede
durar_desde algunos sequndos a varios minutos. Durante las convulsiones se
presenta rapidamente hipoxia e hipercapnia durante las convulsiones debido al
incremento de la actividad muscular, junto con la alteracién que se produce en la
respiracion. En _casos graves se puede producir _incluso apnea. La acidosis
respiratoria y metabdlica aumenta y prolonga los efectos téxicos de los anestésicos
locales.

La recuperacidon siqgue a la redistribucién del farmaco anestésico local desde el
sistema nervioso central y el consiquiente metabolismo y excreciéon. La recuperacion
puede ser rapida a menos gue se hayan inyectado grandes cantidades del farmaco.

Toxicidad cardiovascular

La toxicidad cardiovascular indica una_situacién mas grave. Pueden producirse
hipotension, bradicardia, arritmias e incluso paro cardiaco como resultado de altas
concentraciones sistémicas de anestésicos locales. En voluntarios, la perfusion
intravenosa de ropivacaina dio _como resultado signos de depresién de la
conductividad y contractilidad.

Los efectos toxicos cardiovasculares estan precedidos generalmente por signos de
toxicidad en el sistema nervioso central, a menos que el paciente esté recibiendo un
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anestésico general o esté fuertemente sedado con medicamentos, tales como
benzodiacepinas o barbituricos.

Tratamiento

Deberan estar disponibles en cualquier momento los equipos y farmacos necesarios
para la monitorizacién y reanimaciéon de emergencia. Si aparecen signos de toxicidad
sistémica aquda, se debera interrumpir _inmediatamente la administracion del
anestésico local y se deberan tratar rapidamente los sintomas del SNC (convulsiones,
depresién _del SNC) con una adecuada ventilacidn/respiracion asistida y la
administracion de medicamentos anticonvulsionantes.

Si_se produjese un paro circulatorio, debera realizarse inmediatamente una
reanimacion cardiopulmonar. Una oxigenaciéon vy ventilacion o6ptimas, el
mantenimiento de la circulacion, asi como el tratamiento de la acidosis, son de vital

importancia.

Si_se produce depresion cardiovascular (hipotension, bradicardia) se debera
considerar untratamiento adecuado con farmacos vasopresores y/o agentes

inotrépicos.

En caso de parada cardiaca, se para obtener respuesta puede ser necesario realizar
maniobras de reanimacion prolongadas.

Via de administracion:
Epidural
Perineural

Dosificacion y grupo etario:
Segun criterio médico

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de ropivacaina 2 mg/mL para bloqueos
periféricos para ninos de hasta 12 afios de edad inclusive.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de ropivacaina 2 mg/mL para el bloqueo
de nervios periféricos para ninos menores de 1 ano.

La dosis de cualquier anestésico local administrado varia segun el procedimiento
anestésico, el area a anestesiar, la vascularidad de los tejidos, el niumero de
segmentos neuronales a bloquear, la profundidad de la anestesia y el grado de
relajaciéon muscular requeridos, la duracién deseada de la anestesia, la tolerancia
individual y las condiciones fisicas, estado del paciente. Los pacientes con mal

estado general debido a la edad u otros factores de riesgo, como bloqueos de la
Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

71



)

conduccion cardiaca parciales o completos, enfermedad hepatica avanzada o
disfuncion renal grave, requieren atencion especial, aunque la anestesia regional se
indica con frecuencia en estos pacientes. Para reducir el riesgo de reacciones
adversas potencialmente graves, se debe intentar optimizar el estado del paciente
antes de realizar bloqueos mayores y ajustar la dosis segun corresponda.

Utilice una dosis de prueba adecuada (3 a 5 ml de una solucidon anestésica local de
accioén corta que contenga epinefrina) antes de la induccién del bloqueo completo.
Esta dosis de prueba debe repetirse si el paciente se mueve de tal manera que se
haya desplazado el catéter epidural. Deje pasar el tiempo suficiente para que la
anestesia se active después de la administracion de cada dosis de prueba.

Los medicamentos parenterales deben inspeccionarse visualmente para detectar
particulas y decoloracion antes de su administracion, siempre que la solucion y el
envase lo permitan. No se deben administrar soluciones decoloradas o que
contengan particulas.

Adultos y adolescentes de mas de 12 aios de edad

La siguiente tabla es una guia para la dosificaciéon para los bloqueos utilizados mas
comunmente. Debera utilizarse la dosis mas pequena requerida para producir un
bloqueo eficaz. La experiencia clinica y el conocimiento de estado fisico del paciente
son factores importantes para decidir la dosis.

Concentracién Volumen Dosis In|c_|9 Duracién
accion
(mg/ml) (ml) (mg) (minutos) (horas)
TRATAMIENTO DEL
DOLOR AGUDO
Administracion
Epidural Lumbar
Bolo 2,0 10-20 20-40 10-15 0,5-1,5
10-15
Inyecciones
intermitentes (top- 20 (intervalo 20-30 20
up) (p.-ej. tratamiento ’ minimo ’
del dolor en el parto) 30
minutos)
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Perfusion continua 12-20

p.ej. dolor de parto 2,0 6-10 ml/h mg/h n/p n/p
Tratamiento del 12-28

dolor postoperatorio 2,0 6-14 ml/h mg/h nip nip
Administracién

Epidural Toracica

Perfusién continua

(tratamiento del i 12-28

dolor 2,0 6-14 mi/h mg/h n/p n/p
postoperatorio)

Bloqueo periférico

(p. ej. Bloqueo de 2,0 1-100 2,0- 1-5 2.6
nervios menores e 200

infiltracion)

Bloqueo nervioso

periférico

(Bloqueo femoral o

interescaleno)

Perfusion continua o

inyecciones 10-20

intermitentes (p.ej 2,0 5-10 ml/h mg/h n/p n/p

tratamiento del dolor
postoperatorio)

Las dosis expuestas en la tabla son las consideradas necesarias para producir un
bloqueo adecuado y deberan considerarse como recomendaciones de uso en
adultos. Tienen lugar variaciones individuales en el inicio y duracién de la accién.
Las cifras de la columna "Dosis" reflejan el intervalo de dosis promedio necesarias
esperado. Se consultara bibliografia adecuada para los factores que afectan a las
técnicas de bloqueo especificas y a los requerimientos de cada uno de los pacientes.
n/p = no procede

La siguiente tabla es una guia para la dosificacion de las indicaciones en anestesia
quiruargica.

.. .. Volumen Dosis Inicio Duracion
Procedimiento Concentracion .
(mL) (mg) (min) (h)

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20
WWW.INVIMa.gov.co 00600 in Linea anticorrupcidn:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

9 Oficina Principal: Cra 10 # 64 - 28 - Administrativo: Cra 10 # 64 L) PBX
73



./ . oo
Satud invirmo

sttt Nacanal e Wgleaca de Medlcamenta y imeetos

Epidural lumbar 75 a 15a

(Administracion) 5(0.5%) 15a30 150 30 2a4
ac’éﬂ::'s:fgm) 7.5 (0.75%) 152 25 3 103 3as
:E(;irciltérigl)lumbar 10 (1%) 15 a 20 ;gga ;ga 426
Cosarea) | 5(05%) 20230 e 198 2as3
(Eggg;::;“mba’ 7.5 (0.75%) 10220 13 103 3as
(E/ﬂf.:’iﬂstgigﬁ? 5(0.5%) 5a15 25a75 12 2 n/a

R v 15075%  sats g2 0w

E(Ia?\?il:)e;:;or 5(0.5%) 35a50 ;;(5) @ ;133 @ 5a8
o mayor 7.5 (0.75%) 10 a 40 T 102 a0
oueo de 5 (0.5%) 1240 52200 1a15 226

La siguiente tabla es una guia para la dosificacion de las indicaciones en trabajo de
parto.

- ‘. Volumen Dosis Inicio Duracién
Procedimiento Concentracion .
(mL) (mg) (min) (h)
Dosis inicial 2 (0.2%) 10a 20 20 a 40 10a15 0.5a1.5
L . o 6a14 12 a 28
Infusién continua 2 (0.2%) mL/h mg/h n/a n/a
Inyecciones 2 (0.2%) 10a15 20230  nla nia

incrementales
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La siguiente tabla es una guia para la dosificacion de las indicaciones en manejo del
dolor postoperatorio.

i s Volumen Dosis Inicio Duracion
Procedimiento Concentracion -
(mL) (mg) (min) (h)
Epidural lumbar
(Infusioén 2 (0.2%) 6ai4 12228 n/a n/a
: mL/h mg/h
continua)
Epidural toracica
y 6a14 12 a 28
(Infu§|on 2 (0.2%) mL/h mg/h n/a n/a
continua)
Infiltracion 2 (0.2%) 12100 2a200 1a5 2a6
Infiltracion 5 (0.5%) 1a40 5a200 1a5 2a6

ADMINISTRACION
Se debe evitar la inyeccién rapida de un gran volumen de solucién anestésica local y
siempre se deben utilizar dosis fraccionadas (incrementales).

Tenga en cuenta que Ropivacaina 2 mg/mL no contiene conservantes y esta
destinado sélo para un unico uso, cualquier soluciéon no utilizada debe desecharse.

Se debe evitar la inyeccién rapida de un gran volumen de solucién anestésica local y
siempre se deben utilizar dosis fraccionadas (incrementales). Se debe administrar la
dosis y concentracion minimas necesarias para obtener el resultado deseado. Se han
notificado casos de condrélisis en pacientes que recibieron infusiones
intraarticulares de anestésicos locales tras procedimientos artroscopicos y otros
procedimientos quirurgicos. Naropin no esta aprobado para este uso.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.6.0.0.N10

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

3.1.6 Evaluacién farmacolégica de nueva concentracion
3.1.6.1 PASCORBIN®

Expediente : 20269510
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Radicado : 20231331338 /20251195494 / 20251269870
Fecha : 25/07/2025
Interesado : PASCOE PHARMAZEUTICSCHE PRAPARATE

Composicion: Cada ml de solucion inyectable contiene 150 mg de acido ascorbico

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:
Para el tratamiento por corto tiempo del déficit de vitamina C con manifestaciones clinicas,
cuando la via oral no es posible o es inadecuada.

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comisién
Revisora, respuesta al Auto No. 2025005520 de acuerdo con el concepto del Acta No. 14
de 2024 SEM numeral 3.1.6.2, para continuar con la aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

- Evaluacién farmacologica de nueva concentracion con fines de obtencion de registro
sanitario
- Inserto, allegado mediante radicado No. 20251195494

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20231331338
| 20251195494 | 20251269870, Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que se presenta respuesta al Auto No.
2025005520 de acuerdo con el concepto del Acta No. 14 de 2024 SEM numeral 3.1.6.2,
para nueva concentracion de vitamina C solucién inyectable que contiene 150 mg de
acido ascorbico por mli, en vial de 50 ml para la indicacion “Para el tratamiento por
corto tiempo del déficit de vitamina C con manifestaciones clinicas, cuando la via oral
no es posible o es inadecuada”, en el tramite de evaluaciéon farmacolégica de nueva
concentracion con fines de obtencion de registro sanitario y aprobaciéon de inserto,
allegado mediante Radicado No. 20251195494, allegado mediante Radicado No.
20251195494.

La Sala encuentra que las posologias aprobadas en la informacién farmacolégica fue
la conceptuada en Acta No. 21 de 2021 SEM numeral 3.1.13.10, la cual la Sala
considera apropiada, sin embargo, la presentacion de 150 mg/ml en vial de 50 ml
proporciona 7,5gr de acido ascoérbico, sobre la cual la Sala ha manifestado que no es
no es consistente con la indicacién y posologia aprobadas, por lo anterior
recomienda negar la evaluaciéon farmacolégica para el medicamento de la referencia.

3.1.6.2 TROMBOPAG® 75

Expediente : 20282355
Radicado : 20241152627
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Fecha : 20/06/2024
Interesado  : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene eltrombopag 75 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Eltrombopag esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos (mayores
de 1 ano de edad) con trombocitopenia inmunitaria (TPI) previamente tratada de al menos
6 meses de duracion desde el diagnostico para aumentar el numero de plaquetas y reducir
o prevenir la hemorragia.

Eltrombopag estéa indicado en pacientes con infeccidn crénica por el virus de la hepatitis C
(VHC) para el tratamiento de la trombocitopenia a efectos de:

« permitir el inicio del tratamiento con interferon;

« optimizar el tratamiento con interferon.

Eltrombopag esta indicado para el tratamiento de las citopenias en pacientes con anemia
aplasicasevera (AAS) que han respondido de forma insuficiente al tratamiento
inmunodepresor.

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

- Evaluacion farmacolégica de nueva concentracion con fines de obtencién de registro
sanitario

- Informacién para prescribir Version: 1 Fecha: Julio 2023, allegado mediante
radicado No. 20241152627

- Inserto Version: 1 Fecha: Julio 2023, allegado mediante radicado No. 20241152627

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicado 20241152627,
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora encuentra que se solicita evaluacion de nueva forma farmacéutica para
eltrombopag 75 mg tableta recubierta (Trombopag®) con fines de obtenciéon de
registro sanitario. Como soporte presenta estudio de bioequivalencia in vivo vs
producto de referencia Revolade® 75 mg tabletas recubiertas, asimismo, y estudio in
vitro por perfiles de disolucién comparativos basadas en la proporcionalidad de
dosis para los productos Eltrombopag 12,5 tabletas recubiertas, Eltrombopag 25
tabletas recubiertas, Eltrombopag 50 mg tabletas recubiertas, al que se recomienda
requerir al interesado en el sentido de:
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Estudio de bioequivalencia in vivo para el producto TROMBOPAG® (Eltrombopag 75
mg) TABLETAS RECUBIERTAS:

1. Especificar el tamaino de lote del producto test utilizado en el estudio in vivo. Se le
recuerda al interesado que segun la Resoluciéon 1124 de 2016, un lote de menos de
100.000 unidades puede ser aceptado si corresponde al tamaino del lote de
produccion propuesto, entendiendo que a futuro no sera aceptada la ampliacion del
tamaino de lotes industriales sin el estudio in vitro y/o datos in vivo.

2. Debe presentar una declaracién firmada que confirme que el producto de prueba
es idéntico al producto farmacéutico que se presenta para su registro, de
conformidad con el numeral 7.8 del anexo técnico 1 de la resolucion 1124 de 2016.

3. Con relacién a la validacion de la metodologia analitica allegar los resultados de la
estabilidad del analito a largo plazo en la matriz (plasma) en condiciones de
congelamiento.

Estudio in vitro por perfiles de disolucion comparativos basadas en Ila
proporcionalidad de dosis para los productos Eltrombopag 12,5 tabletas recubiertas,
Eltrombopag 25 tabletas recubiertas, TROMBOPAG® Eltrombopag 50 mg tabletas
recubiertas:

4. Allegar el Formato de Presentacion de Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) debidamente diligenciado, en el cual se indique de manera
expresa la solicitud de bioexencidén, especificando las concentraciones para las
cuales se solicita. Adicionalmente, debera completarse la informacion
correspondiente a los estudios in vitro conforme a lo requerido en el formato.

5. Allegar los certificados de calidad correspondientes a los productos de prueba
utilizados en el estudio in vitro (Eltrombopag 12,5 mg tabletas recubiertas, lote
200059; Eltrombopag 25 mg tabletas recubiertas, lote 200067; y Eltrombopag 50 mg
tabletas recubiertas, lote 200068). Asimismo, debera indicar el tamaino de lote de cada
uno de los productos mencionados.

6. Allegar los espectros (20% del total) correspondientes a los perfiles de disolucién.

7. Con relacion a la validacion de la metodologia analitica en el medio de control de

calidad (buffer pH 6,8 con polisorbato 80 al 0,5%), allegar la siguiente informacioén: a.

Los datos correspondientes a la evaluacion del efecto del filtro. b. Los espectros
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representativos de la validacion analitica, equivalentes al 20% del total de muestras
analizadas. c. Protocolo de validacion.

8. Allegar los certificados de calidad correspondientes a los estandares empleados
en la validacién analitica.

9. Teniendo en cuenta la justificacion técnica presentada para el uso del tensioactivo
en los perfiles de disolucion, sirvase allegar la validaciéon de la metodologia analitica
en los medios de disolucion buffer pH 1,2 + polisorbato 80 al 0,5% y buffer pH 4,5 +
polisorbato 80 al 0,5%.

Finalmente, la Sala se permite informar al interesado que a los medicamentos
competidores les aplica la informaciéon farmacolégica mas actualizada del
medicamento de referencia aprobada por Invima, la cual debe ser actualizada al
estado del arte con base en los soportes bibliograficos pertinentes, y que debe
presentar inserto e informacién para prescribir acogiéndose a los lineamientos de
Invima. Por lo anterior, recomienda requerir al interesado para que allegue su
informacion farmacologica actualizada.

3.1.6.3 AXIKIN® 7

Expediente : 20282506

Radicado : 20241154120

Fecha : 21/06/2024

Interesado  : LABORATORIOS LEGRAND S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene axitinib 7 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:

Axitinib en combinacién con Pembrolizumab esta indicado para el tratamiento de primera
linea de pacientes con carcinoma de células renales avanzado (CCR).

Axitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes con carcinoma de células renales
(CCR) avanzado después del fracaso de un tratamiento sistémico previo.

Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto
de la referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica de nueva concentracion con fines de obtencién de registro
sanitario

- Informacion para prescribir Versién: 1 Fecha: Julio 2023, allegado mediante
radicado No. 20241154120

- Inserto Version: 1 Fecha: Julio 2023, allegado mediante radicado No. 20241154120

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada mediante radicado 20241154120,
la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision Revisora encuentra que se
solicita evaluacion farmacolégica de nueva concentracion para axitinib tableta
recubierta por 7 mg (Axikin® 7), en las indicaciones 1) en combinacién con
Pembrolizumab esta indicado para el tratamiento de primera linea de pacientes con
carcinoma de células renales avanzado (CCR) y 2) tratamiento de pacientes con
carcinoma de células renales (CCR) avanzado después del fracaso de un tratamiento
sistémico previo, al que se recomienda requerir al interesado en el sentido de:

Estudio de biodisponibilidad/bioequivalencia in vivo para el producto AXIKIN® 7
(Axitinib 7 mq) tabletas recubiertas:

1. Con relacion a la metodologia analitica allegar los resultados de la estabilidad del
analito a largo plazo en la matriz en condiciones de congelamiento.

Estudio de bioequivalencia in vitro para los productos AXIKIN® 5 (Axitinib 5 mq),
AXIKIN® 3 (Axitinib 3 mg) y AXIKIN® 1 (Axitinib 1 mq) tabletas recubiertas:

2. Allegar el Formato de Presentacion de Estudios de Biodisponibilidad (BD) y
Bioequivalencia (BE) debidamente diligenciado, en el cual se indique de manera
expresa la solicitud de bioexencidén, especificando las concentraciones para las
cuales se solicita. Adicionalmente, debera completarse la informacion
correspondiente a los estudios in vitro conforme a lo requerido en el formato.

3. Allegar los certificados de calidad correspondientes a los productos de prueba
utilizados en el estudio in vitro AXIKIN® 5 (Axitinib 5 mg) tabletas recubiertas, lote
200026; AXIKIN® 3 (Axitinib 3 mg) tabletas recubiertas, lote 200023; y AXIKIN® 1
(Axitinib 1 mg) tabletas recubierta s, lote 200020). Asimismo, debera indicar el tamaio
de lote de cada uno de los productos mencionados.

4. Allegar los espectros (20% del total) correspondientes a los perfiles de disolucién.

5. Con respecto a la validacion de la metodologia analitica en el medio de control de
calidad (HCI 0.025 M pH 1.6), allegar la siguiente informaciéon: a. Los espectros
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representativos de la validacion analitica, equivalentes al 20% del total de muestras
analizadas. c. Protocolo de validacion.

6. Allegar los certificados de calidad correspondientes a los estandares empleados
en la validacion de la metodologia analitica.

7. Allegar la validacion de la metodologia analitica en los tres medios fisiolégicamente
relevantes (buffer pH 1,2, buffer pH 4,5 y buffer pH 6,8), junto con los espectros
representativos equivalentes al 20% del total de muestras analizadas.

3.1.7 Estudios de biodisponibilidad y bioequivalencia

3.1.71 MOLECULAS CONSIDERADAS CANDIDATAS PARA SU INCLUSION EN
EL ANEXO TECNICO Il DE LA RESOLUCION 1124 DE 2016 O SUS
ACTUALIZACIONES

Radicado :N.A.

Fecha :N.A.

Interesado  : Grupo de Apoyo a Salas Especializadas de la Comision Revisora

Solicitud: El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora, la inclusion de los siguientes principios activos en el
Anexo Técnico Il de la Resolucion 1124 de 2016 o sus actualizaciones: cannabidiol,
etosuximida, flunarizina, lacosamida, primidona, rufinamida, tiagabina, vigabatrina y
semaglutida.

CONCEPTO: Revisada la informacidon correspondiente, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que se
solicita evaluacion de la inclusion de los siguientes principios activos en el Listado
del Anexo Técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016 o sus actualizaciones de los
medicamentos para los cuales es exigible la presentacion de estudios de
Bioequivalencia.

Como soporte se realizé una amplia revision de literatura que permitié caracterizar
parametros relevantes tales como ventana terapéutica estrecha,
variabilidad farmacocinética, formas farmacéuticas criticas y riesgo sanitario. Por lo
anterior, la Sala recomienda incluir los siguientes principios activos en el Listado del
Anexo Técnico 2 de la Resolucion 1124 de 2016:

¢ Etosuximida, el producto de referecia es zarontin®, fabricante Pfizer
e Lacosamida, el producto de referencia seria vimpat®, fabricante USB, Inc
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e Primidona, el producto de referencia seria mysoline®, fabricante Bausch
Health US.

e Tiagabina clorhidrato, el producto no tiene registros sanitarios vigentes en
colombia. el innovador es gabitril®, fabricante Teva Pharmaceuticals

¢ Vigabatrina el producto de referencia seria sabril®, fabricante Patheon

e Semaglutida. el producto de referencia seria rybelsus®, fabricante Novo
Nordisk.

Asimismo, recomienda no incluir los siguientes principios activos cannabidiol,
flunarizina, rufinamida en el Listado del Anexo Técnico 2 de la Resoluciéon 1124 de
2016.

3.1.9 Modificacién de dosificacion y posologia

3.1.91 MICARDIS ® COMPRIMIDOS 40 mg
MICARDIS ® COMPRIMIDOS 80 mg

Expediente : 19988586
19901852
Radicado : 20231130066 / 20251266360
20231130071 / 20251266349
Fecha : 16/09/2025
Interesado  : BOEHRINGER INGELHEIM INTERNATIONAL GMBH

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 40 mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Telmisartan 40 mg Expediente: 19988586
Hipertension arterial esencial.
Telmisartan 80 mg Expediente: 19901852

* Hipertension arterial esencial

» Complemento del tratamiento en mayores de 55 anos con alto riesgo de presentar un
evento cardiovascular relacionado con:

o Enfermedad cardiovascular aterotromboética manifiesta (antecedentes de enfermedad

coronaria, ictus o enfermedad arterial periférica) o
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o Diabetes mellitus tipo 2 con lesiéon de 6rganos diana documentada.

Solicitud: el interesado presenta respuesta al Auto No. 2025007509 y 2025008534,
solicitando la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Modificacion de dosificacion/posologia

- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones

- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto No. 2013JUN17_V16MOD, allegado mediante radicado No. 20251266360,
20251266349

- Informacién para prescribir V_16MOD del 17 de junio de 2013, allegado mediante
radicado No. 20251266360, 20251266349

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20231130066
/20251266360 / 20231130071 / 20251266349 la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que para telmisartan
tabletas recubiertas por 40 y 80 mg (Micardis® comprimidos 40 mg y 80 mg) con las
indicaciones: 1) Hipertension arterial esencial (para 40 y 80 mg) y 2) Complemento
del tratamiento en mayores de 55 anos con alto riesgo de presentar un evento
cardiovascular relacionado con: Enfermedad cardiovascular aterotrombética
manifiesta (antecedentes de enfermedad coronaria, ictus o enfermedad arterial
periférica) o Diabetes mellitus tipo 2 con lesion de érganos diana documentada (para
80 mg); se presenta respuesta a Autos No. 2025007509 y 2025008534, en tramite de
solicitud de modificaciéon de dosificacién/posologia, precauciones y advertencias,
interacciones y reacciones adversas, asi mismo, aprobaciéon de inserto No.
2013JUN17_V16MOD, allegado mediante radicado No. 20251266360, 20251266349 e
informacién para prescribir V_16MOD del 17 de junio de 2013, allegado mediante
radicado No. 20251266360, 20251266349.

En el mencionado Auto se requirié al interesado para: “Complementar y ajustar la
informaciéon farmacologica referente a las precauciones y advertencias, teniendo en
cuenta los datos publicados por la Agencia Europea de Medicamentos, para el
producto, los cuales pueden ser consultados en el siguiente enlace:
https://cima.aemps.es/cimal/pdfs/es/ft/98090002/FT_98090002.html.pdf: teniendo en
cuenta la informacién descrita con respecto a: 1) Contraindicacién en insuficiencia
hepatica grave; 2) Telmisartan no es dializable; 3) Riesgo de hipoglucemia en
diabéticos con insulina o antidiabéticos; 4) Angioedema intestinal como efecto
adverso raro; 5) Detalles ampliados sobre riesgo de hiperpotasemia y medicamentos
implicados; y 6) Contenido de sorbitol por comprimido.”

En la respuesta al Auto, el interesado reconoce las recomendaciones de Invima y
propone textos para incorporarlas en la informacién farmacolégica que la Sala
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considera adecuados, por lo anterior la Sala recomienda aprobar las modificaciones
solicitadas con la siguiente informacién:

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 40 mg
Cada tableta recubierta contiene telmisartan 80 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones:
Concentracion de 40 mqg

Hipertension arterial esencial

Concentracion de 80 mg

Hipertension arterial esencial
Complemento del tratamiento en mayores de 55 afos con alto riesgo de presentar un
evento cardiovascular relacionado con: Enfermedad cardiovascular aterotrombética

manifiesta (antecedentes de enfermedad coronaria, ictus o enfermedad arterial
periférica) o Diabetes mellitus tipo 2 con lesiéon de érganos diana documentada.

Dosificacion:

Posologia y forma de administracién

Adultos

Tratamiento de la hipertensién esencial

La dosis generalmente eficaz es de 40 mg una vez al dia. Algunos pacientes pueden
experimentar ya un beneficio con una dosis diaria de 20 mg. En aquellos casos en
que no se consiga alcanzar la presion arterial deseada, puede aumentarse la dosis
de telmisartan hasta un maximo de 80 mg una vez al dia. Alternativamente, puede
administrarse telmisartdn en asociacion con diuréticos tiazidicos, tales como
hidroclorotiazida, que han demostrado ejercer un efecto hipotensor aditivo con
telmisartan. Cuando se considere un aumento de la dosis, debe tenerse en cuenta
que el efecto antihipertensivo maximo se alcanza, generalmente, de cuatro a ocho
semanas después del inicio del tratamiento.

En los pacientes con hipertension severa, el tratamiento con telmisartan a dosis
maximas de 160 mg como monoterapia o combinado con hidroclorotiazida 12,5 - 25
mg tuvo buena tolerancia y efecto.

Adultos con alto riesgo cardiovascular ,
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La dosis recomendada es 80 mg una vez al dia. Se desconoce si dosis menores que
80 mg son eficaces para reducir el riesgo de la morbilidad cardiovascular.

Al empezar el tratamiento con telmisartan para reducir el riesgo de la morbilidad
cardiovascular, es aconsejable monitorear la presién arterial, y modificar la dosis de
los medicamentos antihipertensivos segun la necesidad.

MICARDIS® se puede tomar con la comida o lejos de ella.

Insuficiencia renal

Se dispone de una experiencia limitada en pacientes con insuficiencia renal grave o
en hemodialisis. En estos pacientes se recomienda una dosis inicial menor, de 20
mg. No se precisa un ajuste de la posologia en pacientes con insuficiencia renal de
leve a moderada.

Insuficiencia hepatica

MICARDIS® esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave. En
pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada, MICARDIS® debe
administrarse con precaucion y la posologia no debe superar los 40 mg diarios.

Adultos mayores
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.

Nifios y adolescentes

No se ha determinado la seguridad y la eficacia de MICARDIS® en los menores de 18
anos. Los datos actualmente disponibles estan descritos en la seccion de
farmacocinética, sin embargo, no se puede hacer una recomendacion posologica.

Contraindicaciones:

MICARDIS® esta contraindicado en:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

* Embarazo

* Lactancia

* Obstruccién biliar

* Insuficiencia hepatica grave

* Menores de 18 afios

* La combinacién de aliskireno con IECA o ARA Il (MICARDIS®) en pacientes con
insuficiencia renal moderada-grave o diabetes esta contraindicada (indice de filtrado
glomerular <60 ml/min/1.73 m?)

* Hipertension renovascular

* Hiperaldosteronismo primario
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Esta contraindicado en los casos de afecciones hereditarias raras que pueden
presentar incompatibilidad con uno o mas excipientes del producto. (Ver
Advertencias y Precauciones Especiales)

Precauciones y advertencias:

Advertencias y precauciones especiales

Embarazo
Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il no se deben administrar como
tratamiento inicial durante el embarazo.

A menos que el tratamiento continuo con antagonistas del receptor de la
angiotensina ll se considere esencial, la paciente que prevé quedar embarazada debe
cambiar por tratamientos antihipertensivos alternativos para los cuales se haya
establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.

Cuando se diagnostica el embarazo, se debe interrumpir de inmediato el tratamiento
con antagonistas del receptor de la angiotensina Il y, de ser necesario, empezar un
tratamiento alternativo.

Insuficiencia hepatica

Telmisartan se elimina principalmente por via biliar. Se espera que los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica presenten un aclaramiento
hepatico reducido. MICARDIS® debe utilizarse con precaucion en estos pacientes.

Hipertension renovascular

Se produce un aumento del riesgo de hipotension arterial grave e insuficiencia renal
cuando los pacientes que presentan estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis
de la arteria de un rindn funcional unico son tratados con farmacos que afectan el
sistema renina - angiotensina - aldosterona.

Insuficiencia renal y transplante de riiidn

Cuando se administra MICARDIS® a pacientes con insuficiencia renal se recomienda
monitorear periédicamente el nivel sérico de potasio y creatinina. No se han hecho
estudios clinicos con MICARDIS® en pacientes con trasplante reciente de rifidn.
Telmisartan no se elimina de la sangre por hemofiltracion y no es dializable.

Hipovolemia intravascular

En los pacientes que presentan disminucion del volumen plasmatico o de la
concentracion de sodio en plasma debido a tratamiento diurético intensivo, dieta
restringida en sal, diarrea o vémitos, pueden presentarse sintomas de hipotensiéon
arterial, especialmente después de la primera dosis. Estos trastornos,
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particularmente la disminuciéon del volumen plasmatico o de la concentracion de
sodio en plasma, se deben corregir antes de empezar el tratamiento con MICARDIS®.

Blogueo dual del sistema renina - angiotensina — aldosterona

Se han descriptos cambios en la funcién renal (insuficiencia renal aguda) en
individuos con sensibilidad como resultado de la inhibicién del sistema renina -
angiotensina - aldosterona, especialmente si se combinan farmacos que afectan este
sistema. el bloqueo dual del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por ej., por
agregado de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina Il (IECA), o
aliskiren el inhibidor directo de renina, a un antagonista del receptor de la
angiotensina ll) se debe limitar a cada caso en particular, con monitoreo de la funcion
renal. (Ver Contraindicaciones).

No utilizar terapia combinada con medicamentos que actian sobre el SRA (IECA,
ARA Il o aliskiren), excepto en aquellos casos que se considere imprescindible. En
estos casos, el tratamiento debe llevarse a cabo bajo la supervisién de un médico
con experiencia en el tratamiento de este tipo de pacientes, vigilando estrechamente
la funcién renal, el balance hidroelectrolitico y la tension arterial.

No se recomienda el uso de la terapia combinada de IECA con ARA Il, en particular
en pacientes con nefropatia diabética.

Otros trastornos que cursan con estimulacion del sistema renina - angiotensina -
aldosterona

En los pacientes cuyo tono vascular y funcién renal dependen predominantemente
de la actividad del sistema renina - angiotensina - aldosterona (por ej., pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva grave o enfermedad renal subyacente, como
estenosis de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este sistema
se ha asociado con hipotension aguda, hiperazoemia, oliguria e insuficiencia renal
aguda poco frecuente.

Aldosteronismo primario

El paciente con aldosterismo primario generalmente no responde a los
medicamentos antihipertensivos que actian inhibiendo el sistema renina -
angiotensina. Por ello, en este caso no se recomienda la administracion de
MICARDIS®.

Estenosis aértica y de valvula mitral, cardiomiopatia hipertréfica obstructiva
De la misma manera como se actia con otros vasodilatadores, se indica especial
precaucioén con el paciente que tiene estos trastornos.

Hiperkalemia
Durante el tratamiento con medicamentos que afectan el sistema renina -

angiotensina - aldosterona podria presentarse hiperkalemia. La hiperpotasemia
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puede ser mortal en pacientes de edad avanzada, pacientes con insuficiencia renal,
diabéticos, pacientes tratados de forma concomitante con otros medicamentos que
puedan aumentar los niveles de potasio y/o pacientes con otros episodios clinicos
concurrentes.

Debe evaluarse la relaciéon beneficio/riesgo cuando se valore la posibilidad de utilizar
concomitantemente medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina-
aldosterona. Los principales factores de riesgo a tener en cuenta en relacién con la
hiperpotasemia son:

o Diabetes mellitus, insuficiencia renal, edad (> 70 aios).

e La combinacion con uno o mas medicamentos que afecten el sistema
reninaangiotensina- aldosterona y/o suplementos de potasio. Los
medicamentos o grupos terapéuticos de medicamentos que pueden producir
hiperpotasemia son sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la ECA, bloqueantes de los receptores
de la angiotensina Il, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE,
incluyendo inhibidores selectivos de la COX-2), heparina, inmunosupresores
(ciclosporina o tacrélimus) y trimetoprima.

e Otros episodios clinicos concurrentes, en particular deshidratacion,
descompensacioén cardiaca aguda, acidosis metabdlica, empeoramiento de la
funcién renal, empeoramiento repentino de la enfermedad renal (por ejemplo,
enfermedades infecciosas), lisis celular (por ejemplo, isquemia aguda de las
extremidades, rabdomidlisis, traumatismo intenso)

Se recomienda monitoreo del nivel sérico del potasio en los pacientes de riesgo.

Insuficiencia hepatica

La mayor parte del telmisartan se elimina en la bilis, por lo que los pacientes con
trastornosobstructivos biliares o insuficiencia hepatica pueden presentar retardo en
su eliminacién. MICARDIS® debe ser indicado con precaucion a estos pacientes.

Sorbitol

Micardis 40 mg comprimidos
Micardis 40 mg comprimidos contiene 168,64 mg de sorbitol en cada comprimido.

Micardis 80 mg comprimidos

Micardis 80 mg comprimidos contiene 337,28 mg de sorbitol en cada comprimido. El
paciente que tiene la enfermedad hereditaria rara que consiste en intolerancia a la
fructosa no debe tomar este medicamento.

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.
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Diabetes mellitus

En el paciente diabético que también tiene riesgo cardiovascular, es decir, diabetes
mellitus y arteriopatia coronaria (AC), el riesgo de infarto de miocardio fatal y muerte
cardiovascular imprevista puede aumentar con el tratamiento con agentes
antihipertensivos, como los bloqueadores del receptor de la angiotensina (BRA) o los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA). En el paciente con
diabetes mellitus, la AC puede ser asintomatica y, por lo tanto, no estar
diagnosticada. al paciente con diabetes mellitus se le deben hacer evaluaciones de
diagnéstico adecuadas, por ej., pruebas de esfuerzo con estrés, para detectar y tratar
la AC en forma correcta antes de empezar el tratamiento con MICARDIS®.

Otros:

Tal como se ha observado que ocurre con los IECA, los BRA, MICARDIS® incluido,
aparentemente son menos eficaces para disminuir la presién arterial en el paciente
de raza negra, posiblemente debido a una mayor prevalencia del bajo nivel de renina
en la poblacion hipertensa negra.

Tal como ocurre con cualquier otro farmaco antihipertensivo, la disminucién
excesiva de la presion sanguinea en el paciente con cardiopatia isquémica o
enfermedad cardiovascular isquémica puede causar infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se recomienda el uso de antagonistas del receptor de la angiotensina Il durante el
primer trimestre de embarazo, y el tratamiento no se debe empezar durante el
embarazo. El tratamiento con antagonistas del receptor de la angiotensina Il se debe
interrumpir de inmediato al conocer el diagnéstico de embarazo; de ser posible, se
debe administrar un tratamiento alternativo.

Los antagonistas del receptor de la angiotensina Il estdn contraindicados en el
segundo y tercer trimestre de embarazo.

Los estudios preclinicos con telmisartdn no indicaron efecto teratégeno, pero
demostraron efectos fetotéxicos.

Esta demostrado que la exposicion a los antagonistas del receptor de la angiotensina
Il durante el segundo y el tercer trimestre del embarazo provoca fetotoxicidad en
humanos (disminucion de la funcién renal, oligohidramnios, retraso en la osificacion
del craneo) y toxicidad neonatal (insuficiencia renal, hipotensién, hiperkalemia).

A menos que la continuacion del tratamiento con antagonistas del receptor de la
angiotensina Il se considere imprescindible, la paciente que prevé quedar
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embarazada debe cambiar por tratamientos antihipertensivos alternativos para los
cuales se haya establecido el perfil de seguridad durante el embarazo.

Si se hubiera producido exposicion a los antagonistas del receptor de la angiotensina
Il a partir del segundo trimestre del embarazo, se recomienda realizar una ecografia
de control de la funcién renal y del craneo. En el nifo cuya madre ha tomado
antagonistas del receptor de la angiotensina Il se debe controlar la hipotensién
periédicamente.

Lactancia

MICARDIS® esta contraindicado durante la lactancia porque se desconoce si se
excreta en la leche materna. Los estudios no clinicos han mostrado excreta de
telmisartan en la leche materna.

Fertilidad

No se han realizado estudios sobre la fertilidad en humanos. En estudios no clinicos
no se han observado efectos de MICARDIS® en la fertilidad de machos y hembras.

Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinaria

No se han realizado estudios de los efectos en la capacidad para conducir vehiculos
y manejar maquinaria. Sin embargo, se debe tener en cuenta que los tratamientos
antihipertensivos pueden causar mareo o somnolencia.

Interacciones:

Digoxina

Digoxina Cuando se administré telmisartan conjuntamente con digoxina se
observaron aumentos medios en el pico de la concentraciéon plasmatica (49 %) y en
el valle de la concentracién plasmatica (20 %) de digoxina. Al iniciar, ajustar e
interrumpir el tratamiento con telmisartan, se deben supervisar los niveles de
digoxina para mantenerlos en el intervalo terapéutico. Al igual que con otros
medicamentos que actian en el sistema renina angiotensinaaldosterona, telmisartan
puede provocar hiperpotasemia. El riesgo puede aumentar en caso de tratamiento
combinado con otros medicamentos que también pueden provocar hiperpotasemia
(sustitutivos de la sal que contienen potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina I,
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos [AINE, incluyendo inhibidores
selectivos de la COX-2], heparina, inmunosupresores [ciclosporina o tacrélimus] y
trimetoprima). La incidencia de hiperpotasemia depende de los factores de riesgo
asociados. El riesgo aumenta en caso de combinarse los tratamientos anteriormente
mencionados. El riesgo es particularmente alto en combinacioén con los diuréticos
ahorradores de potasio y al combinarse con sustitutivos de la sal que contienen
potasio. La combinacion con inhibidores de la ECA o con antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), por ejemplo, conlleva menor riesgo siempre y cuando se sigan
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de forma estricta las precauciones de uso.

Uso concomitante no recomendado.

Diuréticos ahorradores de potasio o suplementos de potasio

Los bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il, tales como telmisartan,
disminuyen la pérdida de potasio debida a los diuréticos. Los diuréticos ahorradores
de potasio, como por ejemplo, espironolactona, eplerenona, triamtereno o amilorida,
los suplementos de potasio o los sustitutivos de la sal que contienen potasio pueden
conducir a un aumento significativo del potasio en suero. Si esta indicado el uso
concomitante debido a hipopotasemia documentada, deben utilizarse con
precaucién y debe supervisarse con frecuencia el potasio en suero.

Litio

Se han informado casos de toxicidad y de aumento reversible de la concentraciéon
sérica de litio durante la administracién concomitante de litio e IECA, y también
durante la administracion de antagonistas del receptor de la angiotensina Il, [27] lo
que incluye MICARDIS®. Por lo tanto, en caso de uso concomitante con litio, se
aconseja monitorear el nivel sérico del litio.

Uso concomitante que requiere precaucion.

Medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

El tratamiento con AINE (es decir, acido acetilsalicilico administrado en dosis propias
de un tratamiento antiinflamatorio, inhibidores de la COX-2 y AINE no selectivos)
pueden reducir el efecto antihipertensivo de los bloqueantes de los receptores de la
angiotensina Il.

En algunos pacientes con la funcion renal comprometida (por ejemplo, pacientes
deshidratados o pacientes de edad avanzada con la funciéon renal comprometida), la
administracion conjunta de bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il y
agentes inhibidores de la ciclooxigenasa puede resultar en un mayor deterioro de la
funcién renal, incluyendo posible insuficiencia renal aguda, que normalmente es
reversible. Por lo tanto, la combinaciéon debe administrarse con precaucion,
especialmente en pacientes de edad avanzada. Los pacientes deben ser hidratados
de forma adecuada y debe considerarse la supervisiéon de la funcién renal al inicio
del tratamiento concomitante y de forma periédica a partir de entonces.

En un estudio, la co-administracion de telmisartan y ramipril aumenté hasta 2,5 veces
el AUCO- 24 y la Cmax de ramipril y ramiprilato. La relevancia clinica de esta
observacion es atin desconocida.

Diuréticos (tiazida o diuréticos del asa)
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Los tratamientos anteriores con altas dosis de diuréticos tales como furosemida
(diurético del asa) e hidroclorotiazida (diurético tiazidico) pueden producir deplecion
de volumen y riesgo de hipotensién al iniciar el tratamiento con telmisartan.

A tener en cuenta en el uso concomitante.
Otros agentes antihipertensivos

El efecto hipotensor de telmisartan puede verse incrementado por el uso
concomitante de otros medicamentos antihipertensivos.

Los datos de los estudios clinicos han demostrado que el bloqueo dual del sistema
renina angiotensina-aldosterona (SRAA) mediante el uso combinado de inhibidores
de la ECA, bloqueantes de los receptores de la angiotensina Il o aliskireno se asocia
con una mayor frecuencia de acontecimientos adversos tales como hipotension,
hiperpotasemia y disminucién de la funcién renal (incluyendo insuficiencia renal
aguda) en comparacioén con el uso de un solo agente con efecto sobre el SRAA.

En base a sus propiedades farmacolégicas se puede esperar que los siguientes
medicamentos puedan potenciar el efecto hipotensor de todos los antihipertensivos
incluyendo telmisartan: baclofeno, amifostina.

Ademas, la hipotensién ortostatica puede agravarse por el alcohol, los barbituricos,
los narcéticos o los antidepresivos.

Corticoesteroides (administracion sistémica)
Disminucion del efecto hipotensor.

Reacciones adversas:

Efectos secundarios

En ensayos clinicos comparados de pacientes tratados por hipertension arterial, la
incidenciaglobal de los eventos adversos informados con telmisartan (41,4%) fue
similar a la informada en el grupo placebo (43,9%). La incidencia de los eventos
adversos no tuvo relaciéon con la dosis, ni con el género, la edad o la raza de los
pacientes.

El perfil de seguridad de MICARDIS® en los pacientes tratados para reducir el riesgo
de la morbilidad cardiovascular fue concordante con el obtenido en los pacientes
hipertensos.

Las reacciones adversas medicamentosas que se enumeran a continuaciéon se

recopilaron de ensayos clinicos comparados de pacientes tratados por hipertension,

y de informes posventa. El listado también incluye los eventos adversos graves y los
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que determinaron la interrupcion del tratamiento que se informaron en tres ensayos
clinicos a largo plazo de 21.642 pacientes tratados con telmisartan para la reduccion
del riesgo de la morbilidad cardiovascular durante un periodo maximo de 6 anos.

Infecciones e infestaciones

e Poco frecuentes: Infeccion del tracto urinario, cistitis, infeccion del tracto
respiratorio superior incluyendo faringitis y sinusitis

* Raras: Sepsis incluyendo desenlace mortal.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

* Poco frecuentes: Anemia

* Raras: Eosinofilia, trombocitopenia
Trastornos del sistema inmunolégico

* Raras: Reaccion anafilactica, hipersensibilidad

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
* Poco frecuentes: Hiperpotasemia
* Raras: Hipoglucemia (en pacientes diabéticos), hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos
* Poco frecuentes: Insomnio, depresion
* Raras: Ansiedad

Trastornos del sistema nervioso
* Poco frecuentes: Sincope
* Raras: Somnolencia

Trastornos oculares
* Raras: Deficiencia visual

Trastornos del oido y del laberinto
* Poco frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos
* Poco frecuentes: Bradicardia
e Raras: Taquicardia

Trastornos vasculares
* Poco frecuentes: Hipotension, hipotension ortostatica

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
* Poco frecuentes: Disnea, tos
* Muy raras: Enfermedad pulmonar intersticial
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Trastornos gastrointestinales
* Poco frecuentes: Dolor abdominal, diarrea, dispepsia, flatulencia, vomitos
* Raras: Sequedad de boca, malestar abdominal, disgeusia

Trastornos hepatobiliares
* Raras: Funcion hepatica anormal/trastorno hepatico

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

* Poco frecuentes: Prurito, hiperhidrosis, exantema

* Raras: Angioedema (incluyendo desenlace mortal), eccema, eritema, urticaria,
dermatosis medicamentosa, dermatosis téxica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

* Poco frecuentes: Dolor de espalda (p. €j., ciatica), calambres musculares, mialgia

* Raras: Artralgia, dolor en las extremidades, dolor en los tendones (sintomas
similares a los de tendinitis)

Trastornos renales y urinarios
* Poco frecuentes: Insuficiencia renal (incluyendo lesién renal aguda)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién
* Poco frecuentes: Dolor toracico, astenia (debilidad)
* Raras: Enfermedad pseudogripal

Exploraciones complementarias

* Poco frecuentes: Aumento de la creatinina en sangre

* Raras: Disminucion de la hemoglobina, aumento de acido urico en sangre, aumento
de enzimas hepaticas, aumento de creatina fosfocinasa en sangre

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Sepsis

En el ensayo PROFESS se observé una mayor incidencia de sepsis con telmisartan
en comparacion con placebo. Este acontecimiento puede ser un hallazgo casual o
estar relacionado con un mecanismo actualmente no conocido.

Hipotensidén

Esta reaccion adversa fue notificada como frecuente en pacientes con presion arterial
controlada tratados con telmisartan para la reduccion de la morbilidad cardiovascular
sumado a los cuidados estandar.

Funcién hepatica anormal/trastorno hepatico
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La mayoria de casos de funcién hepatica anormal/trastorno hepatico procedentes de
la experiencia poscomercializacién se dieron en pacientes japoneses. Los pacientes
japoneses tienen mayor probabilidad de experimentar estas reacciones adversas.

Enfermedad pulmonar intersticial

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial procedentes de la
experiencia poscomercializacion asociados temporalmente a la toma de telmisartan.
Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal.

Angioedema intestinal Se han notificado casos de angioedema intestinal después del
uso de bloqueantes de los receptores de la angiotensina ll

Sobredosificacién

La informacion de sobredosificacion en humanos es limitada. Las manifestaciones
mas destacables de la sobredosificacion con telmisartan fueron hipotensiéon y
taquicardia; también se observé bradicardia. En caso de hipotension sintomatica,
instaurar tratamiento de soporte. El telmisartan no se elimina por hemodialisis.

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

3.1.9.2 SEVOFLURANO

Expediente : 19975402

Radicado : 20231150056 / 20251350416

Fecha : 26/11/2025

Interesado  : BAXTER HEALTHCARE CORPORATION

Composiciéon: Cada 100 mL de soluciéon contienen sevoflurano 100 mL
Forma farmacéutica: Solucién para inhalacion

Indicaciones:
Anestésico general.

Solicitud: el Grupo de Apoyo a las Salas Especializadas de la Comision Revisora solicita a
la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora, la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia, de acuerdo con lo
presentado por el interesado mediante radicado No. 20231150056 y 20251350416

- Modificacion de dosificacion
- Modificacion de contraindicaciones
- Modificacion de precauciones y advertencias

- Modificacion de interacciones
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- Moadificacion de reacciones adversas
- Inserto e Informacién para prescribir versién ccsi41120221006, allegado mediante
radicado No. 20231150056

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta a Auto No. 202501105 relacionado con las
modificaciones de contraindicaciones, posologia, advertencias y precauciones,
interacciones y reacciones adversas, asimismo aprobacién de inserto e Informacion
para prescribir versiéon c¢csi41120221006, allegado mediante radicado No.
20231150056, para el producto sevoflurano solucién para inhalacién, Gas anestésico

El requerimiento estuvo relacionado con el no ajuste de los items de posologia,
advertencias y precauciones a lo conceptuado en el Acta No. 22 de 2016 SEMPB
primera parte numeral 3.1.9.2 y la necesidad de allegar evidencia que justifique las
modificaciones solicitadas.

El interesado allegé dos documentos: Labeling Clinical Overview Sevoflurane
Icov41120221006 y Company Core Safety Information Sevoflurane csi41120221006. Y
aclara que el inserto presentado en el Radicado No. 20231150056 del 06/06/2023 es
un inserto en espaiol compartido con otros paises de la region de LATAM (Ecuador,
Venezuela, Chile y Colombia).

El documento “Labeling Clinical Overview Sevoflurane Icov41120221006” sefala que
las modificaciones propuestas se fundamentan en la evaluacién continua de datos
de farmacovigilancia, reportes espontaneos, literatura cientifica y experiencia
poscomercializacion, con el propésito de mantener informacion de seguridad
consistente entre las diferentes jurisdicciones donde el medicamento se encuentra
autorizado. Asimismo, indica que la base de datos global de seguridad utilizada para
el analisis tuvo fecha de corte al 24 de junio de 2020 y que las actualizaciones
consideran cambios en la terminologia médica estandarizada.

En consecuencia, la Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la
siguiente informacion:

Composicion: cada 100 mL de solucion contienen sevoflurano 100 mL
Forma farmacéutica: soluciéon para inhalaciéon

Indicaciones:

Anestésico general

Nueva dosificacion:
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Sevoflurano sélo debe ser administrado por personas entrenadas y capacitadas en
la administracién de la anestesia general y que utilicen un vaporizador calibrado
especificamente para usarse con Sevoflurano y reservado para esta aplicacion. Debe
haber una disponibilidad inmediata de equipo para mantener las vias respiratorias,
ventilacion artificial, oxigeno enriquecido y reanimacién circulatoria.

Sevoflurano se administra por inhalacion. La concentracion de Sevoflurano debe
administrarse con un vaporizador calibrado especificamente para usarse con
Sevoflurano y reservado para esta aplicacion.

Medicacién Previa

La medicacion previa debe seleccionarse de tal forma que se adapte a las
necesidades individuales de cada paciente. Los estudios realizados hasta la fecha no
han revelado un efecto de la medicacion previa sobre las reacciones del aparato
respiratorio asociadas con la induccion de la anestesia por inhalacién.

La dosis de induccion y mantenimiento debe individualizarse y ajustarse al efecto
deseado de acuerdo con la edad y el estado clinico del paciente.

Dosis

La concentracién alveolar minima (CAM) de SEVOFLURANO disminuye con el
aumento de la edad del paciente. Los valores de CAM de sevoflurano segun la edad
se muestran a continuacion:

Concentracién alveolar minima (CAM) de SEVOFLURANO segun la edad del paciente

Cuadro 4: Valores de CAM en pacientes adultos y pediatricos, de acuerdo con la edad:

CAM
Edad de los Sevoflurano USP en Sevoflurano USP en 65% de oxido
pacientes (afos) 100% de oxigeno nitroso/35% de oxigeno
0 -1 mes* 3.3%
1 -<6 meses 3.0%
6 meses <3 2.8% 2.0% **
anos
3-12 ainos 2.5%
25 afos 2.6% 1.4%
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40 anos 2.1% 1.1%
60 anos 1.7% 0.9%
80 afos 1.4% 0.7%

* Recién nacidos a término total del embarazo. La CAM en nifnos prematuros no ha sido
determinada.

**En pacientes pediatricos entre 1 - < 3 affos se uso6, 60% N20 / 40% O2.

* No se debe permitir que los absorbentes de CO2 se sequen cuando se administran
anestésicos inhalatorios.

Los opioides o las benzodiacepinas reducen las cantidades de Sevoflurano
necesarias para producir la anestesia. Sevoflurano reduce las dosis de bloqueadores
neuromusculares. (Véase “INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y OTRAS FORMAS
DE INTERACCION”).

Induccién

La dosis administrada y graduada hasta alcanzar el efecto deseado va de acuerdo a
la edad del paciente y su estado clinico. Un barbiturico de accién corta u otro agente
de induccién puede ser administrado seguido de la inhalacién de Sevoflurano. La
induccién con Sevoflurano debe alcanzarse en oxigeno o en combinacién con una
mezcla de éxido nitroso oxigenado. Para induccidon de anestesia, concentraciones
inspiradas de mas de 3.3% de Sevoflurano usualmente produce anestesia quirargica
en menos de dos minutos en adultos y nifios.

Sevoflurano tiene un olor no purgente y no ocasiona irritabilidad respiratoria; es
apropiado para la induccién por mascara en pacientes adultos y pediatricos.

Mantenimiento

Es posible mantener niveles quiriargicos de anestesia con concentraciones de 0.5-3%
de Sevoflurano, con o sin el uso concomitante de o6xido nitroso al 50-60%.
Sevoflurano puede administrarse con cualquier tipo de circuito de anestesia.

Dosis en la Insuficiencia Renal y Hepatica

Debido a que la experiencia clinica en la administracion de Sevoflurano a pacientes
con insuficiencia renal (creatinina> 1,5 mg/dL) es limitada, no se ha establecido su
seguridad en estos pacientes.

Sevoflurano debe administrarse con precaucion a pacientes con insuficiencia renal y

la funcién renal debe ser controlada después de la operacion.
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Debido al grado minimo de metabolismo de Sevoflurano, no se anticipa que sea
necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.
Instrucciones para el Llenado de los Vaporizadores

Sevoflurano se presenta con un frasco de cuello cerrado y debe introducirse sélo en
vaporizadores diseiados para su uso con Sevoflurano mediante un adaptador
cerrado.

1. Remover el sellado de cubierta y la tapa del frasco del anestésico y asegurar que
el cuello del frasco no esté dafhado.

2. Colocar el extremo mas grande del adaptador por sobre el cuello, alineando los
orificios del adaptador con las aletas del cuello y asegurando con firmeza. Para que
el adaptador se amolde apropiadamente, el color del adaptador debe corresponder
con el color del cuello.

3. Fijar el otro extremo del adaptador a la entrada de llenado del vaporizador segun
las instrucciones del fabricante del vaporizador y llenar éste.

4. Desconectar el adaptador del vaporizador y permitir que todo exceso de
Sevoflurano drene de regreso al frasco antes de desconectar el adaptador del frasco.
5. Volver a colocar la tapa del frasco, bien asegurada.

;1_.@ ___entrada del
~ vaporizador

La
:‘v
L
bt
9
|

(f adaptador
' cerrado

Nuevas contraindicaciones:

El sevoflurano esta contraindicado en pacientes:

* con hipersensibilidad conocida al sevoflurano o a otros anestésicos inhalatorios

halogenados.

* con susceptibilidad conocida o sospechada a la hipertermia maligna.

* con antecedentes de hepatitis confirmada debido a un anestésico inhalatorio

halogenado o antecedentes de disfuncion hepatica de moderada a grave inexplicable
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(p- €j., ictericia asociada con fiebre y/o eosinofilia) después de la anestesia con
sevoflurano u otros anestésicos inhalatorios halogenados.
* en quienes la anestesia general esta contraindicada.

Nuevas precauciones y advertencias:
Advertencias

Efectos Renales y Uso en Pacientes con Insuficiencia Renal

Aunque los datos de los estudios clinicos controlados con el uso de velocidades de
flujo bajo son limitados, las conclusiones extraidas de los estudios con pacientes y
animales sugieren que existe un potencial de lesién renal, que se presume es debido
a Compuesto A. Estudios en animales y humanos demuestran que el sevoflurano,
administrado durante mas de 2 CAM+horas y a flujo de gas fresco de <2 L / min se
pueden asociar con proteinuria y glucosuria.

Si bien no se ha establecido un nivel de exposiciéon al Compuesto A al cual se podria
esperar que se produzca nefrotoxicidad clinica, es prudente tener en cuenta todos
los factores que conducen a la exposicion al Compuesto A en los seres humanos,
especialmente la duraciéon de la exposicion al anestésico, velocidad de flujo de gas
fresco, y concentracién de sevoflurano. Durante la anestesia con Sevoflurano, el
médico debe ajustar la concentracién inspirada y la tasa de flujo de gas fresco para
minimizar la exposicion al compuesto A. Para minimizar la exposicion al Compuesto
A, el Sevoflurano no debe exceder de 2 CAM+horas a flujos de 1 a <2 L / min. No se
recomiendan las tasas de flujo de gas fresco <1 L/ min.

Es limitada la experiencia clinica en la administracion de sevoflurano a pacientes con
insuficiencia renal (creatinina >1,5 mg/dl) y no se ha establecido su seguridad en
estos pacientes.

Sevoflurano debe ser administrado con precaucion a pacientes con Insuficiencia
renal y la funcién renal debe ser monitoreada post operatorio.

Riesgos Asociados con Absorbentes de CO2

Cuando entra en contacto con absorbentes alcalinos de CO2 dentro de la maquina
de anestesia, el sevoflurano puede sufrir degradaciéon bajo ciertas condiciones. El
sevoflurano no debe usarse con absorbentes de CO2 desecados.

Los absorbentes de CO2 que contienen hidréoxido de potasio no se recomiendan para
uso con sevoflurano.

Al igual que otros anestésicos inhalados, Sevoflurano puede reaccionar con

absorbentes de didoxido de carbono (CO2) deshidratados como reacciéon de

degradacion. Los informes de casos sugieren que la cal con hidroxido de bario y la
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cal sodada se deshidratan cuando se aplican altos flujos de gases frescos a la caja
de absorbente de CO2 durante varias horas o dias. Cuando hay sospecha que el
absorbente de CO2 pudo haberse deshidratado, éste debe cambiarse antes de la
administracion de Sevoflurano. En muchos absorbentes, el indicador de color no
siempre cambia con la desecacion, por lo tanto, la falta de cambio de color
significativo no debe tomarse como una garantia de una hidrataciéon adecuada. Los
absorbentes de CO2 deben ser reemplazados de forma rutinaria, independientemente
del estado del indicador de color, siguiendo las pautas vigentes para el uso de
equipos de anestesiologia.

Formacién de Productos de Degradacion

La degradacion y la formacién de productos de degradacion (metanol, formaldehido,
monoéxido de carbono y Compuestos A, B, C, D y E) aumentan con los absorbentes
de CO2 desecado (especialmente los absorbentes que contienen hidréxido de
potasio), al aumentar la temperatura del absorbente y concentracion de sevoflurano.

Reacciones exotérmicas

La reaccion exotérmica, que ocurre cuando el sevoflurano se expone a los
absorbentes de CO2, aumenta cuando el absorbente de CO2 se deseca, por ejemplo,
después de un periodo prolongado de flujo de gas seco a través de los recipientes
absorbentes de CO2. Se han informado casos raros de calor extremo, humo y/o fuego
espontaneo en la maquina de anestesia durante el uso de sevoflurano junto con el
uso de absorbentes de CO2 desecado. Un aumento inusualmente retrasado o una
disminucion inesperada de la concentracion de sevoflurano inspirado en
comparacion con la configuracion del vaporizador puede estar asociado con un
calentamiento excesivo del recipiente absorbente de CO2.

Hipertermia maligna

En individuos susceptibles, los anestésicos de inhalacion potentes, incluido el
sevoflurano, pueden desencadenar un estado hipermetabdlico del musculo
esquelético que conduce a una alta demanda de oxigeno y al sindrome clinico
conocido como hipertermia maligna. El sindrome clinico es senalado por la
hipercapnia, y puede incluir rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis,
arritmias y/o presion sanguinea inestable. Algunos de estos sintomas no especificos
también pueden aparecer durante la anestesia ligera, hipoxia aguda, hipercapniay la
hipovolemia. Han sido reportados resultados fatales de hipertermia maligna con
Sevoflurano.

Se notificé un caso de hipertermia maligna en ensayos clinicos. Ademas, ha habido

informes postcomercializacion de hipertermia maligna. Algunos de estos casos han

sido mortales.

El tratamiento de la hipertermia maligna incluye la interrupcion de agentes

desencadenantes (por ejemplo, sevoflurano), la administracion de dantroleno sédico

(para informacion adicional sobre el manejo del paciente, consulte la informacion de
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prescripcion para la administracion intravenosa de dantroleno sédico), y la aplicacién
de la terapia de apoyo. Puede aparecer luego, insuficiencia renal y el flujo urinario
debe ser monitoreado y mantenido si es posible.

Sevoflurano no debe ser usado en pacientes con sospecha o susceptibilidad
conocida a hipertermia maligna.

La terapia de apoyo puede incluir esfuerzos para restaurar la temperatura corporal,
soporte circulatorio y respiratorio, como sea necesario, y el manejo de las anomalias
en electrolitos-fluido-acido-base. Posteriormente puede presentarse, y el flujo de la
orina debe ser vigilado y sostenido si es posible.

Sindromes mitocondriales
Se debe tener precaucion al administrar anestesia general, incluido Sevoflurano, a
pacientes con trastornos mitocondriales.

Hiperpotasemia perioperatoria

El uso de agentes anestésicos inhalados se ha asociado con raros aumentos en los
niveles de potasio en suero que han dado lugar a arritmias cardiacas y muerte en
pacientes pediatricos durante el periodo postoperatorio. Los pacientes con
enfermedades neuromusculares latentes o manifiestas, en particular la distrofia
muscular de Duchenne, parecen ser los mas vulnerables. También se informé un paro
cardiaco hiperpotasémico en un nifio con distrofia muscular de Duchenne después
de la anestesia con sevoflurano. El uso concomitante de succinilcolina se ha
asociado con la mayoria (pero no todos) de estos casos. Estos pacientes también
experimentaron elevaciones significativas en los niveles de la creatina quinasa en
suero y, en algunos casos, los cambios en la orina consistentes con mioglobinuria.

A pesar de la similitud con la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes mostré
signos o sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico. Se recomienda la
intervencion temprana y agresiva para el tratamiento de la hiperpotasemia y arritmias
resistentes; también se recomienda la evaluacién posterior de la enfermedad
neuromuscular latente.

Prolongacion QT

Se han recibido informes aislados de prolongacién del intervalo QT, muy raramente
asociados con torsade de pointes. Se debe tener precaucion al administrar
sevoflurano a pacientes susceptibles (p. ej., pacientes con sindrome de QT largo
congénito o pacientes que toman medicamentos que pueden prolongar el intervalo
QrT).

Precauciones

Monitoreo general
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Todos los pacientes anestesiados con sevoflurano deben ser monitoreados
constantemente (por ejemplo, monitoreo del electrocardiograma, presién arterial,
saturacion de oxigeno y CO2 al final de la espiracion).

Hipotensién y Depresion Respiratoria
La hipotensién y la depresidon respiratoria aumentan a medida que las
concentraciones de sevoflurano aumentan.

Durante el mantenimiento de la anestesia, el aumento de la concentracion de
sevoflurano produce disminuciones dosis dependientes en la presion arterial. Debido
a la insolubilidad del Sevoflurano en la sangre, estos cambios hemodinamicos
pueden ocurrir mas rapidamente que con otros anestésicos volatiles. Las
disminuciones excesivas de la presion arterial o la depresién respiratoria pueden
estar relacionadas con la profundidad de la anestesia y podran corregirse
disminuyendo la concentracién inspirada de sevoflurano.

Convulsiones

El uso de sevoflurano se ha asociado con convulsiones. La mayoria de las
convulsiones han ocurrido en nifios y adultos jovenes, la mayoria de los cuales no
tenian factores de riesgo predisponentes. El efecto epileptiforme parece depender de
la dosis y aumenta con la profundidad de la anestesia. Se deben sopesar
cuidadosamente los beneficios y los riesgos cuando se considere el uso de
sevoflurano en pacientes que pueden estar en riesgo de sufrir convulsiones. El uso
de monitorizacion de la funcion cerebral (electroencefalografia, EEG) puede permitir
la optimizaciéon de la dosis de sevoflurano y puede ayudar a evitar la supresiéon del
estallido y las principales manifestaciones epileptiformes en pacientes susceptibles.
Casos esporadicos de convulsiones se han reportado en asociaciéon con el uso de
sevoflurano.

La recuperacion de la anestesia general debe evaluarse cuidadosamente antes de
que el paciente reciba el alta de la unidad de cuidados post-anestesia.

Evaluacion de la recuperacion antes del alta
La recuperacion de la anestesia general debe evaluarse cuidadosamente antes de
que el paciente sea dado de alta de la unidad de cuidados postanestésicos.

Reacciones hepaticas

Se han notificado casos de disfuncion hepatica postoperatoria leve, moderada y
grave o hepatitis con o sin ictericia, incluida necrosis hepatica mortal e insuficiencia
hepatica mortal, con sevoflurano.

Se debe ejercer el juicio clinico cuando se usa sevoflurano en pacientes con
afecciones hepaticas subyacentes o bajo tratamiento con medicamentos que se sabe
que causan disfuncion hepatica.
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Los pacientes con exposiciones repetidas a hidrocarburos halogenados dentro de un
intervalo relativamente corto pueden tener un mayor riesgo de daio hepatico.

Uso en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias
En pacientes con enfermedad arterial coronaria, el mantenimiento de Ila
hemodinamica normal es importante para evitar la isquemia miocardica.

Uso en pacientes hipovolémicos, hipotensos o0 hemodinamicamente comprometidos
El sevoflurano ejerce un efecto depresor cardiaco relacionado con la dosis y causa
una reduccion relacionada con la dosis en la resistencia vascular sistémica.

Se debe tener especial cuidado al seleccionar la dosis para pacientes con
hipovolemia, hipotension o compromiso hemodinamico, por ejemplo, debido a
medicamentos concomitantes.

Uso en pacientes con o en riesgo de elevaciones de la presion intracraneal

En pacientes con o en riesgo de elevaciones de la presion intracraneal (PIC), el
sevoflurano debe administrarse con precaucién y junto con medidas para reducir la
PIC, como la hiperventilacion.

Empleo en Pediatria

General

En estudios clinicos controlados efectuados en pacientes pediatricos de 1 a 18 ainos
de edad se han establecido la induccién y el mantenimiento de la anestesia general
con Sevoflurano. El Sevoflurano posee un olor no purgente y es adecuado para la
induccion mediante mascara en pacientes pediatricos.

La concentracion de Sevoflurano requerida para el mantenimiento de la anestesia
general depende de la edad. En pacientes pediatricos, la dosis de Sevoflurano
equivalente a la CAM debe reducirse cuando se usa en combinacién con éxido
nitroso. En lactantes prematuros no se ha determinado la CAM. Consulte también la
Seccion Dosis y Método de Administracion. La emergencia de la anestesia en los
ninos puede provocar un breve estado de agitacion que puede obstaculizar la
cooperacion.

Convulsiones

El uso de Sevoflurano se ha asociado con crisis convulsivas. En su mayor parte éstas
han tenido lugar en nifos a partir de los 2 meses de edad y adultos jévenes, en su
mayoria sin factores de riesgo predisponentes. Debe apelarse al juicio clinico cuando
se usa Sevoflurano en pacientes que podrian estar en riesgo de padecer crisis
convulsivas.

Agitacion
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La salida de la anestesia en los nifios puede provocar un breve estado de agitacién
que puede dificultar la cooperacion.

Movimientos disténicos
Se observan movimientos disténicos en nifios que han recibido sevoflurano para la
induccion de la anestesia. La relacion con el sevoflurano es incierta.

Sindrome de Down
Se ha notificado bradicardia en pacientes pediatricos con sindrome de Down que han
recibido sevoflurano.

Nifio con enfermedad de Pompe
Se informaron casos aislados de arritmia ventricular en pacientes pediatricos con
enfermedad de Pompe.

Empleo en Ancianos

La CAM decrece a medida que aumenta la edad. La concentracién promedio de
Sevoflurano para alcanzar la CAM en un sujeto de 80 afos de edad es de
aproximadamente el 50% de la requerida en otro con una edad de 20 afos. Consulte
también la seccién Dosis y Método de Administracion.

Hipersensibilidad, dolor de cabeza y enzimas hepaticas elevadas en personas con
exposicion ocupacional.

Se han informado reacciones de hipersensibilidad (manifestadas por reacciéon
anafilactica, disnea, sibilancias, erupcién cutanea, dermatitis de contacto, hinchazén
de la cara, molestias en el pecho), dolor de cabeza y enzimas hepaticas elevadas en
personas con exposicion ocupacional a anestésicos inhalados, incluido el
sevoflurano.

Carcinogénesis, Mutagénesis, Alteracion de la Fertilidad

No se han realizado estudios referidos a carcinogénesis en relacion con el
Sevoflurano o el Compuesto A, Compuesto que se forma cuando el Sevoflurano entra
en contacto con cal de soda. No se observaron efectos mutagénicos del Sevoflurano
ni del Compuesto A.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

Se han llevado a cabo estudios de reproduccion en ratas y en conejos a dosis hasta
de 1 CAM sin absorbente de CO2 las cuales no han revelado evidencia de deterioro
de la fecundidad ni de danos al feto debido a Sevoflurano a CAM 0,3, la dosis no
toxica mas alta. Los estudios de fertilidad realizados en ratas indicaron una
disminucion en las tasas de implantacion y embarazo después de la exposicion
repetida a dosis anestésicas. En concentraciones sub anestésicas durante la fase
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perinatal, las ratas mostraron una prolongacion de la gestacion. No se han llevado a
cabo estudios de toxicidad de desarrollo y reproduccion con Sevoflurano en
animales en la presencia de alcalis potentes (es decir, degradaciéon de Sevoflurano y
producciéon de Compuesto A). No se cuenta con estudios adecuados y bien
controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccion en
animales no siempre son indicadores de la respuesta humana, Sevoflurano deberia
usarse durante el embarazo sélo si es necesario.

Sevoflurano ha sido usado como parte de la anestesia general para cesarea electiva.
No hubo eventos adversos en la madre o el neonato. La seguridad de sevoflurano en
el parto no ha sido demostrada.

Se debe tener precaucion en la anestesia obstétrica debido al efecto relajante del
sevoflurano sobre el Gtero y al aumento de la hemorragia uterina.

Lactancia

Las concentraciones de Sevoflurano en la leche materna probablemente carecen de
importancia clinica 24 horas después de la anestesia. Debido a su rapida eliminacion,
las concentraciones de Sevoflurano en la leche materna se encontraran por debajo
de aquellas halladas en el caso de muchos otros anestésicos volatiles.

No hay informacién suficiente sobre la excrecion de sevoflurano en la leche humana.
Se debe tener precaucion cuando se administre sevoflurano a madres lactantes.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se debe advertir a los pacientes que el desempeio de actividades que requieren
agilidad mental, como conducir u operar maquinaria, puede verse afectado durante
algun tiempo después de la anestesia general.

Nuevas interacciones:

En los ensayos clinicos, no ocurrieron reacciones adversas significativas con otros
productos de uso comun en el periodo perioperatorio, incluidos los agentes del
sistema nervioso central, los medicamentos autonémicos, los relajantes del musculo
esquelético, los agentes antiinfecciosos, las hormonas y los sustitutos sintéticos, los
hemoderivados y los medicamentos cardiovasculares.

Anestésicos Intravenosos

La administracion de Sevoflurano es compatible con la administracion de
barbituricos, propofol y otros anestésicos intravenosos de uso comun. Es posible
que se requieran concentraciones mas bajas de sevoflurano después del uso de un
anestésico intravenoso.

Benzodiacepinas y Opioides
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Se espera que las benzodiacepinas y los opioides reduzcan la CAM del Sevoflurano.
La administracién de Sevoflurano es compatible con la benzodiacepinas y opioides,
tal como se los usa habitualmente en la practica quirargica. Los opiaceos, como el
fentanilo, el alfentanilo y el sufentanilo, cuando se combinan con sevoflurano,
pueden provocar una disminucion sinérgica de la frecuencia cardiaca, la presién
arterial y la frecuencia respiratoria.

Oxido Nitroso

Tal como sucede con otros anestésicos volatiles halogenados, el requerimiento
anestésico para sevoflurano disminuye cuando se lo administra en combinacién con
6xido nitroso. Usando 50% de N20, el requerimiento posolégico equivalente ala CAM
se reduce en aproximadamente un 50% en los pacientes adultos y aproximadamente
un 25% en los pediatricos.

Agentes Bloqueantes Neuromusculares

Como en el caso de otros anestésicos volatiles, el Sevoflurano incrementa tanto la
intensidad como la duraciéon del bloqueo neuromuscular inducido por relajantes
musculares no despolarizantes, tales como el pancuronio, vecuronio o atracurio. Los
ajustes posolégicos relacionados con estos relajantes musculares cuando se
administran con sevoflurano, son similares a los requeridos con isoflurano.

La potenciaciéon de los agentes bloqueantes neuromusculares requiere equilibrar el
musculo con la presion parcial aportada por el Sevoflurano.

En caso de intubaciéon endotraqueal no se reducird la dosis de los relajantes
musculares no despolarizantes.

Durante el mantenimiento de la anestesia es posible que se pueda reducir la dosis
requerida de los relajantes musculares no despolarizantes en comparacion con la
que se usO durante la anestesia con N20 / opioide. La administracion de dosis
complementarias de relajantes musculares debe ser guiada por la respuesta a la
estimulacién nerviosa.

El efecto del Sevoflurano sobre la duracion del bloqueo neuromuscular
despolarizante inducido por la succinilcolina no se ha estudiado.

Epinefrina/Adrenalina

El sevoflurano es similar al isoflurano en la sensibilizaciéon del miocardio al efecto
arritmogénico producido por la administracion exégena de adrenalina. La dosis
umbral para que la adrenalina produzca varias arritmias ventriculares se ha
establecido en 5 microgramos por kg, cuando se administra por via submucosa.

Simpaticomiméticos indirectos
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Existe el riesgo de episodio de hipertensién aguda con el uso concomitante de
sevoflurano y medicamentos simpaticomiméticos indirectos (anfetaminas, efedrina).

Betabloquedores

El sevoflurano puede incrementar los efectos inotrépicos, cronotrépicos vy
dromotrépicos negativos de los betabloquedores mediante el bloqueo de los
mecanismos de compensacioén cardiovascular.

Verapamilo
Se ha observado un deterioro de la conduccion auriculoventricular al administrar
verapamilo y sevoflurano de forma simultanea.

Inductores del CYP2E1

Los medicamentos y compuestos que incrementan la actividad de la isoenzima
CYP2E1 del citocromo P450, como la isoniazida y el alcohol, pueden aumentar el
metabolismo del sevoflurano y causar un aumento significativo en las
concentraciones de fluoruro plasmatico.

Hierba de San Juan

Una hipotension severa y un despertar tardio tras la anestesia con anestésicos
halogenados inhalados han sido notificadas en pacientes tratados a largo plazo con
la hierba de San Juan.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones adversas a partir de ensayos clinicos

Las siguientes reacciones adversas se identificaron a partir de estudios clinicos
controlados de sujetos adultos y pediatricos expuestos a sevoflurano. Los estudios
se realizaron utilizando una variedad de medicamentos previos, otros anestésicos y
procedimientos quirurgicos de diferente duraciéon. Las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas con la administracion de sevoflurano, en general fueron
nauseas y vomitos.

Reacciones adversas asociadas con Sevoflurano utilizado para la induccién de la
anestesia por inhalacion con mascara incidencia >1%

Adultos (N = 118)

Trastornos Cardiovasculares: Bradicardia 5%, Hipotensiéon 4%, Taquicardia 2%
Trastornos del Sistema Nervioso: Agitacion 7%

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Laringoespasmo 8%,
Obstruccion de vias aéreas 8%, Espasmo respiratorio 5%, Tos 5%
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Pacientes Pediatricos (N = 507)

Trastornos Cardiovasculares: Taquicardia 6%, Hipotension 4%
Trastornos del Sistema Nervioso: Agitacion 15% ¢

Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Espasmo respiratorio 5% ¢, Tos
5% ¢, Laringoespasmo 3% ¢, Apnea 2%
Trastornos Gastrointestinales: Salivacion 2% ¢

¢: En estudios pediatricos controlados (N = 836), en los cuales se realizé la inducciéon
con mascara, la incidencia de los eventos de induccion fueron los siguientes:
Agitacion 14%, Tos 6%, Espasmo respiratorio 5%, Secreciones 3%, Laringoespasmo
2%, Broncoespasmo <1%.

Reacciones adversas durante el periodo de mantenimiento y emergencia incidencia
>1% (N=2906)

e Trastornos Generales y Condiciones del sitio de administraciéon: Fiebre 1%,
Escalofrios/temblores 6%, Hipotermia 1%
e Trastornos Cardiovasculares: Hipotension 11%, Hipertensiéon 2%, Bradicardia
5%, Taquicardia 2%
o Trastornos del Sistema Nervioso: Somnolencia 9%, Agitacion 9%, Mareos 4%,
Cefaleas 1%
e Trastornos Gastrointestinales: Nauseas 25%, Vomitos 18%, Salivacion 4%
e Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Tos 11%, Espasmo
respiratorio 2%, Laringoespasmo 2%
Reacciones adversas, todos los pacientes en ensayos clinicos (N=2906), todos los
periodos de anestesia, Incidencia <1%

e Trastornos Generales y Condiciones del sitio de administracion: Astenia,
Hipertermia maligna *

e Trastornos Cardiovasculares: Extrasistoles, Extrasistoles Ventriculares,
Extrasistoles supraventriculares, Bloqueo Auriculoventricular Completo,
Onda T |Invertida, Fibrilacion Auricular, Arritmia Auricular, Bloqueo
Auriculoventricular de segundo grado, Sincope, Depresion del intervalo S-T

e Trastornos del Sistema Nervioso: Nerviosismo, Confusion, Hipertonia,
Insomnio

e Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Aumento de esputo,
Apnea, Hipoxia, Sibilancias, Broncoespasmo, Hiperventilaciéon, Faringitis,
Hipo, Hipoventilacién, Disnea, Estridor

e Trastornos del Metabolismo y Nutriciéon: Hipofosfatemia, Hiperglucemia
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o Trastornos del Sistema Linfatico y Sanguineo: Leucocitosis, Trombocitopenia
e Trastornos Renales y Urinarios: Aumento de Creatinina en sangre, Aumento
de Nitrogeno Ureico Sanguineo, Albuminuria, Glucosuria, Alteraciones en la
orina, Retencion Urinaria, Oliguria, Produccion de orina deficiente
o Trastornos Gastrointestinales: Alteracion Del Gusto, Sequedad de boca
e Trastornos Oculares: Conjuntivitis
e Trastornos Hepatobiliares: Aumento de Alanina aminotransferasa, Aumento
de Aspartato aminotransferasa, Aumento de Fosfatasa alcalina en sangre,
Aumento de Lactato deshidrogenasa en sangre, Hiperbilirrubinemia.
* Un caso de hipertermia maligna fue reportado en los ensayos clinicos de pre-
registro.

Aumento de Lactato deshidrogenasa en sangre,
Hiperbilirrubinemia.

* Un caso de hipertermia maligna fue reportado en los ensayos clinicos de pre-
registro.

Reacciones adversas posteriores a la comercializacion

Las siguientes reacciones adversas han sido identificadas durante el uso de
sevoflurano posterior a la comercializacion. Debido a la naturaleza espontanea de
estos informes, la incidencia real y la relaciéon de sevoflurano a estos eventos no se
pueden establecer con certeza.

e Trastornos del Sistema Inmune: Reacciones alérgicas/de hipersensibilidad y
manifestaciones tales como reacciones anafilacticas o anafilactoides,
Hinchazén del rostro, Edema del parpado, Urticaria, Sarpullido, Prurito,
Eritema, Dermatitis de contacto, Molestias en el pecho.

e Trastornos del Metabolismo y Nutricion: Hiperpotasemia

o Trastornos Siquiatricos: Delirio

e Trastornos del Sistema Nervioso: Convulsiones, Aumento de la presion
intracraneal, Movimientos distonicos

e Trastornos Cardiacos: Paro cardiaco, Fibrilacion ventricular, Torsades de
Pointes, Taquicardia ventricular, Prolongacion del intervalo QT en
electrocardiograma

e Trastornos Respiratorios, Toracicos y Mediastinales: Depresion respiratoria

¢ Trastornos Gastrointestinales: Pancreatitis

e Trastornos Hepatobiliares: Falla hepatica, Necrosis hepatica, Hepatitis,
Ictericia

e Trastornos Oseos, del Tejido Conectivo y Musculo-Esqueléticos:
Rabdomidlisis, Rigidez muscular

e Trastornos Renales y Urinarios: Falla renal, Nefritis tubulointersticial

o Trastornos Generales y Condiciones del sitio de administracion: Edema
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Sobredosis

Los sintomas de sobredosis incluyen la depresion respiratoria y la insuficiencia
circulatoria. En caso de sobredosis o de lo que parece ser una sobredosis, deben
tomarse las siguientes medidas: suspender la administracion de Sevoflurano,
mantener abiertas las vias respiratorias, empezar la ventilacion asistida o controlada
con oxigeno puro y tomar las medidas necesarias para preservar una funcién
cardiovascular adecuada

Finalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto e informacion para prescribir
version ccsi41120221006 allegado mediante radicado No. 20231150056.

3.1.9.3 OFEV® 100 mg
OFEV® 150 mg

Expediente : 20126426
20103084

Radicado : 20231242171 /1 20251252231
20231242175/ 20251252236

Fecha : 05/09/2025

Interesado  : Boehringer Ingelheim International GmbH

Composicion:
Cada capsula blanda contiene nintedanib 100 mg
Cada capsula blanda contiene nintedanib 150 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

OFEV® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y para
reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.

OFEV® también esta indicado para el tratamiento de “otras enfermedades pulmonares
intersticiales (ILD) crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo”

Solicitud: el interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos de la Comision
Revisora, respuesta al Auto No. 2025008059 y 2025008288 emitido mediante Acta No. 03
de 2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.1.9.9, para continuar con la aprobacién de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de dosificacion / posologia
- Modificacion de precauciones y advertencias

- Informacion para prescribir V_23MOD del 19 de agosto de 2022, allegado mediante
radicado No. 20251252231, 20251252236
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- Inserto 2022AGO19V_23MOD, allegado mediante radicado No. 20251252231,
20251252236

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisiéon Revisora encuentra que el
interesado presenta respuesta a los Autos No. 2025008059 y 2025008288 emitidos
mediante Acta No. 03 de 2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.1.9.9, para continuar
con la aprobacion de modificaciéon de dosificacién / posologia y precauciones y
advertencias, y aprobacién de informacion para prescribir V_23MOD del 19 de agosto
de 2022 e inserto 2022AGO19V_23MOD, allegados mediante Radicados No.
20251252231 y 20251252236, para los medicamentos Ofev® 100 mg y Ofev® 150 mg
capsula blanda, principio activo nintedanib, en las indicaciones: “OFEV® esta
indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y para reducir la
velocidad de progresion de la enfermedad y OFEV® también esta indicado para el
tratamiento de “otras enfermedades pulmonares intersticiales (ILD) croénicas
fibrosantes con fenotipo progresivo”.

La Sala mediante Acta No. 03 de 2025 SEMPB Segunda parte numeral 3.1.9.9 aprobé
la modificacion de precauciones y advertencias y de dosificaciéon / posologia, donde
en poblacion pediatrica se aprobé asi: “Nintedanib no se debe usar en nifos”.
Ademas, solicité el ajuste del inserto e IPP a ese concepto.

El interesado menciona que el texto “Nintedanib no se debe usar en nifios”, no refleja
adecuadamente la evidencia clinica ni el contexto regulatorio internacional
disponible para este medicamento. Como soporte, sefiala que nintedanib (Ofev®)
cuenta con aprobacién por parte de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
su uso en nifios y adolescentes de 6 a 17 afhos con enfermedad pulmonar intersticial
(EPI) fibrosante progresiva clinicamente significativa. Asimismo, refiere que el
desarrollo clinico pediatrico incluyé los estudios PedILD® 1199-0337, ensayo
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, y PedILD-ON 1199-378, estudio
abierto de extension a largo plazo, orientados a evaluar la exposicion a la dosis,
seguridad, tolerabilidad y eficacia de nintedanib en pacientes de 6 a 17 afios con EPI
fibrosante clinicamente significativa. De acuerdo con los resultados descritos, se
cumplieron los objetivos de evaluacion farmacocinética y de seguridad,
observandose un perfil de seguridad generalmente consistente con el previamente
caracterizado en adultos y una valoracién beneficio-riesgo global favorable para esta
poblaciéon. Con base en lo anterior, el interesado argumenta que la expresién “no
debe ser usado en nifios” podria interpretarse como una restriccion derivada de
preocupaciones de seguridad, lo cual no estaria sustentado por la evidencia
disponible. En consecuencia, propone mantener una redaccién alternativa en la
seccion de dosificacion para poblacion pediatrica: “El tratamiento de pacientes
pediatricos con nintedanib para enfermedades pulmonares intersticiales (EPI)
fibrosantes no esta registrado”, considerando que esta formulaciéon refleja de manera
mas precisa el estado regulatorio nacional, evita sugerir una contraindicaciéon y
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mantiene coherencia con la evidencia clinica y los precedentes regulatorios
internacionales.

Adicionalmente, en dosificacién / posologia el interesado solicita aprobaciéon de
modificaciones editoriales en ajustes de la dosis, raza, peso corporal, insuficiencia
hepatica, asi como inclusion de textos en modo de administracién y modo de empleo
I manipulacién. Ademas, solicita aprobacién de modificaciones editoriales en
precauciones y advertencias.

La Sala recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacién
farmacolodgica:

Composicion:
Cada capsula blanda contiene nintedanib 100 mg
Cada capsula blanda contiene nintedanib 150 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones:

OFEV® esta indicado para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y
para reducir la velocidad de progresion de la enfermedad.

OFEV® también esta indicado para el tratamiento de “otras enfermedades
pulmonares intersticiales (ILD) cronicas fibrosantes con fenotipo progresivo”

Nueva dosificacion:
POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

Adultos:
El tratamiento debe ser iniciado por médicos con experiencia en el diagnéstico y el
tratamiento de las afecciones para las cuales OFEV® esta indicado.

La dosis recomendada de OFEV® es 150 mg dos veces al dia administrada con un
intervalo de aproximadamente 12 horas entre si.

No debe excederse la dosis diaria maxima recomendada de 300 mg.

Ajustes de la dosis

Ademas de la instauracion de tratamiento sintomatico, en el caso de corresponder,
el manejo de las reacciones adversas de OFEV® podria incluir la reducciéon de la
dosis y la interrupcion temporaria de la administraciéon del farmaco hasta que la
reaccidn adversa en cuestidon se haya resuelto a un nivel que permita la continuacién
del tratamiento. El tratamiento con OFEV® se puede reanudar con la dosis completa
(150 mg dos veces al dia en pacientes adultos) o con una dosis reducida (100 mg dos
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veces al dia en pacientes adultos). Si un paciente adulto no tolera el régimen de 100
mg dos veces al dia, se debe interrumpir el tratamiento con OFEV®.

En el caso de interrupciones a raiz de elevaciones de las transaminasas (AST o ALT)
> 3 veces el limite normal superior (ULN), una vez que las transaminasas hayan
retornado a los valores iniciales, el tratamiento con OFEV® podra reiniciarse en una
dosis reducida (100 mg dos veces al dia en pacientes adultos), que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (150 mg dos veces al dia en pacientes
adultos).

Poblaciones especiales

Poblacién pediatrica
El tratamiento de pacientes pediatricos con nintedanib para enfermedades
pulmonares intersticiales (EPI) fibrosantes no esta registrado.

Pacientes de edad avanzada (2 65 afos)

No se observaron diferencias en general en lo que respecta a la seguridad y la eficacia
en los pacientes de edad avanzada en comparacion con los pacientes menores de 65
anos. No se requiere ajuste de la dosis inicial en funcién de la edad del paciente.

Raza

En funcién de los andlisis de farmacocinética (PK) poblacional, no se requiere a priori
ningun ajuste de la dosis de OFEV®. Son limitados los datos de seguridad
disponibles en relacién con los pacientes de raza negra.

Peso corporal
Sobre la base de los analisis de farmacocinética poblacional, no se requiere a priori
ningun ajuste de la dosis de OFEV® en los pacientes adultos.

Insuficiencia renal

Menos del 1% de una dosis Unica de nintedanib se elimina a través de los rifiones
(véase la seccion Farmacocinética). No se requiere un ajuste de la dosis inicial en los
pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. La seguridad, la eficacia y la
farmacocinética de nintedanib no han sido estudiadas en pacientes con insuficiencia
renal grave (depuracién de creatinina: CrCL < 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica

Nintedanib se elimina principalmente a través de la excrecién por via biliar/fecal (>
90%). La exposicion aumenté en pacientes con insuficiencia hepatica (Child Pugh A,
Child Pugh B).
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En pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A), la dosis
recomendada de OFEV® es 100 mg dos veces al dia con un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre si.

Debe considerarse la interrupcion o suspensién del tratamiento para el manejo de las
reacciones adversas en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A).

La seguridad y la eficacia de nintedanib no han sido investigadas en pacientes con
insuficiencia hepatica clasificada como Child Pugh B o C. No se recomienda el
tratamiento con OFEV® en los pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child
Pugh B) o grave (Child Pugh C).

Modo de administracion

Las capsulas de OFEV® deben tomarse por via oral, preferiblemente con alimentos;
deben tragarse enteras con agua y no deben masticarse. En el caso de omitirse una
dosis, la administracion debe reanudarse en el siguiente momento programado con
la dosis recomendada. En el caso de omitirse una dosis, no se le debe administrar al
paciente una dosis adicional.

Las capsulas de OFEV se pueden tomar con una cantidad pequena (una cucharadita
de té) de algun alimento blando, como puré de manzana o budin de chocolate, frio o
a temperatura ambiente, y se deben tragar sin masticar inmediatamente para
asegurar que la capsula quede intacta.

La capsula no debe abrirse ni triturarse. En el caso de producirse contacto con el
contenido de la capsula, debe procederse de inmediato a efectuar un lavado de
manos minucioso.

MODO DE EMPLEO / MANIPULACION

La capsula no debe abrirse ni triturarse. En el caso de producirse contacto con el
contenido de la capsula, debe procederse de inmediato a efectuar un lavado de
manos minucioso.

Contraindicaciones:

OFEV® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
nintedanib, al mani o a la soja o a cualquiera de sus excipientes.

OFEV® esta contraindicado durante el embarazo

Nuevas precauciones y advertencias:

Riesgo de hipertension, alteracion del intervalo QT y reacciones de hipersensibilidad.

Trastornos gastrointestinales
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. Diarrea

En los estudios clinicos, la diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor
frecuencia. En la mayoria de los pacientes, el evento fue de intensidad leve a
moderada y se produjo dentro de los primeros 3 meses de tratamiento. En los
estudios INPULSIS realizados en pacientes con FPI, se informé diarrea en el 62,4%
versus el 18,4% de los pacientes tratados con OFEV y placebo, respectivamente. La
diarrea condujo a una reduccién de la dosis de OFEV en el 10,7% de los pacientes y
alainterrupcién de OFEV en el 4,4% de los pacientes. En el estudio INBUILD realizado
en pacientes con otras ILD crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo, se informé
diarrea en el 66,9% versus el 23,9% de los pacientes tratados con OFEV y placebo,
respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de OFEV en el 16,0%
de los pacientes y a la interrupcion del tratamiento con OFEV en el 5,7% de los
pacientes. En el estudio SENSCIS realizado en pacientes con SSc-ILD, se informé
diarrea en el 75,7% versus el 31,6% de los pacientes tratados con OFEV y placebo,
respectivamente. La diarrea condujo a una reduccion de la dosis de OFEV en el 22,2%
de los pacientes y a la interrupcion de OFEV en el 6,9% de los pacientes (véase la
seccion Reacciones adversas).

La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros sintomas con hidrataciéon
adecuada y con medicamentos antidiarreicos, p. ej., loperamida, y puede requerir la
reduccién de la dosis o la interrupcién del tratamiento. El tratamiento con OFEV podra
reanudarse en una dosis reducida o en la dosis completa (véase la seccion Posologia
y Administracién). En el caso de que persista un cuadro de diarrea grave a pesar del
tratamiento sintomatico, debera interrumpirse el tratamiento con OFEV®.

. Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos fueron eventos adversos informados con frecuencia
(véase la seccidén Reacciones adversas). En la mayoria de los pacientes con nauseas
y vomitos, el evento fue de intensidad leve a moderada. En los estudios INPULSIS,
las nauseas condujeron a la interrupcién del tratamiento con OFEV en el 2,0% de los
pacientes y los vomitos condujeron a la interrupcién de este farmaco en el 0,8% de
los pacientes. En el estudio INBUILD, la frecuencia de nauseas y vomitos que
causaron la interrupcion de tratamiento con OFEV fue de 0,3% y 0,9%
respectivamente. En el estudio SENSCIS, la frecuencia de nauseas y vomitos que
causaron la interrupcion del tratamiento con OFEV fue del 2,1% y 1,4%,
respectivamente.

Si los sintomas persisten a pesar de haberse instaurado un tratamiento de soporte
adecuado (lo que incluye tratamiento antiemético), puede ser necesario implementar
una reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento. El tratamiento podra
reanudarse en una dosis reducida o en la dosis completa (véase la seccion Posologia
y Administracion). En caso de que los sintomas graves que persistan, debera
interrumpirse el tratamiento con OFEV®.
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La diarrea y los vomitos pueden producir deshidratacion con o sin desequilibrio
electrolitico, lo que podria conducir a un deterioro de la funcién renal.

Funcidén hepatica

La seguridad y la eficacia de OFEV® no han sido estudiadas en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) o grave (Child Pugh C). Por lo tanto,
no se recomienda el tratamiento con OFEV® en dichos pacientes.

Sobre la base de que existe una mayor exposicion, es posible que los pacientes con
insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) corran mas riesgos de sufrir eventos
adversos. Los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A) deben tratarse
con una dosis reducida de OFEV® (véanse las secciones Posologia y administracion,
Farmacocinética).

Se han observado casos de lesion hepatica producida por medicamentos con el
tratamiento con nintedanib. En el periodo posterior a la comercializaciéon, se han
informado casos serios y casos no serios de lesion hepatica producida por el
medicamento, incluso lesiéon hepatica grave con desenlace mortal. La mayoria de los
eventos hepaticos ocurren dentro de los primeros tres meses de tratamiento. Por lo
tanto, deben determinarse los niveles de bilirrubina y transaminasas hepaticas al
iniciarse el tratamiento con OFEV®, a intervalos periédicos durante los primeros tres
meses de tratamiento y luego a intervalos peridodicos (p. ej., en cada visita del
paciente) o segun esté clinicamente indicado.

El aumento de las enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP, gamma glutamiltransferasa
(GGT)) y de los valores de bilirrubina fueron reversibles con la reducciéon de la dosis
o lainterrupcién del tratamiento, en la mayoria de los casos. En el caso de detectarse
aumento de las transaminasas (AST o ALT) > 3 veces el limite normal superior (ULN),
se recomienda la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con OFEV®
y el monitoreo estrecho del paciente. Una vez que las transaminasas hayan retornado
a los valores iniciales, el tratamiento con OFEV® podra incrementarse nuevamente a
la dosis completa o bien reiniciarse en una dosis reducida, que luego podra
incrementarse hasta llegar a la dosis completa (véase la secciéon Posologia y
administracion). Si alguno de estos aumentos en los parametros de la funcion
hepatica estuviera asociado con signos o sintomas clinicos de lesién hepatica, p. €j.,
ictericia, debera interrumpirse en forma definitiva el tratamiento con OFEV®. Deben
investigarse las causas alternativas de los aumentos de las enzimas hepaticas.

Los pacientes adultos con bajo peso corporal (< 65 kg), los de raza asiatica y las
mujeres tienen un mayor riesgo de aumento de las enzimas hepaticas.
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La exposicion a nintedanib se increment6é de manera lineal en funcién de la edad de
los pacientes, lo que también puede dar lugar a un mayor riesgo de desarrollar
aumento de las enzimas hepaticas (véase la seccion Farmacocinética).

Se recomienda un monitoreo estrecho en los pacientes que presenten estos factores
de riesgo.

Hemorragia
La inhibiciéon del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de sangrado.

En los estudios clinicos con OFEV® en pacientes adultos, la frecuencia de pacientes
que tuvieron eventos adversos de sangrado fue ligeramente mas alta en los pacientes
tratados con OFEV o fue similar entre los grupos de tratamiento (OFEV 10,3% versus
placebo 7,8% para INPULSIS; OFEV® 11,1% versus placebo 12,7% para INBUILD;
OFEV 11,1% versus placebo 8,3% para SENSCIS) La epistaxis no seria fue el evento
hemorragico informado con mayor frecuencia. Los eventos hemorragicos serios se
produjeron con frecuencias bajas en los 2 grupos de tratamiento (OFEV 1,3% versus
placebo 1,4% para INPULSIS; OFEV 0,9% versus placebo 1,5% para INBUILD; OFEV
1,4% versus placebo 0,7% para SENSCIS).

Los pacientes que tenian un riesgo conocido de sangrado, lo que incluye a los
pacientes con una predisposicion hereditaria al sangrado o los pacientes que
estaban recibiendo una dosis completa de tratamiento anticoagulante, no fueron
incluidos en los estudios clinicos. Por lo tanto, el tratamiento con OFEV en estos
pacientes podra implementarse Unicamente en el caso de que el beneficio previsto
supere el potencial riesgo implicado. En el periodo posterior a la comercializacion,
se han observado eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales
resultaron mortales.

Eventos tromboembdlicos arteriales
Los pacientes con antecedentes recientes de infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular fueron excluidos de los estudios clinicos.

En los estudios clinicos en pacientes adultos, los eventos tromboembdlicos
arteriales fueron eventos infrecuentes (OFEV 2,5% versus placebo 0,7% para
INPULSIS; OFEV 0,9% versus placebo 0,9% para INBUILD; OFEV 0,7% versus placebo
0,7% para SENSCIS). En los estudios INPULSIS, un porcentaje mayor de pacientes
experimenté infartos de miocardio en el grupo de tratamiento con OFEV (1,6%) en
comparacion con el grupo placebo (0,5%), mientras que los eventos adversos que
reflejan una cardiopatia isquémica estuvieron equilibrados entre el grupo tratado con
OFEV y el grupo tratado con placebo. En los estudios INBUILD y SENSCIS, el infarto
de miocardio se observé con frecuencia baja: OFEV 0,9% versus placebo 0,9% para
INBUILD; OFEV 0% versus placebo 0,7% para SENSCIS.
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Debe tenerse precaucién al tratar pacientes con riesgo cardiovascular incrementado,
lo que incluye arteriopatia coronaria conocida. Debe considerarse la interrupcién del
tratamiento en los pacientes que desarrollen signos o sintomas de isquemia aguda
de miocardio.

Tromboembolia venosa

En los estudios clinicos, no se observé ningun riesgo mayor de tromboembolia
venosa en los pacientes tratados con OFEV®. Debido al mecanismo de accion de
nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer eventos
tromboembdlicos.

Perforaciones gastrointestinales

En los estudios clinicos, no se observé ningin riesgo mayor de perforacion
gastrointestinal en los pacientes tratados con OFEV®. Debido al mecanismo de
accion de nintedanib, los pacientes podrian tener un mayor riesgo de padecer
eventos de perforacion gastrointestinal. Se han informado casos de perforaciones
gastrointestinales (algunos mortales) en el periodo posterior a la comercializacion.
Debe tenerse especial cuidado al tratar a pacientes con una cirugia abdominal previa,
antecedentes recientes de perforacion de un érgano hueco, antecedentes de ulcera
péptica, enfermedad diverticular o que estén recibiendo tratamiento concomitante
con corticosteroides o AINE. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir un minimo de 4
semanas luego de una cirugia mayor, lo que incluye una cirugia abdominal, antes de
iniciar la administracion de OFEV®. El tratamiento con OFEV® debe suspenderse
definitivamente en los pacientes que desarrollen una perforaciéon gastrointestinal.

Proteinuria de rango nefrético

Después de la comercializacion se consignaron muy pocos casos de proteinuria de
rango nefrético. Los hallazgos histolégicos de los casos individuales fueron
coherentes con microangiopatia glomerular con o sin trombos renales. Se observé
reversion de los sintomas tras discontinuar la OFEV®. Se debe considerar la
interrupcion del tratamiento en pacientes que desarrollen signos o sintomas de
sindrome nefrético.

Complicaciones de la cicatrizacion de las heridas

Sobre la base de su mecanismo de accién, nintedanib podria dificultar la cicatrizacion
normal de las heridas. No se observé un aumento de la frecuencia de problemas de
cicatrizacion de las heridas en los estudios clinicos. No se llevé a cabo ningun
estudio especifico en el que se investigara el efecto de nintedanib sobre la
cicatrizacion de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con OFEV debe ser iniciado,
o reanudado en el caso de haber sido suspendido por una intervenciéon quirurgica,
tras la confirmaciéon de una correcta cicatrizacion de las heridas sobre la base del
criterio clinico.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
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Embarazo, lactancia y fertilidad

Anticoncepcioén

Nintedanib puede causar dafo fetal (véase la seccion Toxicologia). Debe advertirse a
las mujeres con potencial reproductivo que eviten quedar embarazadas mientras
reciben tratamiento con OFEV® y que deben usar métodos anticonceptivos altamente
eficaces al inicio, durante el tratamiento con OFEV® y hasta cumplidos al menos 3
meses desde la ultima dosis de este farmaco. El nintedanib no afecta en gran medida
la exposicion plasmatica del etinilestradiol ni del levonorgestrel (véase la seccion
Farmacocinética). La eficacia de los anticonceptivos hormonales orales puede verse
comprometida por los vomitos y/o la diarrea u otros trastornos que afecten la
absorcion. Debe recomendarse a las mujeres que usan anticonceptivos hormonales
orales y experimentan estos trastornos que usen un anticonceptivo alternativo de
efectividad elevada.

Embarazo

No existe informacion sobre el uso de OFEV® en las mujeres embarazadas; sin
embargo, los estudios preclinicos en animales han confirmado la toxicidad para la
reproduccion con este farmaco (véase la seccién Toxicologia). Dado que nintedanib
puede causar dano fetal también en los seres humanos, este farmaco no debe ser
utilizado durante el embarazo (véase la seccidon Contraindicaciones), y deben
realizarse pruebas de embarazo antes del inicio del tratamiento con OFEV® y durante
el tratamiento, seguiin corresponda.

Se debe indicar a las pacientes que deben notificar a su médico o farmacéutico si
quedaran embarazadas durante el tratamiento con OFEV®.

Si la paciente quedara embarazada mientras esta recibiendo OFEV®, debe
interrumpirse el tratamiento y la paciente debera ser asesorada sobre el potencial
riesgo para el feto.

Lactancia

No existe informacién sobre la eliminacién de nintedanib y sus metabolitos en la
leche humana.

Los estudios preclinicos indicaron que se segregaron pequeiias cantidades de
nintedanib y sus metabolitos (< 0,5% de la dosis administrada) en la leche de las ratas
en periodo de lactancia.

No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los neonatos/lactantes. Debe
suspenderse la lactancia durante el tratamiento con OFEV®.

Fertilidad

Sobre la base de las investigaciones preclinicas, no existe evidencia de que este
farmaco afecte la fertilidad masculina. A partir de los estudios de toxicidad de
administraciéon crénica y subcrénica, no existe evidencia de que la fertilidad en las
ratas hembras se vea afectada en un nivel de exposicion sistémica comparable al
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observado con la dosis recomendada maxima en los seres humanos (MRHD), de 150
mg dos veces al dia.

Efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y operar maquinaria

No se han llevado a cabo estudios de los efectos de este farmaco sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

Debe indicarse a los pacientes que deben tener precaucién al conducir vehiculos u
operar maquinaria durante el tratamiento con OFEV.

Excipientes
Lecitina de soja (E322). OFEV® contiene lecitina de soja. Si usted es alérgico al mani
o a la soja, no utilice este medicamento.

INTERACCIONES
Glicoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp (véase la seccién Farmacocinética). La
coadministracion con ketoconazol, un inhibidor potente de la P-gp, aumenté la
exposicion a nintedanib por un factor de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor
de 1,83 sobre la base de la Cmax en un estudio de interacciones medicamentosas
especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un
potente inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3% sobre la
base del AUC y a un 60,3% sobre la base de la Cmax ante la coadministracién con
rifampicina en comparacion con la administracion de nintedanib solo.

Si se coadministran con OFEV®, los inhibidores potentes de la P-gp (p. ej.,
ketoconazol o eritromicina) pueden aumentar la exposiciéon a nintedanib. En tales
casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin de determinar
la tolerabilidad a nintedanib. El manejo de las reacciones adversas puede requerir la
reduccion de la dosis o bien la suspension temporaria o definitiva del tratamiento con
OFEV® (véase la seccion Posologia y administracion).

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina y
hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. Debe considerarse la
eleccion de otra medicacion concomitante alternativa que tenga un potencial de
induccién de la P-gp nulo o minimo.

Alimentos

Se recomienda que OFEV® se administre con alimentos (véase la seccién
Farmacocinética) ,
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Enzimas del citocromo (CYP)

Soélo una pequena parte de la biotransformacion de nintedanib involucré las vias del
CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccién acido libre BIBF 1202 y su glucurénido
BIBF 1202 glucurénido, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en los
estudios preclinicos (véase la seccion Farmacocinética). Por lo tanto, se considera
que la probabilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas con
nintedanib basadas en el metabolismo del CYP es baja.

Coadministraciéon con otros farmacos

La coadministracion de nintedanib junto con bosentan no alteré la farmacocinética
de nintedanib (véase la seccién Farmacocinética).

La coadministraciéon de nintedanib junto con anticonceptivos hormonales orales no
alteré la farmacocinética de los anticonceptivos hormonales orales en ningun grado
relevante (véase la seccion Farmacocinética).

REACCIONES ADVERSAS
Resumen del perfil de seguridad
Estudios clinicos en pacientes adultos

OFEV® ha sido estudiado en estudios clinicos en los que participaron 1529 pacientes
con fibrosis pulmonar idiopatica (FPl), 663 pacientes con otras enfermedades
pulmonares intersticiales (ILD) crénicas fibrosantes con fenotipo progresivo y 576
pacientes con enfermedad pulmonar intersticial asociada a esclerosis sistémica
(SSc-ILD).

Los datos de seguridad que se brindan a continuacion estan basados en lo siguiente:

* Dos estudios aleatorizados, doble ciego, comparativos con placebo, de fase lll, en
los que se comparo el tratamiento con OFEV® 150 mg dos veces al dia contra placebo
durante 52 semanas (INPULSIS-1 e INPULSIS-2) y en los que participaron 1061
pacientes con FPI.

* Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase Ill en el que
se comparoé el tratamiento con OFEV® 150 mg dos veces al dia contra placebo
durante al menos 52 semanas en 663 pacientes con otras ILD crénicas fibrosantes
con fenotipo progresivo (INBUILD).
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* Un estudio aleatorizado, doble ciego, comparativo con placebo, de fase lll, en el que
se comparo el tratamiento con OFEV® 150 mg dos veces al dia contra placebo
durante al menos 52 semanas y en el que participaron 576 pacientes con SSc-ILD
(SENSCIS).

* Los datos observados durante la experiencia posterior a la comercializacién.

El perfil de seguridad de OFEV® en un estudio de extensién a largo plazo en pacientes
con FPI, tratados durante un periodo de 1 a mas de 5 afos, fue concordante con el
observado en los estudios de fase Ill (véase la secciéon Estudios clinicos)

Para el manejo de las reacciones adversas seleccionadas, véase la seccion
Advertencias y precauciones especiales.

Resumen tabulado de reacciones adversas

Tabla 1 Resumen de reacciones adversas

Terminologia de Ia clasifica- Reacciones adversas de nintedanib
cidn par sistema y organe del
MedDRA
Trastornos gastrointestinales Diarrea
Vomitos
Niuseas

Dolor abdominal
Panereatitis [68]
Trastornos hepatobiliares Lesion hepatica producida por medicamentos [29]
Aumento de las enzimas hepaticas
*  Aumento de la alanina aminotransferasa (ALT)
*  Aumento de la aspartato aminotransferasa (AST)
*  Aumento de la fostatasa alcalina en sangre (ALKP)
*  Aumento de la gamma glutamiltransferasa (GGT)

Hiperbilirrubinemia
Trastornos vasculares Hipertension
Sangrado'” [68]
Trastornos de la sangre v del Trombocitopenia [64]
sistema linfatico
Trastornos del metabolismo v Disminucion del apetito
de la nutricion Descenso de peso
Trastornos de la piel y del te- Exantema [67]
jido subcutineo Prurito [67]

Alopecia [66]
Trastornos del sistema nervioso | Cefalea [66]
Trastornos renales v urinarios Proteinuria® [35]
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1) EI término representa un grupo de eventos que describen un concepto médico
mas amplio que una unica afeccion o término preferente del MedDRA.

2) Los eventos hemorragicos serios y no serios, algunos de los cuales resultaron
mortales, se han observado en el periodo posterior a la comercializacién.

SOBREDOSIS

No existe ningun antidoto ni tratamiento especifico para la sobredosis de OFEV®. La
dosis Unica mas alta de nintedanib administrada en los estudios de fase | fue 450 mg
una vez al dia. Asimismo, 2 pacientes del programa de oncologia tuvieron una
sobredosis de un maximo de 600 mg dos veces al dia (b.i.d.) durante un total de hasta
ocho dias. Los eventos adversos observados fueron coherentes con el perfil de
seguridad conocido de nintedanib, es decir, aumento de las enzimas hepaticas y
sintomas gastrointestinales. Ambos pacientes se recuperaron de dichas reacciones
adversas.

En los estudios INPULSIS, un paciente fue expuesto inadvertidamente a una dosis de
600 mg diarios durante un total de 21 dias. Hubo un evento adverso no serio
(nasofaringitis) que se produjo y se resolvié durante el periodo de administraciéon de
la dosis incorrecta, sin que se observara el inicio de otros eventos informados.

En el caso de una sobredosis, debe interrumpirse el tratamiento y deben iniciarse
medidas de soporte generales segun corresponda.

Finalmente, la Sala recomienda aprobar informacién para prescribir V_23MOD del 19
de agosto de 2022 y el inserto 2022AGO19V_23MOD, allegados mediante Radicados
No. 20251252231 y 20251252236.

3.1.13 Unificaciones

3.1.13.1 PROTAPARIN® 50mg/5mL  Solucién Inyectable (PROTAMINA
SULFATO)

Expediente : 20260009

Radicado : 20231203164 / 20241125872
Fecha : 23/05/2024

Interesado : Vesalius Pharma S.A.S.

Composicién: Cada vial de 5 ml contiene 50 mg de sulfato de protamina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Solicitud: el Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de Sintesis Quimica de
Fabricacion Nacional solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora, conceptuar sobre la informacién farmacolégica del
principio activo Protamina Sulfato en forma farmacéutica solucion inyectable.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda que la presente
unificacion aplica para todos los productos con el principio activo PROTAMINA
SULFATO en la siguiente concentracion y forma farmacéutica:

Concentracion: cada vial de 5 ml contiene 50 mg de sulfato de protamina
Forma farmacéutica: solucion inyectable

Indicaciones
¢ Neutralizacion de la accién anticoagulante de la heparina, y heparinas de bajo
peso molecular (HBPM).
¢ Restablecimiento rapido a la normalidad del tiempo de coagulacién en
pacientes que han recibido heparina en cirugia, circulacion extracorpérea o
dialisis.
o Tratamiento de hemorragias producidas por heparina

Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes.

Precauciones y advertencias

Se recomienda usar con precaucion en pacientes con antecedentes de alergia al
pescado, pacientes vasectomizados o infértiles, diabéticos en tratamiento con
insulina-protamina o en pacientes previamente expuestos a la protamina, ya que en
estos pacientes es mas frecuente la aparicion de reacciones anafilacticas, incluyendo
broncoespasmo, colapso cardiocirculatorio y parada cardiaca. Durante Ila
administracion de sulfato de protamina se deben disponer de los medios adecuados
para tratar este tipo de reacciones.

Se recomienda monitorizacién cuidadosa con pruebas de coagulacién, tiempo parcial
de tromboplastina activada (TTPA) o tiempo de coagulaciéon activado, de 5 a 15
minutos después de la administracion del sulfato de protamina y repetirlas segun
necesidades, especialmente al neutralizar grandes dosis de heparina administradas
durante la cirugia arterial o cardiaca.

Si el médico considera que el uso en ninos es necesario, esto debe hacerse con
precaucion, teniendo un control estricto de los parametros de la coagulacién.
La administracion excesivamente rapida de protamina puede causar hipotension
grave y bradicardia. ,
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El sulfato de protamina es un antidoto especifico de la heparina y no se debe utilizar
como antidoto de otros anticoagulantes como cumarinicos.

Dosis excesivas pueden prolongar el tiempo de coagulaciéon puesto que el sulfato de
protamina por si misma posee actividad anticoagulante.

Ocasionalmente se ha notificado un efecto anticoagulante de rebote con hemorragia
a pesar de la inhibicion adecuada de la heparina con sulfato de protamina. Esto
ocurre con mayor frecuencia en caso de circulacion extracorpérea en cirugia
vascular, en el intervalo comprendido entre los 30 minutos y las 18 horas después de
la administracion de sulfato de protamina.

Excipientes
Este medicamento contiene 45 mg de sodio por vial equivalente a 2,25 % de la ingesta
maxima diaria de 2 g de sodio recomendada por la OMS para un adulto.

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y, excepcionalmente,
broncoespasmo porque contiene p-hidroxibenzoato de metilo (E-218) y p-
hidroxibenzoato de propilo (E-216).

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No se han realizado estudios de toxicidad sobre la reproduccion con protamina ni en
animales ni en humanos. Por lo tanto, no se recomienda su utilizacion durante el
embarazo salvo que sea claramente necesario.

Lactancia

No se dispone de informacién suficiente sobre la excreciéon de la protamina en la
leche materna. Por lo tanto, cuando sea necesario administrar protamina a mujeres
lactantes, se les recomendara que eviten la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de protamina sulfato sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante.

Via de administracion: Intravenosa

Dosificacién y grupo etario:

Como regla general, se administra 1 mg de sulfato de protamina (0,1 ml de solucién

inyectable) por cada 100 U.l. de heparina a neutralizar si el tiempo transcurrido desde

la administracion de la heparina es menor de 15 minutos. Cuando el tiempo

transcurrido es mayor de 15 minutos, se reducira proporcionalmente la cantidad de

sulfato de protamina, hasta llegar a la mitad, cuando el tiempo transcurrido sea de 30
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minutos, es decir, si han pasado mas de 30 minutos la dosis debera ser de 0,5 mg de
protamina por cada 100 U.l. de heparina y asi sucesivamente.

No debe administrarse en una sola dosis mas de 50 mg de sulfato de protamina (5 ml
de solucidn inyectable).

En los supuestos de cirugia arterial o cardiaca, con circulaciéon extracorpérea, en los
que hay que neutralizar grandes cantidades de heparina, la dosis de protamina se
debe controlar mediante pruebas de coagulacién: tiempo parcial de tromboplastina
activada (TTPA) o tiempo de coagulacion activado, realizadas de 5 a 15 minutos
después de la administraciéon de sulfato de protamina y repetirlas segun necesidades.

En el caso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM), con vida media mas larga y
administraciéon subcutanea, se recomienda que cuando haya pasado mas de una vida
media de la HBPM se divida en dos la dosis calculada de sulfato de protamina y se
administre en inyecciones intermitentes o en perfusién continua.

HBPM Tiempo de vida media (h)
BEMIPARINA 5,3

DALTEPARINA 2

ENOXAPARINA 4

NADROPARINA 8-10

TINZAPARINA 1,5

Forma de administracion
Este medicamento se administra por via intravenosa lenta, o en perfusion intravenosa
(adicionado a solucion glucosada, solucién de Ringer, etc).

La administracién por via intravenosa debe hacerse de forma lenta durante un
periodo aproximado de unos 10 minutos (velocidad de perfusion <5 mg/min) para
evitar la aparicién de reacciones adversas.

Interacciones:
No se conocen interacciones con otros medicamentos.

Reacciones adversas:
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Se ha atribuido, en ocasiones, un aumento de los casos de muerte tras cirugia
coronaria de bypass, a los cambios hemodinamicos asociados con eventos de
hipertension pulmonar, edema pulmonar no cardiogénico e hipotension grave,
aunque no existe una relacion clara entre estas reacciones y el tratamiento.

Lista tabulada de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como:

Las reacciones adversas se clasifican por frecuencia de la siguiente manera: Muy
frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10), Poco frecuentes (21/1.000 a <1/100),
Raras (21/10.000 a <1/1.000), Muy raras (<1/10.000), frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).

Clasificacion de érganos

. Frecuencia Reaccion adversa
del sistema
Trastornos del sistema . Reacciones de
. . No conocida . .~ m
inmunolégico hipersensibilidad

Hipotensiéon @

. Hemorragia @
Trastornos cardiacos y 9

No conocida
vasculares

Bradicardia ¥
Sofocos

Hipertension pulmonar,
Insuficiencia
Trastornos respiratorios, . respiratoria, Edema
. . . . No conocida
toracicos y mediastinicos pulmonar no
cardiogénico,
Broncoespasmo, Disnea.

Trastornos de la piel y del N . Angioedema, Urticaria,
, ! o conocida .
tejido subcutaneo Eritema

Neutropenia ©®
Trastornos de la sangre y P

. . gros No conocida
del sistema linfatico

Trombocitopenia ©

Trastornos

. . No conocida Nauseas, Vomitos
gastrointestinales
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Trastornos generales y
alteraciones en el lugar No conocida
de administracion

Dolor de espalda,
Sensacion de calor

1. Incluyendo shock anafilactico, angioedema, broncoespasmo, disnea, hipotension,
urticaria, eritema.

2. Suele ser moderada y de corta duracién, aunque también se ha comunicado
hipotensiéon prolongada acompanada de bradicardia, cianosis, estupor, sincope,
pérdida de conciencia o parada cardiaca transitoria.

3. Se ha descrito como el resultado de un "efecto rebote".

4. Puede ser causada por la administracion excesivamente rapida de protamina junto
con hipotension.

5. Ambos son tipicamente moderados y reversibles.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento.

Sobredosis:

Efecto clinico de la sobredosis

La sobredosis puede dar lugar a sangrado, puesto que sulfato de protamina posee
por si misma un efecto anticoagulante. En voluntarios tratados con altas dosis de
sulfato de protamina (800 mg/70 kg) se observaron signos tipicos de liberacion de
histamina de forma dosis dependiente, tales como: prurito, rubor, fatiga, malestar,
nauseas/ vomitos, cefalea, hiperventilacion y elevacion de la temperatura.

Tratamiento de la sobredosis

En el caso de sangrado debido a una sobredosis de sulfato de protamina, debe
interrumpirse la administracion del producto. Para determinar que sulfato de
protamina esta contribuyendo al sangrado, habitualmente se emplea el ensayo de
valoracion de la heparina con sulfato de protamina y la determinacién del tiempo de
trombina plasmatica. En caso de hemorragia grave, puede también ser necesaria una
transfusion de sangre o de plasma fresco congelado. Los pacientes hipotensos
pueden precisar fluidos intravenosos adicionales, epinefrina, dobutamina o
dopamina.

Condicion De Venta: Con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.4.0.0.N10 y 20.0.0.0.N10
La Sala aclara la Norma Farmacolégica 20.0.0.0.N10 en cuanto al principio protamina

asi:
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ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
V03AB14 PROTAMINA SOLUCION 50 mg /5 mL
SULFATO INYECTABLE
V03AB14 PROTAMINA SOLUCION 50 mg /5 mL
CLORHIDRATO INYECTABLE

Asimismo, aclara la Norma Farmacolégica 17.4.0.0.N10 en cuanto a los ATC de
protamina sulfato y protamina clorhidrato asi:

ATC PRINCIPIO FORMA CONCENTRACION
ACTIVO FARMACEUTICA
V03AB14 PROTAMINA SOLUCION 50 mg/5mL
SULFATO INYECTABLE
V03AB14 PROTAMINA SOLUCION 5000 Ul /5 mL
CLORHIDRATO INYECTABLE
3.4 ACLARACIONES
3.41 REBLOZYL®

Expediente : 20204201

Radicado : 20241031481 / 20251085835 / 20251348271
Fecha : 25/11/2025

Interesado  : BRISTOL MYERS SQUIBB DE COLOMBIA S.A.

Composicion:

Cada vial contiene 25 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept

Cada vial contiene 75 mg de luspatercept. Después de la reconstitucion, cada mililitro de la
solucion contiene 50 mg de luspatercept

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones:

Reblozyl esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de
transfusiones debida a sindromes mielodisplasicos (SMD) de riesgo muy bajo, bajo e
intermedio, con sideroblastos en anillo, que obtuvieron una respuesta insatisfactoria o no
son candidatos a los tratamientos basados en la eritropoyetina. Reblozyl esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con anemia dependiente de transfusiones asociada a
betatalasemia (B-talasemia).
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Solicitud: el interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidén Revisora, aclaraciéon del concepto emitido mediante Acta No. 11
de 2025 SEMPB Primera parte numeral 3.4.2.5, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada mediante Radicados 20241031481
/ 20251085835 / 20251348271, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora encuentra que se solicita aclaraciéon del concepto
emitido mediante Acta No. 11 de 2025 SEMPB Primera parte numeral 3.4.2.5, para el
producto luspatercept 25, 50 y 75 mg (Reblozyl®) polvo para solucion inyectable, en
el sentido de aclarar los items de precauciones y advertencia, reacciones adversas;
la Sala aclara que los items de precauciones y advertencias y reacciones adversas
aprobada para el producto de la referencia son:

Precauciones y advertencias:

Acontecimientos tromboembdlicos

Entre los pacientes con f-talasemia, se notificaron acontecimientos
tromboembdlicos (ATE) en el 3,6 % (8/223) de los tratados con luspatercept en un
ensayo clinico controlado. Los acontecimientos tromboembdlicos reportados
incluyeron trombosis venosa profunda, trombosis de la vena porta, embolia
pulmonar y accidente cerebrovascular isquémico (ver seccion 3.8). Todos los
pacientes con ATE se habian sometido a una esplenectomia y tenian al menos otro
factor de riesgo de ATE (p. ej., antecedentes de trombocitosis o uso concomitante de
terapia de reemplazo hormonal). No se detect6 una correlacién entre la incidencia de
ATE y una concentracion de Hb elevada. En los pacientes con B-talasemia, una
esplenectomia y otros factores de riesgo de ATE, se deben sopesar las posibles
ventajas del tratamiento con luspatercept frente al riesgo de ATE. En los pacientes
de mayor riesgo con B-talasemia se debe considerar la tromboprofilaxis conforme a
las guias clinicas vigentes.

En pacientes con SMD, se reportaron ATE en el 3,9% (13/335) de los pacientes
tratados con luspatercept. Los ATE reportados incluyeron isquemia cerebral y
accidente cerebrovascular en el 1,2% (4/335) de los pacientes. Todos los ATE
ocurrieron en pacientes con factores de riesgo significativos (fibrilacion auricular,
accidente cerebrovascular o insuficiencia cardiaca y enfermedad vascular periférica)
y nho se correlacionaron con niveles elevados de Hb, plaquetas o hipertension.

Aumento de la tension arterial

En los ensayos clinicos controlados en pacientes con SMD y B-talasemia, aquellos
tratados con luspatercept presentaron un incremento promedio de la tension arterial
sistodlica y diastdlica de hasta 5 mm Hg con respecto al valor inicial (ver seccion 3.8).

Se debe monitorizar la tensién arterial antes de cada administraciéon de luspatercept.
En caso de hipertension arterial persistente o exacerbaciones de una hipertensién
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preexistente, los pacientes deben recibir tratamiento para la hipertensién conforme a
las guias clinicas vigentes.

Contenido de sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres con capacidad de gestacion /anticoncepcion en mujeres

Las mujeres con capacidad de gestacion deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con Reblozyl y durante al menos los 3 meses
siguientes a la administracion de la ultima dosis. Antes de iniciar el tratamiento con
Reblozyl, las mujeres con capacidad de gestacion deben someterse a una prueba de
embarazo.

Embarazo

El tratamiento con Reblozyl no se debe iniciar si la mujer estda embarazada. No hay
datos relativos al uso de Reblozyl en mujeres embarazadas. Los estudios realizados
en animales han mostrado toxicidad para la reproduccion. Reblozyl esta
contraindicado durante el embarazo. Si una paciente se queda embarazada, se debe
interrumpir el tratamiento con Reblozyl.

Lactancia

Se desconoce si luspatercept o sus metabolitos se excreta en la leche materna. Se
ha detectado luspatercept en la leche de ratas lactantes (ver seccién 4.3). Puesto que
se desconocen los efectos adversos de luspatercept en los recién nacidos/nifios en
periodo de lactancia, se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia durante
el tratamiento con Reblozyl y 3 meses después de la ultima administracion o
interrumpir el tratamiento con Reblozyl tras considerar el beneficio de la lactancia
para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

Se desconoce el efecto de luspatercept sobre la fertilidad en seres humanos. Los
estudios realizados en animales indican que luspatercept puede tener efectos
perjudiciales para la fertilidad femenina.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Reblozyl sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es
pequena. La capacidad de reaccidon cuando se llevan a cabo estas tareas puede verse
afectada debido al riesgo de cansancio, vértigo, mareos o sincope (ver seccién 3.8).
Por tanto, se debe recomendar a los pacientes que procedan con precaucion hasta
que sepan como afecta el medicamento a su capacidad para conducir y utilizar
maquinas.
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Reacciones adversas:

Resumen del perfil de seguridad

Sindromes mielodisplasicos

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron
cansancio, diarrea, nauseas, astenia, mareos, edema periférico y dolor de espalda.
Las reacciones adversas al medicamento de grado 3 o superior notificadas con
mayor frecuencia (al menos el 2 % de los pacientes) fueron eventos de hipertension
(12,5%), sincope (3,6%), disnea (2,7%), fatiga (2,4%) y trombocitopenia (2,4%). Las
reacciones adversas graves al medicamento notificadas con mayor frecuencia (al
menos el 1 % de los pacientes) fueron infecciéon del tracto urinario (1,8%), disnea
(1,5%) y dolor de espalda (1,2%).

Los casos de astenia, cansancio, nauseas, diarrea, hipertension, disnea, mareos y
cefalea se produjeron con mayor frecuencia durante los 3 primeros meses de
tratamiento.

El 10,1 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento
debido a un evento adverso. La razén mas comun para la discontinuaciéon del
tratamiento en el brazo de luspatercept fue la progresion del SMD subyacente.

Se produjeron retrasos en la dosis debido a un nivel de Hb predosis 2 12,0 g/dL en el
24,3% de los pacientes tratados con luspatercept.

B-talasemia

Las reacciones adversas al medicamento notificadas con mayor frecuencia en los
pacientes que recibieron Reblozyl (al menos el 15 % de los pacientes) fueron cefalea,
dolor 6seo y artralgia. La reaccién adversa al medicamento de grado 3 o superior
notificada con mayor frecuencia fue hiperuricemia. Las reacciones adversas mas
graves notificadas fueron acontecimientos tromboembdlicos: trombosis venosa
profunda, accidente cerebrovascular isquémico trombosis de la vena porta y embolia
pulmonar.

Los casos de dolor 6seo, astenia, cansancio, mareos y cefalea se produjeron con
mayor frecuencia durante los 3 primeros meses de tratamiento.

El 2,6 % de los pacientes tratados con luspatercept interrumpieron el tratamiento
debido a una reaccién adversa. Las reacciones adversas que provocaron la
interrupcion del tratamiento en el grupo de luspatercept fueron artralgia, dolor de
espalda, dolor 6seo y cefalea.

Tabla de reacciones adversas
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En la tabla 5 se muestra la mayor frecuencia de cada reaccién adversa observada y
notificada en los dos estudios pivotales en SMD y B-talasemia. A continuacién, se
enumeran las reacciones adversas segun el sistema de clasificacion de 6érganos y
término preferente. Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy
frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes (21/1.000 a <1/100);
raras (21/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000) y desconocida (es decir, no es
posible estimar la frecuencia a partir de los datos disponibles).

Tabla 5. Reacciones adversas al medicamento (RAM) en pacientes tratados con
Reblozyl para SMD y B-talasemia

Frecuencia Frecuencia
Sistema de clasificacion o (todos los (todos los
. Término preferente
de 6rganos grados) en el grados) en la 8-
SMD talasemia
Infecciones e bronquitis Frecuente Frecuente

infestaciones

infeccion del tracto

o Muy frecuente Frecuente
urinario

infeccion de vias

. - Frecuente
respiratorias
infeccion de las
vias respiratorias Frecuente Muy frecuente
altas
gripe Frecuente Frecuente
Trastornos del sistema . -
. . hipersensibilidad* Frecuente Frecuente
inmunolégico
Trastornos del
metabolismo y de la hiperuricemia Frecuente Frecuente
nutricion
deshidratacion Frecuente
disminucion del
Frecuente

apetito

desequilibrio

electrolitico2 Muy frecuente
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Trastornos del sistema
. mareos Muy frecuente Muy frecuente
nervioso
cefalea Muy frecuente Muy frecuente
sincope/presincope Frecuente Frecuente
Trastornos del oido y del vértigo/vértigo
. Frecuente Frecuente
laberinto postural
Trastornos cardiacos fibrilacién auricular Frecuente
insuficiencia
. Frecuente
cardiaca
. . Muy
Trastornos vasculares hipertension~ Frecuente
Frecuente
taquicardia Frecuente
acontecimientos
4 Frecuente Frecuente
tromboembdlicos
Trastornos respiratorios .
P ’ disnea Muy frecuente Frecuente

toracicos y mediastinicos

Trastornos
gastrointestinales

malestar abdominal

Frecuente

diarrea

Muy frecuente

Muy frecuente

nauseas

Muy frecuente

Frecuente

Trastornos de la piel y el
tejido subcutaneo

hiperhidrosis

Frecuente

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

dolor de espalda

Muy frecuente

Muy frecuente

artralgia

Frecuente

Muy frecuente
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dolor 6seo Frecuente Muy frecuente
mialgia Frecuente
debilidad muscular Frecuente

Renal and urina ‘.

. ry lesion renalb Frecuente
disorders
Trastornos generales
- 9 y dolor de pecho no
alteraciones en el lugar Frecuente

de administracion

cardiaco

glutamiltransferasa

cansancio Muy frecuente Muy frecuente
astenia Muy frecuente Frecuente
reacciones en el
lugar de la Frecuente Frecuente
inyeccion*
edema periférico Muy frecuente
. . aumento de alanina *

Investigaciones . Frecuente Frecuente
aminotransferasa
aumento de
aspartato Frecuente Muy frecuente*
aminotransferasa
aumento de
bilirrubina en Frecuente Muy frecuente*
sangre
aumento de
gamma- Frecuente

* La hipersensibilidad

incluye edema palpebral,

hipersensibilidad al

medicamento,

inflamacién facial, edema periorbitario, edema facial, angioedema, edema labial y exantema

medicamentoso.

~ Las reacciones de hipertensiéon incluyen hipertension idiopatica, hipertensioén y crisis

hipertensiva.
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# La reacciones en el lugar de la inyeccién incluyen eritema, prurito, inflamacién y exantema
en el lugar de la inyeccién.

§ Los acontecimientos tromboembdlicos incluyen trombosis venosa profunda, trombosis de
la vena porta, accidente cerebrovascular isquémico y embolia pulmonar.

* La frecuencia se basa en los valores de laboratorio de cualquier grado.

a El desequilibrio electrolitico incluye trastornos 6seos, del metabolismo de calcio, magnesio
y fésforo, y afecciones relacionadas con el equilibrio de electrolitos y fluidos.

b Las ADR incluyen términos similares/agrupados.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Dolor 6seo
Se reporté dolor 6seo en el 2,4% de los pacientes con SMD tratados con luspatercept,
siendo todos los eventos de Grado 1-2.

Se reporté dolor 6seo en el 19,7% de los pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 8,3%), siendo la mayoria de los
eventos (41/44) de Grado 1-2 y 3 eventos de Grado 3. Uno de los 44 eventos fue serio
y 1 evento provocoé la discontinuacion del tratamiento. El dolor 6seo fue mas comiun
en los primeros 3 meses (16,6%) en comparaciéon con los meses 4-6 (3,7%). Se
notificaron casos de dolor 6seo en el 19,7 % de los pacientes con B-talasemia tratados
con luspatercept (placebo, 8,3 %) y el 2,6 % de los pacientes con SMD tratados con
luspatercept (placebo, 3,9 %). En los pacientes con B-talasemia tratados con
luspatercept, el dolor 6seo fue mas frecuente en los 3 primeros meses (16,6 %) que
en los meses 4-6 (3,7 %). La mayoria de los acontecimientos (41/44 acontecimientos)
fueron de grado 1-2 y hubo 3 acontecimientos de grado 3. Uno de los 44
acontecimientos fue grave y otro provocé la interrupcion del tratamiento.

Artralgia
Se informé artralgia en el 7,2% de los pacientes con SMD tratados con luspatercept,
siendo el 0,6% 2 Grado 3.

Se inform¢ artralgia en el 19,3% de los pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 11,9%) y provocé Ila
discontinuacion del tratamiento en 2 pacientes (0.9%).

Se notificaron casos de artralgia en el 19,3 % de los pacientes con B-talasemia
tratados con luspatercept (placebo, 11,9 %) y el 5,2 % de los pacientes con SMD
tratados con luspatercept (placebo, 11.8 %). La artralgia provocé la interrupcion del
tratamiento en 2 pacientes con f3-talasemia tratados con luspatercept (0,9 %).

Hipertension
Los pacientes con SMD y B-talasemia tratados con luspatercept presentaron un
incremento promedio de la tension arterial sistélica y diastélica de hasta 5 mm Hg,
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con respecto al valor inicial, que no se observé en los pacientes que recibieron
placebo.

Se notificaron casos de hipertensién en el 12,5% de los pacientes con SMD tratados
con luspatercept (placebo, 9,2 %) y en el 8,1 % de los pacientes con B-talasemia
tratados con luspatercept (placebo, 2,8 %). Ver seccion 3.4. Se notificaron eventos de
hipertensiéon de Grado 3 en 25/335 pacientes (7,5%) tratados con luspatercept
(placebo 3,9%).

Se informé hipertension en el 8,1% de los pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo 2,8%). Véase la seccion 3.4. Se
notificaron eventos de Grado 3 en 4 pacientes (1,8%) tratados con luspatercept
(placebo 0,0%).

Hipersensibilidad

Las reacciones de hipersensibilidad incluyeron edema palpebral, hipersensibilidad al
medicamento, inflamacién facial, edema periorbitario, edema facial, angioedema,
edema labial y exantema medicamentoso.

Se informaron reacciones de hipersensibilidad en el 4,6 % de los pacientes con SMD
(placebo, 2,6 %), siendo todos los eventos de Grado 1-2 en pacientes tratados con
luspatercept.

Se produjo edema facial en el 3,1% de los pacientes con B-talasemia no dependiente
de transfusiones (placebo 0,0%).

Se informaron reacciones de hipersensibilidad en el 4,5% de los pacientes con -
talasemia dependiente de transfusiones tratados con luspatercept (placebo 1,8%),
siendo todos los eventos de Grado 1-2. La hipersensibilidad provocé Ila
discontinuacion del tratamiento en 1 paciente (0,4%).

Reacciones en el lugar de la inyeccion

Las reacciones en el lugar de la inyeccidon incluyeron eritema en el sitio de la
inyeccion, prurito en el sitio de la inyeccion, hinchazén en el sitio de la inyecciéon y
erupcion cutanea en el sitio de la inyeccion.

Se informaron reacciones en el sitio de la inyeccién en el 3,6% de los pacientes con
SMD.

Se informaron reacciones en el sitio de la inyeccién en el 2,2 % de los pacientes con
B-talasemia dependiente de transfusiones (placebo, 1,8 %) y todos los
acontecimientos fueron de grado 1 y ninguno provocé la interrupcion del tratamiento.
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Se informaron reacciones en el sitio de la inyeccion en el 5,2% de los pacientes con
B-talasemia no dependiente de transfusiones (placebo 0,0%), y todos los eventos
fueron de Grado 1 y ninguno condujo a la discontinuacién.

Acontecimientos tromboembdlicos
Los ATE incluyeron trombosis venosa profunda, trombosis de la vena porta,
accidente cerebrovascular isquémico y embolia pulmonar.

Se informaron ATE en el 3.9% de los pacientes con SMD (placebo 3.9%). Los ATE
notificados incluyeron isquemia cerebral y accidente cerebrovascular en el 1.2% de
los pacientes. Todos los ATE ocurrieron en pacientes con factores de riesgo
significativos (fibrilacion auricular, accidente cerebrovascular o insuficiencia
cardiaca y enfermedad vascular periférica) y no se correlacionaron con niveles
elevados de Hb, plaquetas o hipertension. Véase la seccién 3.4.

Se produjeron ATE en el 3,6 % de los pacientes con B-talasemia dependiente de
transfusiones tratados con luspatercept (placebo, 0,9 %).

Se produjeron ATE (tromboflebitis superficial) en el 0.7% de los pacientes en la fase
abierta del estudio pivotal en B-talasemia no dependiente de transfusiones.

Todos los ATE tuvieron lugar en pacientes que se habian sometido a una
esplenectomia y que presentaban, al menos, un factor de riesgo. Ver seccion 3.4.

Inmunogenicidad

En los ensayos clinicos con pacientes con SMD, un analisis de 395 pacientes con
SMD tratados con luspatercept y evaluables a efectos de presencia de anticuerpos
antiluspatercept mostré que 36 (9,1%) pacientes con SMD tenian anticuerpos
antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de ellos, 18 (4,6%) presentaban
anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

En los ensayos clinicos con pacientes con B-talasemia, un analisis de 284 pacientes
con B-talasemia tratados con luspatercept y evaluables a efectos de presencia de
anticuerpos antiluspatercept mostré que 4 (1,4 %) pacientes tenian anticuerpos
antiluspatercept generados durante el tratamiento y, de ellos, 2 (0,7 %) presentaban
anticuerpos neutralizantes contra luspatercept.

La concentracion sérica de luspatercept tendié a disminuir en presencia de
anticuerpos neutralizantes. No se notificaron reacciones de hipersensibilidad
sistémicas graves en los pacientes con anticuerpos antiluspatercept. No hubo
asociacion alguna entre las reacciones de hipersensibilidad o las reacciones en el
lugar de la inyeccion y la presencia de anticuerpos antiluspatercept. Los pacientes
con anticuerpos antiluspatercept emergentes del tratamiento tenian mas
probabilidades de informar un evento adverso serio emergente del tratamiento (69,4%
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[25/36] para pacientes con anticuerpos antiluspatercept positivos versus 45,7%
[164/359] para pacientes con anticuerpos antiluspatercept negativos) o un evento
adverso emergente del tratamiento de Grado 3 o 4 (77,8% [28/36] para pacientes con
anticuerpos antiluspatercept positivos versus 56,8% [204/359] para pacientes con
anticuerpos de TD SMD.

Otras poblaciones especiales

Pacientes con SMD sin sideroblastos en anillo (RS-)

Los pacientes RS- tienen mas probabilidades de experimentar eventos adversos
serios, eventos adversos emergentes del tratamiento de Grado 5, eventos adversos
que conduzcan a la discontinuacién del farmaco o una reduccion de la dosis en
comparacion con los pacientes con sideroblastos en anillo (RS+). En el estudio ACE-
536-MDS-002, los pacientes RS- mostraron una mayor incidencia de algunas
reacciones adversas en comparacion con los pacientes RS+ en ambos brazos de
tratamiento. Al comparar los subgrupos de RS en el brazo de luspatercept, se
observé una mayor frecuencia de astenia, nauseas, vomitos, disnea, tos, eventos
tromboembdlicos, aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato
aminotransferasa y trombocitopenia en el subgrupo RS-.

Pacientes con SMD con estado mutacional SF3B1 no mutado

Los pacientes con estado mutacional SF3B1 no mutado tienen mas probabilidades
de experimentar eventos adversos emergentes del tratamiento de Grado 3 o 4,
eventos adversos serios, eventos adversos emergentes del tratamiento de Grado 5,
eventos adversos que conduzcan a la discontinuacion del medicamento, reduccion
de la dosis e interrupcion de la dosis en comparacion con los pacientes con estado
mutacional SF3B1 mutado. Las reacciones adversas conocidas a luspatercept con
una frecuencia 2 3% mayor en el subgrupo de SF3B1 no mutado del brazo de
luspatercept incluyeron vomitos, disnea e hipertension.

Sobredosis

La sobredosis de luspatercept puede causar un aumento de la Hb por encima del
nivel deseado. En caso de sobredosis, se debe posponer el tratamiento con
luspatercept hasta que la concentracion de Hb sea <11 g/dI.

3.4.2 DEXTROMETORFANO BROMHIDRATO + GUAYACOLATO DE
GLICERILO (GUAIFENESINA)

Interesado  : BeiGene Switzerland GmbH / Grupo de Registro Sanitario de Sintesis
Quimica

Composicion: Cada 100 mL de solucién oral contiene: dextrometorfano bromhidrato 0.5 g
dextrometorfano bromhidrato + guayacolato de glicerilo (guaifenesina) 2 g

Acta No. 08 de 2026 SEMPB Primera parte
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 V04 2025-11-20

140



Forma farmacéutica: Solucioén oral

Solicitud: el Grupo de Registro Sanitario de Sintesis Quimica solicita a la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, aclarar la condicién de
venta para la solucion con composicion Cada 100 mL de Solucion Oral contiene:
Dextrometorfano Bromhidrato 0.5 g + Guayacolato de Glicerilo (Guaifenesina) 2 g.

CONCEPTO: Revisada la solicitud allegada, Sala Especializada de Medicamentos de
la Comision Revisora encuentra que para la asociacion a dosis fija de
dextrometorfano bromhidrato mas guayacolato de glicerilo (Guaifenesina) solucién
oral 0.5 gr mas 2 g /100 mL, asociacion que tiene aprobadas las indicaciones
“antitusivo y expectorante”, se solicita aclarar la condiciéon de venta.

La Sala encuentra que a pesar de la limitada evidencia de la eficacia de los antitusivos
y debido a que la supresion de la tos solamente se justifica en casos excepcionales
que requieren diagnéstico, tratamiento y seguimiento médico, los medicamentos que
contengan dextrometorfano en indicacion como antitusivo, deben ser de venta bajo
prescripcion.

Siendo las 16:00 del dia 06 de agosto de 2026, se da por terminada la sesién.

Se firma por los que en ella intervinieron:

MARIO FRANCISCO GUERRERO JOSE JULIAN LOPEZ GUTIERREZ
Miembro SEMPB Miembro SEMPB

Sesion Virtual Sesion Virtual

JENNY PATRICIA CLAVIJO ROJAS JOSE GILBERTO OROZCO DIAZ
Miembro SEMPB Miembro SEMPB

Sesion Virtual Sesion Virtual

MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL
Miembro SEMPB Miembro SEMPB

Sesion Virtual Sesion Virtual
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)

Salud

KERVIS ASID RODRIGUEZ V.
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

MANUEL JAVIER TORRES SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

ANDREY FORERO ESPINOSA
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

HUGO ARMANDO BADILLO ARGUELLES
Secretario SEMPB
Sesion Virtual

Macianal g

(IMQO

JESUALDO FUENTES GONZALEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

GLORIA CECILIA PENUELA SANCHEZ
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

WILLIAM SAZA LONDONO
Miembro SEMPB
Sesion Virtual

SANDRA MARIA MONTOYA ESCOBAR
Director Técnico de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Sesioén Virtual
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