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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS
ACTA No. 09
SESION ORDINARIA - PRESENCIAL
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3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.6. INFORMES DE SEGURIDAD

3.8. RECURSO DE REPOSICION

3.11. CONSULTAS
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Se aprueban y firman las Actas:

Acta No. 07 de 21, 22 y 23 de abril de 2014
Acta No. 08 de 29 y 30 de abril de 2014

3. TEMAS A TRATAR

3.1. EVALUACIONES FARMACOLOGICAS
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. OPSUMIT®

Expediente : 20073590
Radicado : 2014022034
Fecha 1 27/02/2014
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Interesado : Biotoscana S.A
Fabricante : Pantheon France

Composicion: Cada tableta contiene mecitentan 10 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: En el tratamiento a largo plazo de la hipertension arterial pulmonar (HAP)
en pacientes de clase funcional Il a Il OMS para reducir la morbilidad y el riesgo de
mortalidad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus excipientes.
Embarazo. Mujeres en edad potencial de embarazo que no estén usando un método
eficaz de contracepcién. Antes de iniciar el tratamiento, se debe observar la elevacién
de las aminotransferasas hepaticas, por ejemplo, aspartato amino-transferasa (AST) y/o
alanina aminotransferasa (ALT) en mas de tres veces el nivel superior normal.

Precauciones y advertencias:
Funcién hepatica:

Las elevaciones de las aminotransferasas hepéticas (AST, ALT) han sido asociadas
con HAP y con otros antagonistas de los receptores de endotelina (ERAS). No se debe
iniciar Opsumit en pacientes con transaminasas elevadas (> 3 x LSN) en la linea basal.
Debido a la falta de datos, el tratamiento con Opsumit no puede ser recomendado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Los valores de las enzimas hepéticas deben determinarse antes de iniciar el tratamiento
y la prueba debe repetirse segun criterio clinico. Si se producen, inexplicables
elevaciones de aminotransferasas clinicamente relevantes y persistentes, o si las
elevaciones van acompafadas de un aumento de la bilirrubina> 2 x LSN, o por
sintomas clinicos de lesion hepatica, se debe suspender Opsumit. El reinicio de
tratamiento puede ser considerado después del regreso de los niveles de las enzimas
hepaticas dentro del rango normal en pacientes que no han experimentado sintomas
clinicos de dafio hepatico. Se recomienda consultar un hepatélogo.

Concentracion de Hemoglobina:

Al igual que con otras ERAs, el tratamiento con Opsumit puede estar asociado con una
disminucién de la concentracibn de hemoglobina. En los estudios controlados con
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placebo, las disminuciones relacionadas con macitentan en la concentracion de
hemoglobina se produjeron temprano y los niveles se mantuvieron estables durante el
tratamiento crénico. Se han reportado con Opsumit y otras ERAs casos de anemia que
requerian transfusiones sanguineas. No se recomienda el inicio de Opsumit en
pacientes con anemia severa antes del tratamiento. Se recomienda que las
concentraciones de hemoglobina sean medidas antes de la iniciacion del tratamiento y
de las pruebas repetidas durante el tratamiento como se indica clinicamente.

Enfermedad pulmonar veno- oclusiva (EPVO)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad pulmonar veno-
oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se
administra Opsumit en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad veno- oclusiva pulmonar asociada.

Funcion renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor riesgo
de sufrir una caida en la presion arterial y anemia durante el tratamiento con Opsumit.
Por lo tanto, debe considerarse el control de la presion arterial y de la hemoglobina. No
hay experiencia con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o
aguellos sometidos a dialisis; por lo tanto, el uso de Opsumit no se recomienda en estos
pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccién por VIH, drogas y toxinas:

Existe una experiencia limitada del uso de Opsumit en pacientes con HAP asociada a
infeccién por el VIH, los medicamentos y toxinas.

Uso en mujeres en edad fértil

Consulte la seccion "Embarazo / Lactancia”

Fertilidad masculina:

Se observd el desarrollo de atrofia tubular testicular en los machos después del

tratamiento de por vida con macitentan en ratas. La relevancia de este hallazgo para los
humanos es desconocido.
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Uso concomitante con otros medicamentos
Consulte la seccion "Interacciones”
Excipientes

Opsumit contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas hereditarios poco
frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-lactasa o mala absorcién
de glucosa-galactosa no deben tomar Opsumit.

Dosificacion y Grupo Etario:

Opsumit es eficaz cuando se utiliza como monoterapia 0 en combinacién con
fosfodiesterasa-5 inhibidores o prostanoides inhalados/oral.

El tratamiento s6lo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la hipertensién arterial pulmonar.

Opsumit se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o sin
comida.

Las tabletas recubiertas con pelicula no se pueden fragmentar, por consiguiente, deben
tragarse enteras.

Dosificacion en insuficiencia hepatica:

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en pacientes
con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Opsumit en estos
pacientes

Dosificacion en la insuficiencia renal:

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit en pacientes
con HAP con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Opsumit en pacientes con insuficiencia renal grave o en aquellos sometidos a didlisis.

Dosificacion en pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes
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mayores de 65 afios.

Nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia de Opsumit en nifios menores de 12 afios
aun no han sido establecidas. Existe una experiencia limitada en pacientes pediatricos
mayores de 12 afios de edad. La dosis recomendada es de 10 mg una vez al dia.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4 y en
menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen efectos
inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1B1 y OATP1B3) a
concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactdan con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es decir,
la bomba de exportacion de sales biliares ( BSEP ) y el polipéptido cotransportador de
taurocolato de sodio-dependiente ( PNCT), que son responsables de las elevaciones de
las aminotransferasas hepaticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos revelaron
lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia no
tuvo ningun efecto sobre la exposicidon a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9)oalaR -
warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR) no fue
afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles para el
acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicién a sildenafil 20 mg tres veces al dia
durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia, se
incrementd en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicién al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10% para
Cmax durante la administracibn concomitante de macitentan. Sildenafil, un sustrato
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CYP3A4, no afectd a la farmacocinética de macitentan (incremento del AUC en un 6 %
y disminucion de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una reduccion del 15 % del
AUC y una reduccion del 18 % de la Cmax para el metabolito activo de macitentan.
Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes. En un ensayo controlado con
placebo en pacientes con HAP, se demostro la eficacia y la seguridad de macitentan en
combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3A4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral unica de 10 mg de
macitentan aumentd en dos veces aproximadamente. El Cpax aumenté en un 28 % en
presencia de ketoconazol. El AUC y el Cnax del metabolito activo de macitentan se
redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos efectos no
son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente, Opsumit puede ser
combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con Ciclosporina A 100 mg, B.l.D., un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alteré la exposicion en estado estacionario
de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucion de la Cmax en un 3 %) o
de su metabolito activo (disminucion en el AUC y la Cmax en un 3% y 4%,
respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un potente
inductor de CYP3A4 , redujo la exposicion en estado estacionario de macitentan
expresado como AUC y la Cméax en un 79 % y 60 %, pero no afectd la exposicién al
metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la Cmax en un 17 %).
Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan en la presencia de un
potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de interaccion
con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los anticonceptivos hormonales.
Por esta razén, los anticonceptivos hormonales solos, independientemente de su via de
administracion (es decir, oral, intramuscular, transdérmica, formas vaginales e
implantables) no se consideran como métodos anticonceptivos confiables.

Efectos Adversos:

Experiencia a partir de los ensayos clinicos: La seguridad de macitentan ha sido
evaluada en un estudio clinico controlado con placebo a largo plazo de 742 pacientes
con HAP sintomatica, en un estudio clinico controlado con placebo con 379 pacientes
con hipertensién esencial, y en un estudio clinico controlado con placebo con 178
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pacientes con fibrosis pulmonar idiopatica.

PROSPERIDAD
PARA TODOS

La determinacion de la frecuencia no tiene en cuenta otros factores como la variacion
de duracién del estudio, las condiciones pre-existentes, y las caracteristicas basales de

los pacientes.

La frecuencia se informa de acuerdo con la clasificacion de 6rganos con la siguiente

definicion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100, <1/10), poco frecuentes (=1/1000, <1/100), raras (=1/10000,

<1/1000), muy raras (<1 /10000).

HAP Doble-ciego

Agrupado doble-ciego (ver

L (SERAPHIN) arriba) Frecuencia
Clasificacion de érganos del Macitentan 10 NMacitentan 10
sistema mg Placebo mg Placebo
(N=242) (N=249) (N=423) (N=370)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis
g 14% 10% 9% 7% c'c\;/lr%n
Bronquitis 12% 6% 10% 6% Cg’:‘:ﬁfjn
Faringitis 6% 3% 4% 2% Comun
Influenza 6% 2% 5% 2% Comun
Infeccién Tracto Urinario 9% 6% 6% 5% Comun
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Comun
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 206 cgﬂr%n
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 14% 9% 11% 10% C'c\)/lr%n
Trastornos del sistema N=194 N=184 N=249 N=230
reproductor y de la mama * Mujer Mujer Mujer Mujer
Tra}stc_)rnos Menstruales 5% 1% 4% 1% Comiin
(principalmente sangrado)
Quiste ovarico 1.5% 0% 1% 0% Comln

* Incidencias en pacientes femeninos en tratamiento

El edema/retencion de fluido ha sido asociado con el uso de ERAs y también es una
manifestacion clinica de la insuficiencia del ventriculo derecho y la enfermedad
subyacente HAP. En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la
incidencia de edema en EAs usando macitentan 10 mg en grupos de tratamiento y de
placebo fue de 11,0 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan 10 mg en comparacion
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con 12,5 eventos / 100 pacientes-afio con el placebo. La incidencia de edema /
retencion de liquidos en las personas de edad fue de 15,3 eventos / 100 pacientes-afio
con macitentan 10 mg en comparacion con el 17,7 eventos / 100 pacientes-afio en el
grupo placebo.

La hipotensién se ha asociado al uso de antagonistas del receptor de endotelina. En un
estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotension como se
informd un EA para 7,0% Yy el 4,4% de los pacientes con macitentan 10 mg y placebo,
respectivamente. Esto corresponde a 3,5 eventos / 100 pacientes-afio con mecitentan
10 mg en comparacion con 2,7 eventos / 100 pacientes-afio en el grupo placebo.

Anormalidades de laboratorio

Aminotransferasas hepéticas: La incidencia de elevacidén de transaminasas (ALT/AST)
> 3 x LSN fue del 3,4% en macitentan 10 mg y del 4,5 % en el grupo placebo en un
estudio doble ciego en pacientes con HAP. Las elevaciones > 5 x LSN se produjeron en
el 2,5% de los pacientes en macitentan 10 mg frente a 2 % de los pacientes tratados
con placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocié con una disminucién media de la hemoglobina en comparacion con el placebo
de 1 g / dl. Una disminucion del valor inicial en la concentracion de hemoglobina por
debajo de 10 g / dl se reporté en el 8,7% de los pacientes tratados con 10 mg
macitentan y el 3,4 % de los pacientes tratados con placebo.

Glébulos blancos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg
se asocié con una disminucion en el recuento de leucocitos media respecto al valor
basal de 0,7 x 109 / L versus ningan cambio en los pacientes tratados con placebo.

Las plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg se
asocio con una disminucion en el recuento de plaquetas promedio de 17 x 109 / L,
frente a una disminucion media de 11 x 109 / L en los pacientes tratados con placebo.

Condicion de Venta: Con formula facultativa
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

¢ Evaluacion farmacolégica
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e Inclusién en normas farmacologicas
e Declaracion como nueva entidad quimica y proteccion de datos segun Decreto
2085 de 2002, al principio activo macitentan 10 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente indicacion:
Composicion: Cada tableta contiene mecitentan 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Hipertension arterial pulmonar (HAP) idiopatica o hereditaria
sintomatica clase funcional Il a lll de la OMS.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a macitentan o a cualquiera de sus
excipientes. Embarazo. Mujeres en edad potencial de embarazo que no estén
usando un método eficaz de contracepcion. Antes de iniciar el tratamiento, se
debe observar la elevacion de las aminotransferasas hepaticas, por ejemplo,
aspartato amino-transferasa (AST) y/o alanina aminotransferasa (ALT) en més de
tres veces el nivel superior normal.

Precauciones y advertencias:
Funcién hepética:

Las elevaciones de las aminotransferasas hepéaticas (AST, ALT) han sido
asociadas con HAP y con otros antagonistas de los receptores de endotelina
(ERAS). No se debe iniciar Opsumit® en pacientes con transaminasas elevadas (>
3 x LSN) en la linea basal. Debido a la falta de datos, el tratamiento con Opsumit®
no puede ser recomendado en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada y
grave.

Los valores de las enzimas hepaticas deben determinarse antes de iniciar el
tratamiento y la prueba debe repetirse segun criterio clinico. Si se producen,
inexplicables elevaciones de aminotransferasas clinicamente relevantes vy
persistentes, o si las elevaciones van acompafadas de un aumento de la
bilirrubina> 2 x LSN, o por sintomas clinicos de lesion hepatica, se debe
suspender Opsumit®
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El reinicio de tratamiento puede ser considerado después del regreso de los
niveles de las enzimas hepaticas dentro del rango normal en pacientes que no
han experimentado sintomas clinicos de dafio hepatico. Se recomienda consultar
un hepatélogo.

Concentracion de Hemoglobina:

Al igual que con otras ERAs, el tratamiento con Opsumit® puede estar asociado
con una disminuciéon de la concentracion de hemoglobina. En los estudios
controlados con placebo, las disminuciones relacionadas con macitentan en la
concentracion de hemoglobina se produjeron temprano y los niveles se
mantuvieron estables durante el tratamiento crénico. Se han reportado con
Opsumit®y otras ERAs casos de anemia que requerian transfusiones sanguineas.
No se recomienda el inicio de Opsumit en pacientes con anemia severa antes del
tratamiento. Se recomienda que las concentraciones de hemoglobina sean
medidas antes de la iniciacion del tratamiento y de las pruebas repetidas durante
el tratamiento como se indica clinicamente.

Enfermedad pulmonar veno- oclusiva (EPVO)

Se han reportado casos de edema pulmonar con vasodilatadores (principalmente
prostaciclinas) cuando se utilizan en pacientes con enfermedad pulmonar veno-
oclusiva. En consecuencia, si se presentan signos de edema pulmonar cuando se
administra Opsumit® en pacientes con HAP, se debe considerar la posibilidad de
enfermedad veno-oclusiva pulmonar asociada.

Funcién renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada o severa pueden correr un mayor
riesgo de sufrir una caida en la presion arterial y anemia durante el tratamiento
con Opsumit®. Por lo tanto, debe considerarse el control de la presién arterial y
de la hemoglobina. No hay experiencia con el uso de Opsumit® en pacientes con
insuficiencia renal grave o aquellos sometidos a dialisis; por lo tanto, el uso de
Opsumit® no se recomienda en estos pacientes.

Hipertension arterial pulmonar en pacientes con infeccién por VIH, drogas y
toxinas:
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Existe una experiencia limitada del uso de Opsumit® en pacientes con HAP
asociada a infeccion por el VIH, los medicamentos y toxinas.

Fertilidad masculina:

Se observo el desarrollo de atrofia tubular testicular en los machos después del
tratamiento de por vida con macitentan en ratas. La relevancia de este hallazgo
paralos humanos es desconocido.

Uso concomitante con otros medicamentos

Excipientes

Opsumit® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con problemas
hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa, deficiencia de Lapp-
lactasa o mala absorcion de glucosa-galactosa no deben tomar Opsumit.

Dosificacion y Grupo Etario:

Opsumit® es eficaz cuando se utiliza como monoterapia o en combinacién con
fosfodiesterasa-5 inhibidores o prostanoides inhalados/oral.

El tratamiento so6lo debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar.

Opsumit® se debe tomar por via oral en una dosis de 10 mg una vez al dia, con o
sin comida.

Las tabletas recubiertas con pelicula no se pueden fragmentar, por consiguiente,
deben tragarse enteras.

Dosificacion en insuficiencia hepéatica:

Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de la dosis en
pacientes con insuficiencia hepatica leve, moderada o grave.

No existe experiencia clinica con el uso de Opsumit® en pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada o grave. Por lo tanto, no se recomienda el uso de
Opsumit en estos pacientes

Dosificacién en la insuficiencia renal:
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Basados en los datos farmacocinéticos, no se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal. No existe experiencia clinica con el uso de
Opsumit en pacientes con HAP con insuficiencia renal grave. Por lo tanto, no se
recomienda el uso de Opsumit® en pacientes con insuficiencia renal grave o en
aquellos sometidos a didlisis.

Dosificacion en pacientes ancianos: No se requiere ajuste de dosis en pacientes
mayores de 65 afos.

Nifios y adolescentes: La seguridad y eficacia de Opsumit en nifios menores de
12 afos aun no han sido establecidas. Existe una experiencia limitada en
pacientes pediatricos mayores de 12 afios de edad. La dosis recomendada es de
10 mg unavez al dia.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:

El metabolismo de macitentan a su metabolito activo es catalizado por el CYP3A4
y en menor medida por el CYP2C19. Macitentan y su metabolito activo no tienen
efectos inhibidores relevantes sobre las enzimas del CYP.

Macitentan no es ni un sustrato ni un inhibidor de las proteinas de resistencia a
multiples farmacos (P-gp, MDR- 1). Macitentan y su metabolito activo no son ni
sustratos ni inhibidores de los polipéptidos transportadores (OATP1Bl vy
OATP1B3) a concentraciones clinicamente relevantes.

En concentraciones clinicamente relevantes macitentan y su metabolito activo no
interactian con las proteinas implicadas en el transporte de sal biliar hepatica; es
decir, la bomba de exportacion de sales biliares ( BSEP ) y el polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio-dependiente ( PNCT), que son
responsables de las elevaciones de las aminotransferasas hepaticas.

Las investigaciones especificas de las interacciones con otros medicamentos
revelaron lo siguiente:

Warfarina: Macitentan administrado como multiples dosis de 10 mg una vez al dia
no tuvo ningun efecto sobre la exposiciéon a la S-warfarina (sustrato de CYP2C9) o
a la R - warfarina después de una dosis Unica de 25 mg de warfarina. El efecto
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farmacodinamico de la warfarina en el Cociente Internacional Normalizado (INR)
no fue afectado por macitentan. Los datos correspondientes no estan disponibles
para el acenocumarol y el fenprocumon.

Sildenafil: En estado de equilibrio, la exposicion a sildenafil 20 mg tres veces al
dia durante la administracion concomitante de macitentan 10 mg una vez al dia,
se increment6 en un 15 % para el AUC y en un 26% para Cmax. La exposicion al
metabolito activo de sildenafil se incrementd en un 8 % para el AUC y en un 10%
para Cmax durante la administracion concomitante de macitentan. Sildenafil, un
sustrato CYP3A4, no afectd a la farmacocinética de macitentan (incremento del
AUC en un 6 % y disminuciéon de la Cmax en un 1 %), mientras que hubo una
reduccion del 15 % del AUC y una reduccion del 18 % de la Cmax para el
metabolito activo de macitentan. Estos cambios no se consideran clinicamente
relevantes. En un ensayo controlado con placebo en pacientes con HAP, se
demostro la eficaciay la seguridad de macitentan en combinacion con sildenafil.

Ketoconazol: En la presencia de ketoconazol 400 mg al dia, un fuerte inhibidor de
CYP3AA4, la exposicion expresada como AUC de una dosis oral Unica de 10 mg de
macitentan aumenté en dos veces aproximadamente. El Cax aumentd en un 28 %
en presencia de ketoconazol. El AUC y el Cyax del metabolito activo de macitentan
se redujeron en un 26 % y en un 51 %, respectivamente. Sin embargo, estos
efectos no son considerados como clinicamente relevantes; por consiguiente,
Opsumit puede ser combinado con inhibidores potentes de CYP3A4.

Ciclosporina A: El tratamiento concomitante con Ciclosporina A 100 mg, B.I.D., un
inhibidor combinado de CYP3A4 y OATP, no alteré la exposicién en estado
estacionario de macitentan (incremento del AUC en un 10 % y disminucién de la
Cmax en un 3 %) o de su metabolito activo (disminucién en el AUC y la Cméax en
un 3% y 4%, respectivamente) en un grado clinicamente relevante.

Rifampicina: El tratamiento concomitante con rifampicina 600 mg al dia, un
potente inductor de CYP3A4, redujo la exposicion en estado estacionario de
macitentan expresado como AUC y la Cméax en un 79 % y 60 %, pero no afecto6 la
exposicién al metabolito activo (no hay cambio en el AUC y en el aumento de la
Cmax en un 17 %). Se debe considerar la disminucion de la eficacia de macitentan
en la presencia de un potente inductor de CYP3A4 tal como la rifampicina.

Anticonceptivos hormonales: No se han realizado estudios especificos de
interaccion con anticonceptivos. No se puede excluir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales. Por esta razén, los anticonceptivos hormonales
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solos, independientemente de su via de administracion (es decir, oral,
intramuscular, transdérmica, formas vaginales e implantables) no se consideran
como métodos anticonceptivos confiables.

Efectos Adversos:

Experiencia a partir de los ensayos clinicos: La seguridad de macitentan ha sido
evaluada en un estudio clinico controlado con placebo a largo plazo de 742
pacientes con HAP sintomaética, en un estudio clinico controlado con placebo con
379 pacientes con hipertension esencial, y en un estudio clinico controlado con
placebo con 178 pacientes con fibrosis pulmonar idiopética.

La determinacion de la frecuencia no tiene en cuenta otros factores como la
variacion de duracion del estudio, las condiciones pre-existentes, y las
caracteristicas basales de los pacientes.

La frecuencia se informa de acuerdo con la clasificaciéon de 6rganos con la
siguiente definicion:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100, <1/10), poco frecuentes (21/1000, <1/100), raras
(21/10000, <1/1000), muy raras (<1 /10000).

HAP Doble-ciego Agrupado doble-ciego Frecuencia
. C . (SERAPHIN) (ver arriba)
Clasificacion de 6rganos del Macitentan 10 Macitentan 10
sistema mg Placebo mg Placebo
(N=242) (N=249) (N=423) (N=370)
Infecciones e infestaciones
Nasofaringitis
g 14% 10% 9% 7% Muy
Comun
" Muy
0, 0, 0, 0,
Bronquitis 12% 6% 10% 6% Comn
Faringitis 6% 3% 4% 2% Comun
Influenza 6% 2% 5% 2% Comdun
Infecciéon Tracto Urinario 9% 6% 6% 5% Comdun
Gastroenteritis 3% 1% 2% 1% Comdun
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico
Anemia 13% 3% 11% 2% Muy
Comun
Trastornos del sistema nervioso
Dolor de cabeza 14% 9% 11% 10% Muy
Comun
Trastornos del sistema N=194 N=184 N=249 N=230
reproductor y de la mama * Mujer Mujer Mujer Mujer
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Trqstqrnos Menstruales 5% 1% 4% 1% Comun
(principalmente sangrado)
Quiste ovarico 1.5% 0% 1% 0% Comiun

* Incidencias en pacientes femeninos en tratamiento

El edema/retencion de fluido ha sido asociado con el uso de ERAs y también es
una manifestacion clinica de la insuficiencia del ventriculo derecho y la
enfermedad subyacente HAP. En un estudio doble ciego a largo plazo en
pacientes con HAP, la incidencia de edema en EAs usando macitentan 10 mg en
grupos de tratamiento y de placebo fue de 11,0 eventos / 100 pacientes-afio con
macitentan 10 mg en comparacion con 12,5 eventos / 100 pacientes-afio con el
placebo. La incidencia de edema / retencién de liquidos en las personas de edad
fue de 15,3 eventos / 100 pacientes-afio con macitentan 10 mg en comparacion
con el 17,7 eventos / 100 pacientes-afio en el grupo placebo.

La hipotension se ha asociado al uso de antagonistas del receptor de endotelina.
En un estudio doble ciego a largo plazo en pacientes con HAP, la hipotension
como se informd un EA para 7,0% y el 4,4% de los pacientes con macitentan 10
mg Yy placebo, respectivamente. Esto corresponde a 3,5 eventos / 100 pacientes-
aflo con mecitentan 10 mg en comparacion con 2,7 eventos / 100 pacientes-afio
en el grupo placebo.

Anormalidades de laboratorio

Aminotransferasas hepéaticas: La incidencia de elevacion de transaminasas
(ALT/AST) > 3 x LSN fue del 3,4% en macitentan 10 mg y del 4,5 % en el grupo
placebo en un estudio doble ciego en pacientes con HAP. Las elevaciones > 5 X
LSN se produjeron en el 2,5% de los pacientes en macitentan 10 mg frente a 2 %
de los pacientes tratados con placebo.

Hemoglobina: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10 mg
se asocié con una disminucion media de la hemoglobina en comparacion con el
placebo de 1 g / dL. Una disminucion del valor inicial en la concentracion de
hemoglobina por debajo de 10 g / dl se reportdé en el 8,7% de los pacientes
tratados con 10 mg macitentan y el 3,4 % de los pacientes tratados con placebo.

Glébulos blancos: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan
10 mg se asoci6é con una disminucion en el recuento de leucocitos media
respecto al valor basal de 0,7 x 109 / L versus ningun cambio en los pacientes
tratados con placebo.
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Las plaquetas: En un estudio doble ciego en pacientes con HAP, macitentan 10
mg se asocio con una disminucion en el recuento de plaquetas promedio de 17 x
109 / L, frente a una disminucion media de 11 x 109 / L en los pacientes tratados
con placebo.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

Norma Farmacoldgica: 7.9.0.0.N60

La Sala considera que el interesado debe allegar la informacién relacionada con
el uso del producto en mujeres en edad fértil y en el Embarazo y Lactancia; y las

Interacciones del producto con otros medicamentos.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo mecitentan como nueva
entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.2. ARANESP® 10 ug SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA

PRELLENADA

ARANESP® 20 g SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 30 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 40 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 50 [S1o] SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 60 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 80 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 100 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

ARANESP® 150 Mg SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA
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ARANESP® 300 ug SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA
ARANESP®500ug SOLUCION INYECTABLE EN JERINGA
PRELLENADA

Expediente : 20074563

Radicado  :2014032151

Fecha : 20/03/2014

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S
Fabricante : Amgen Manufacturing Limited

Composicion:

e Cada jeringa prellenada contiene 10 ug de darbepoetina alfa en 0.4 mL (25

o lleglldrrz:ll_jéringa prellenada contiene 20 ug de darbepoetina alfa en 0.5 mL (40
o gga/drgl_jzringa prellenada contiene 30 pug de darbepoetina alfa en 0.3 mL (100
o lleglldrrz:ll_jéringa prellenada contiene 40 pug de darbepoetina alfa en 0.4 mL (100
o gi/drgl_jza:ringa prellenada contiene 50 pug de darbepoetina alfa en 0.5 mL (100
o gi/drgl_jza.ringa prellenada contiene 60 pug de darbepoetina alfa en 0.3 mL (200
o lleglldnz:leza:ringa prellenada contiene 80 pg de darbepoetina alfa en 0.4 mL (200
o gi/drgl_jza.ringa prellenada contiene 100 pg de darbepoetina alfa en 0.5 mL (200
o gi/drgl_jza.ringa prellenada contiene 150 ug de darbepoetina alfa en 0.3 mL (500
o lCJ:ng;l/(jn;\Ljéringa prellenada contiene 300 ug de darbepoetina alfa en 0.6 mL (500
o ggjdﬂt;iéringa prellenada contiene 500 pg de darbepoetina alfa en 1 mL (500
Mg/m

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la anemia sintomatica asociada a insuficiencia renal
cronica (IRC) en adultos y pacientes pediatricos.
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Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos con cancer con patologias
malignas no mieloides tratados con quimioterapia.

Contraindicaciones: No usar Aranesp®:

- Si es alérgico a la darbepoetina alfa o cualquier otro de los ingredientes de la
formulacion

- Si se diagnostica con presion sanguinea alta que no esta siendo controlada con otros
medicamentos.

Precauciones y advertencias: Consultar con el médico tratante antes de usar Aranesp®
si se padece o ha padecido de:

- Presion arterial alta controlada

- Anemia de células falciformes

- Atagues epilépticos (convulsiones)

- Convulsiones (crisis 0 ataques)

- Enfermedad del higado

- Falta significativa de respuesta a farmacos usados para tratar anemia

- Alergia al latex (la cubierta de la aguja en la jeringa prellenada contiene un derivado
del latex);

- Hepatitis C.

Dosificacion y Grupo Etario: Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes adultos
y pediatricos con insuficiencia renal cronica.

El tratamiento con Aranesp® se divide en dos etapas: Fase de correccién y fase de
mantenimiento. Se proporcionan instrucciones por separado para pacientes adultos y
pediatricos.

- Pacientes adultos con insuficiencia renal cronica:
Fase de correccion:

La dosis inicial tanto por via subcutanea como intravenosa es de 0.45 ug/Kg de peso
corporal administrada en una unica inyeccion semanal. Por otra parte, en pacientes no
sometidos a didlisis, se puede administrar una dosis inicial de 0.75 pg/Kg como
inyeccion Unica una vez cada dos semanas por via subcutanea. Si el aumento de la
hemoglobina fuera inadecuado (menos de 1 g/dL (0.6 mmol/L) en 4 semanas) la dosis
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se aumentara en aproximadamente un 25%. La dosis no se aumentara mas
frecuentemente de una vez cada 4 semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dl (1.25 mmol/l) en un periodo de 4
semanas, la dosis se debe reducir aproximadamente un 25%. Si el nivel de
hemoglobina rebasa los 12 g/dl (7.5 mmol/l), se debe evaluar la necesidad de reducir la
dosis. Si el nivel de hemoglobina continua aumentando, la dosis debe reducirse
aproximadamente en un 25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continde
aumentando tras una reduccidon de dosis, debe interrumpirse temporalmente el
tratamiento hasta que los niveles de hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el
gue se reiniciara el tratamiento con una dosis aproximadamente un 25% inferior a la
dosis previa.

La hemoglobina se medira cada una o dos semanas hasta que se estabilice.
Posteriormente, la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas amplios.

Fase de mantenimiento:

En pacientes sometidos a didlisis, Aranesp® se puede administrar como inyeccién Gnica
una vez cada semana o cada 2 semanas. Los pacientes en dialisis que cambien de la
administracion de Aranesp® una vez a la semana a una vez cada dos semanas,
deberan recibir inicialmente una dosis equivalente al doble de la dosis semanal previa.

En pacientes no sometidos a didlisis, se puede continuar administrando Aranesp® como
una inyeccion unica una vez cada semana o0 una vez cada dos semanas o una vez al
mes. En los pacientes tratados con Aranesp® una vez cada dos semanas, después de
que los niveles objetivo de hemoglobina se han alcanzado, Aranesp® puede ser
entonces administrado por via subcutdnea una vez al mes utilizando una dosis inicial
igual a 2 veces la dosis previa administrada una vez cada 2 semanas.

La dosis se titulard segin sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina.

Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina, se
recomienda ajustar la dosis en aproximadamente un 25%.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2 g/dL (1.25 mmol/L) en cuatro
semanas, reducir la dosis aproximadamente un 25%, dependiendo del indice de
aumento de la hemoglobina. Si la hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5 mmol/L), se
debera evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina contintda
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aumentando, la dosis debe reducirse aproximadamente en un 25%. En caso de que el
nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de la dosis, debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento hasta que los niveles de hemoglobina
empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con una dosis
aproximadamente un 25% inferior a la dosis previa.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la
dosis mas baja autorizada de Aranesp® que permita un control adecuado de los
sintomas de la anemia.

Después de un ajuste de la dosis o de la pauta de administracién, se monitorizara la
hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis durante la fase de
mantenimiento del tratamiento se realizaran dejando intervalos minimos de dos
semanas.

Cuando se cambie la via de administracion se mantendra la misma dosis y se
controlard la hemoglobina cada una o dos semanas de manera que se puedan hacer
los ajustes necesarios de la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina.

Ensayos clinicos han demostrado que los pacientes adultos tratados con r-HUEPO una,
dos o tres veces a la semana pueden cambiar a Aranesp® una vez a la semana o una
vez cada dos semanas. La dosis semanal inicial de Aranesp® (ug/semana) puede
calcularse dividiendo entre 200 la dosis semanal total de r-HUEPO (IU/semana). La
dosis inicial de Aranesp® administrado cada dos semanas (ug/cada dos semanas)
puede calcularse dividiendo entre 200 la dosis total acumulada de r-HUEPO
administrada durante un periodo de dos semanas. Debido a la variabilidad individual, la
dosis se titulara a la dosis Optima para cada paciente. Cuando se haga la sustitucién de
r-HUEPO por Aranesp® se monitorizara la hemoglobina cada una o dos semanas y se
mantendra la via de administracion.

- Poblacién pediatrica con insuficiencia renal crénica:

El tratamiento en pacientes pediatricos menores de 1 afio de edad no ha sido
estudiado:

Fase de correccion:

En pacientes 211 afios de edad, la dosis inicial tanto por via subcutanea como
intravenosa es de 0.45 pg/Kg de peso corporal administrada en una Unica inyeccion
semanal. Por otra parte, en pacientes no sometidos a dialisis, se puede administrar una
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dosis inicial de 0.75 ug/Kg como inyeccion Unica una vez cada dos semanas por via
subcutinea. Si el aumento de la hemoglobina no fuera adecuado (menos de 1 g/dL (0.6
mmol/L) en 4 semanas) la dosis se aumentara en aproximadamente un 25%. Los
incrementos de dosis se hardn como maximo una vez cada 4 semanas.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a 2 g/dL (1.25 mmol/L) en un periodo de 4
semanas, la dosis se debe reducir aproximadamente un 25%, dependiendo de la
velocidad de aumento de la hemoglobina. Si el nivel de la hemoglobina rebasa los 12
g/dL (7.5 mmol/L), se debe evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de
hemoglobina continia aumentando, la dosis debe reducirse aproximadamente en un
25%. En caso de que el nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién
de dosis, debe interrumpirse temporalmente el tratamiento hasta que los niveles de
hemoglobina empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con
una dosis aproximadamente un 25% inferior a la dosis previa.

La hemoglobina se medira cada una o dos semanas hasta que se estabilice.
Posteriormente la hemoglobina se medira a intervalos de tiempo mas amplios.

La correccion de la anemia en pacientes pediatricos con una frecuencia de dosificacion
de Aranesp® una vez al mes no ha sido estudiada.

No hay instrucciones disponibles sobre la correccion de la hemoglobina en pacientes
pediatricos de 1 a 10 afios de edad.

Fase de mantenimiento:

En pacientes pediatricos 211 afos de edad, durante la fase de mantenimiento,
Aranesp® se puede administrar como inyeccién Unica una vez cada semana o cada 2
semanas. Los pacientes en dialisis que cambien de la administracién de Aranesp® una
vez a la semana a una vez cada dos semanas, deberan recibir inicialmente una dosis
equivalente al doble de la dosis semanal previa.

En pacientes no sometidos a dialisis, una vez que se alcancen los niveles objetivo de
hemoglobina mediante el empleo de una pauta de administracion de una vez cada 2
semanas, Aranesp® puede ser administrado por via subcutanea una vez al mes
utilizando una dosis inicial igual a 2 veces la dosis previa administrada una vez cada 2
semanas.

Los datos clinicos en pacientes pediatricos ha demostrado que los pacientes tratados
con r-HUEPO dos o tres veces a la semana pueden cambiar a Aranesp® una vez a la
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semana, y aquéllos tratados con r-HUEPO una vez a la semana pueden cambiar a
Aranesp® una vez cada 2 semanas. La dosis pediatrica semanal inicial de Aranesp®
(ug/semana) puede calcularse dividiendo entre 240 la dosis semanal total de r-HUEPO
(IlU/semana). La dosis inicial de Aranesp® administrada cada dos semanas (pg/cada
dos semanas) puede calcularse dividiendo entre 240 la dosis total acumulada de r-
HUEPO administrada durante un periodo de dos semanas. Debido a la variabilidad
individual, la dosis se titulara a la dosis 0ptima para cada paciente. Cuando se haga la
sustitucién de r-HUEPO por Aranesp® se monitorizaré la hemoglobina cada una o dos
semanas y se mantendra la misma via de administracion.

La dosis se titulard segun sea necesario para mantener los niveles objetivo de
hemoglobina.

Si fuera necesario ajustar la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina, se
rencomienda ajustar la dosis en aproximadamente un 25%.

Si el aumento de la hemoglobina es superior a los 2 g/dL (1.25 mmol/L) en cuatro
semanas, reducir la dosis aproximadamente un 25%, dependiendo de la velocidad de
aumento de la hemoglobina. Si el nivel de hemoglobina rebasa los 12 g/dL (7.5
mmol/L), se debe evaluar la necesidad de reducir la dosis. Si el nivel de hemoglobina
continla aumentando, la dosis debe reducirse aproximadamente en un 25%. En caso
de que el nivel de hemoglobina continle aumentando tras una reduccién de dosis, debe
interrumpirse temporalmente el tratamiento hasta que los niveles de hemoglobina
empiecen a disminuir, momento en el que se reiniciara el tratamiento con una dosis
aproximadamente un 25% inferior a la dosis previa.

Se debe monitorizar adecuadamente a los pacientes para garantizar que se utiliza la
dosis mas baja autorizada de Aranesp® que permita un control adecuado de los
sintomas de la anemia.

Después de cualquier ajuste de la dosis o del esquema de administracién, se
monitorizara la hemoglobina cada una o dos semanas. Los cambios de dosis durante la
fase de mantenimiento del tratamiento no se realizaran con mayor frecuencia de una
vez cada dos semanas.

Cuando se cambie la via de administracion se mantendra la misma dosis y se

controlara la hemoglobina cada una o dos semanas de manera que se puedan hacer
los ajustes necesarios de la dosis para mantener el nivel deseado de hemoglobina.
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- Tratamiento de la anemia sintomatica inducida por quimioterapia en pacientes
con cancer:

Aranesp® debe administrarse por via subcutanea a pacientes con anemia (por ejemplo,
concentracion de hemoglobina < 10 g/dL (6.2 mmol/L)) con el objeto de aumentar la
concentracion de hemoglobina a no més de 12 g/dL (7.5 mmol/L). Los sintomas de la
anemia y sus secuelas pueden variar en funcion de la edad, el sexo y el grado de
enfermedad. Por ello es necesario que el médico realice un seguimiento de la evolucion
clinicay el estado de cada paciente.

Debido a la variabilidad intraindividual de los pacientes, en ciertas ocasiones se pueden
observar valores individuales de hemoglobina superiores o inferiores a los niveles
deseados. La variabilidad en los niveles de hemoglobina se debe controlar mediante el
ajuste de la dosis con el objeto de mantener los valores de la hemoglobina dentro del
intervalo entre 10 g/dL (6.2 mmol/L) y 12 g/dL (7.5 mmol/L). El nivel de hemoglobina no
debe mantenerse de forma continuada por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L); méas
adelante se proporcionan instrucciones para ajustar adecuadamente la dosis cuando la
concentracion de hemoglobina sea superior a 12 g/dL (7.5 mmol/L).

La dosis inicial recomendada es de 500 pg (6.75 pg/kg) administrados una vez cada 3
semanas, o bien una dosis de 2.25 ug/kg de peso corporal administrada una vez a la
semana. En el caso de que la respuesta clinica del paciente (fatiga, respuesta de
hemoglobina) sea inadecuada después de 9 semanas, puede no ser efectivo continuar
el tratamiento.

El tratamiento con Aranesp® se suspendera aproximadamente 4 semanas después de
terminada la quimioterapia.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para el paciente, se debe reducir la dosis
entre el 25 y el 50% para garantizar que se utiliza la dosis mas baja autorizada de
Aranesp® que permita mantener el nivel de hemoglobina necesario para controlar los
sintomas de la anemia. Debe realizarse un ajuste adecuado de la dosis entre 500 ug,
300 ug y 150 pug.

Se debe monitorizar muy de cerca a los pacientes, ya que si se observan valores de
hemoglobina por encima de 12 g/dL (7.5 mmol/L) se debe reducir la dosis
aproximadamente entre el 25% y el 50%. Si los niveles de hemoglobina superan los 13
g/dL (8.1 mmol/L) se debe interrumpir temporalmente el tratamiento con Aranesp®. Una
vez que los niveles de hemoglobina hayan disminuido hasta 12 g/dL (7.5 mmol/L) o por
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debajo de este valor, se reiniciara el tratamiento con una dosis aproximadamente un
25% inferior a la dosis previa.

Si el incremento de hemoglobina es mayor de 2 g/dl (1.25 mmol/L) en un periodo de 4
semanas, se debe reducir la dosis entre el 25 y el 50%.

Via de Administracién: Aranesp® se administra de forma subcutanea o intravenosa

Interacciones: Los resultados clinicos hasta la fecha no indican ninguna interaccion de
darbepoetina alfa con otras substancias. Sin embargo, existe una interaccion potencial
con sustancias que se unen a los globulos rojos, por ejemplo ciclosporina y tacrolimus.
Si se administra Aranesp® concomitantemente con cualquiera de estos tratamientos, los
niveles de estas sustancias en sangre deberan monitorizarse y sus dosis ajustarse a
medida que la hemoglobina aumente.

Efectos Adversos: La incidencia de reacciones adversas se detalla a continuacion
segun clasificacion por sistema y por 6rgano, y frecuencia. Las frecuencias se definen
como: Muy frecuente (=1/10), frecuente (de =1/100 a <1/10), poco frecuente (de
=21/1000 a <1/100), rara (de 21/10,000 a <1/1000), muy rara (<1/10,000) y desconocida
(no se puede estimar con la informacion disponible).

Los datos se presentan de forma separada segun la IRC (insuficiencia renal cronica) y
los pacientes con cancer que reflejan los perfiles diferentes de reacciones adversas en
estas poblaciones.

- Pacientes con insuficiencia renal crénica:

Los datos presentados de ensayos controlados incluyen 1357 pacientes de los cuales
766 fueron tratados con Aranesp® y 591 con r-HUEPO. En el grupo tratado con
Aranesp®, el 83% de los pacientes estaban recibiendo didlisis y el 17% no. La apoplejia
fue identificada como una reaccion adversa en un estudio clinico adicional.

La incidencia de reacciones adversas de ensayos clinicos controlados y de la
experiencia poscomercializacion es la siguiente:

Clasificacion por 6rganos y Incidencia Reaccién adversa
sistemas de MedDRA
Trastornos del sistema Desconocida* Aplasia pura de células rojas
linfatico y de la sangre
Trastornos del sistema Muy frecuente* Hipersensibilidad
Inmunoldgico
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Trastornos del sistema Frecuentes Apoplejia
Nervioso
Poco frecuente * Convulsiones
Trastornos cardiacos Muy frecuente Hipertensién
Trastornos vasculares Poco frecuentes Eventos tromboembdlicos
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuentes Rash/eritema
subcutaneo
Trastornos generales y Frecuentes Dolor en el lugar de la inyeccion
alteraciones en el lugar de
administracion

- Pacientes con cancer:

Las reacciones adversas se determinaron sobre la base de datos agrupados de siete
estudios aleatorizados, de doble ciego y controlados con placebo de Aranesp® con un
total de 2112 pacientes (Aranesp® 1200, placebo 912). Los pacientes con tumores
sélidos (por ejemplo, en pulmén, mama, colon, ovarios) y malignidades linfoides (por
ejemplo, linfoma, mieloma multiple) fueron inscriptos en los estudios clinicos.

La incidencia de las reacciones adversas de los estudios clinicos controlados y la
experiencia poscomercializacion es la siguiente:

Clasificacion por sistema 'y Incidencia Reaccion adversa
6rgano de MedDRA
Trastornos del sistema | Muy frecuente * Hipersensibilidad
inmunoldgico
Trastornos del sistema nervioso Poco frecuente * Convulsiones
Trastornos cardiacos Frecuente * Hipertension
Trastornos vasculares Frecuente Eventos tromboembodlicos,
incluida la embolia pulmonar
Trastornos de la piel y del tejido | Frecuente Rash/eritema
subcutaneo
Trastornos generales y | Muy frecuente Edema
condiciones del lugar de
administracion de la
Inyeccion
Frecuente Dolor en el sitio de inyeccién

Condicion de Venta: Con formula facultativa
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos

de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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e Evaluacion Farmacolédgica de la nueva entidad quimica, forma farmacéutica y
concentracion

¢ Inclusion en Normas Farmacoldgicas

e Declaracion como nueva entidad quimica al principio activo darbepoetina alfa,
proteccion de datos segun Decreto 2085 de 2002.

e Aprobacion de indicaciones y contraindicaciones

e Aprobacion de inserto version 01, fecha de preparacion: Marzo 12 de 2013

e Aprobacion de informacion para prescribir version 01, fecha de preparacion:
Marzol2 de 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion fisicoguimica y biolégica completa para
el producto de la referencia.

En cuanto a la solicitud para declarar el principio activo Darbepoetina alfa como
nueva entidad quimica, la Sala considera que la molécula no aplica dado que sus
cambios se orientan fundamentalmente a modificar aspectos farmacocinéticos de
moléculas ya conocidas.

3.1.1.3. KITOSCELL® GEL

Expediente : 20066453

Radicado  :2014033018/2013100078

Fecha : 21/03/2014

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Fabricante : Grupo Medipharma S.A. de C.V.

Composicion: Cada 100 gramos de gel contiene 8 g de 5-metil-1-fenil-2-[1H]-piridona.
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Kitoscell® gel esta indicado para el tratamiento de cicatrices hipertréficas y
de cicatrices queloides.

Contraindicaciones: Kitoscell® gel esta contraindicado en pacientes hipersensibles a los
componentes de la formula.
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Precauciones y Advertencias: Exclusivamente para uso externo.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar dos a tres veces al dia con un masaje suave, previo
aseo de la zona.

Via de Administracién: Via Topica

Interacciones: No se tienen reportes de interacciones con otros farmacos u otras formas
de interaccion.

Efectos Adversos: Kitoscell® gel es bien tolerado y tiene pocos efectos colaterales. La
incidencia de efectos adversos es relativamente baja. A dosis terapéuticas,
ocasionalmente se han reportado datos de dermatitis por contacto y foto-sensibilidad,
gue suelen desaparecer al reducir la dosis o suspender el medicamento.

Condicién de Venta: Venta con férmula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisibn Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Auto No.
2014001194, soportado por lo conceptuado en el Acta No. 47 de 2013, numeral
3.1.1.8., en el sentido de informar que la eficacia del producto se puede incluir
informacion del mecanismo de accion del principio activo en lineas celulares
diferenciadas especificando las vias que son blanco del mismo, con lo cual se podria
explicar la eficacia que este tiene en varias patologias diferentes que van desde fibrosis
pulmonar, neurofiboromatosis hasta cirrosis hepéatica, para evaluar la seguridad se puede
incluir informacién de estudios en otras patologias en la cual la via de administracion es
oral y en la cual la biodisponibilidad del principio activo es mayor.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no dio
respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 47 de 2013,
numeral 3.1.1.8., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia, por
cuanto no present6 informacion clinica que permitiera evidenciar la real eficacia 'y
seguridad del producto en la presentacion e indicacion propuesta.

3.1.1.4. STIVARGA®

Expediente : 20065956

Radicado : 14028194/2013095059

Fecha : 21/03/2014
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Interesado : Bayer Pharma AG.
Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones:

1. Stivarga esta indicado para el tratamiento de pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CRC) que previamente recibieron, o que no sean candidatos a recibir:
quimioterapia basada en fluoropirimidina o terapias moleculares contra el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y, si presentan el gen KRAS no mutado, con
agentes contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR).

2. Stivarga estd indicado para el tratamiento de pacientes con tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) que fueron tratados previamente con 2 inhibidores de la tirosina
cinasa

Contraindicaciones: No hay contraindicacion para el uso de Stivarga®.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora informa al
interesado que se di6 respuesta a su solicitud mediante Acta No. 05 de 2014,
numeral 3.1.1.4.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. NUTREN JUNIOR POLVO

Expediente : 19907595

Radicado : 2011019395

Fecha : 2011/02/25

Interesado : Nestle Clinical Nutrition

Composicion: Cada 100 g de polvo contienen:

Vitamina A 700Ul
Betacaroteno 840 ug
Vitamina D 190 Ul
Vitamina E 7.0 Ul
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Vitamina K 19.0 ug
Vitamina C 37.0 mg
Tiamina (Vitamina B1) 0,28 mg
Riboflavina (Vitamina B2) 0,37 mg
Niacina 2.80 mg
Vitamina B6 0.37 mg
Acido folico 93 ug

Acido pantotenico 1.4 mg
Vitamina B12 0.70 pg
Biotina 7.0 ug

Colina 120 mg

Taurina 37 mg

Carnitina 19 mg

Sodio 222 mg

Potasio 500 mg

Cloruro 370 mg

Calcio 417 mg

Fosforo 278 mg
Magnesio 53 mg
Manganeso 231 ug
Hierro 4.7 mg

Yodo 37 ug

Cobre 0.37 mg

Zinc 4.7 mg

Selenio 12 ug

Cromo 12 ug

Molibdeno 16 pg.

Energia: 467 Kcal
Proteina: 13.9 ¢
Grasa: 18.3 g
Carbonhidratos: 62.2 g

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral

Indicaciones: Es una formula nutricional balanceada para nifios de 1 a 10 afos. Ofrece
una nutricion por tubo o alimentacion oral para nifios que requieren soporte nutricional
antes o después de cirugia, para la prevencién y correccion de la malnutricion. Dieta

libre de lactosa y gluten. Bajo en residuo.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la composicion del producto, las Indicaciones, el
grupo etario, contraindicaciones y advertencias, condicibn de venta, via de
administracion, posologia y norma farmacolégica para el producto de la referencia con
el fin de aprobarlas en la Renovacion del Registro Sanitario.

Ademas se solicita conceptuar si la siguiente leyenda en las etiquetas es adecuada
para la indicacién propuesta: “Nutren Junior en polvo es una férmula nutricional
balanceada, para uso via oral o por sonda, disefiada para nifios de 1 a 10 afios para la
prevencion y correccion de la desnutricibn o como apoyo nutricional pre- y pos-
operatorio.”

También se solicita conceptuar si es recomendable que el producto declare en las
etiquetas la composicion en términos de energia, grasas, proteinas y carbohidratos.

Para efectos de su estudio, se anexa la composicion allegada por el usuario, la
informacion farmacoldgica, el disefio de etiqueta del producto donde registra la
posologia, la leyenda y la consulta realizada a la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora en Acta No. 64 de 2011 numeral
3.11.24.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y de acuerdo con lo establecido
en el Acta conjunta 01 de 2014, numeral 3.1., entre la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos y la Sala Especializada de Alimentos y
Bebidas de la Comision Revisora, ésta Sala da curso a la Direccion de Alimentos
y Bebidas por ser de su competencia.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. WILFACTIN® 1000 IU/ 10mL
Expediente :20020364

Radicado : 2013068435

Fecha : 2013/06/24
Interesado : LFB Biomedicaments
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Composicion: Cada vial contiene factor humano Von Willebrand ROC. 1000 U.I.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para el tratamiento y prevencion de hemorragias y en situaciones
quirdrgicas de la enfermedad de Willebrand cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o0 esta contraindicado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta de auto emitido, de acuerdo al
requerimiento del Acta No. 42 del 17, 18 y 19 de septiembre de 2013, numeral 3.1.3.9.,
allegados por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 42 de
2013, numeral 3.1.3.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el Resumen de la
caracteristicas del producto versién mayo de 2013, para el producto de la
referencia.

3.1.3.2. IG VENA®1 g /20 mL
IG VENA®2.5 g /50 mL
IG VENA® 5 g /100 mL

Expediente : 19945794 /19945795 / 19945796

Radicado  :2014020667

Fecha : 25/02/2014

Interesado : Kedrion S.p.A.

Fabricante : Kedrion S.p.A., Human Bioplazma, Falorni S.r.|

Composicion:
Cada mL de solucién contiene inmunoglobulina humana normal con inactivacion virica

(50 mg) proteinas humanas (50 g/L) con un contenido minimo de inmunoglobulina G
(IgG) del 95 %.
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:

Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas inmunodeficiencia variable
comun Inmunodeficiencia severa combinada Sindrome de Wiskott Aldrich mieloma o
leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa secundaria e infecciones
recurrentes.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de los componentes. Hipersensibilidad
a las inmunoglobulinas homadlogas, especialmente en casos muy raros de deficiencia de
IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.

Precauciones:

Algunas reacciones adversas al medicamento pueden estar relacionadas con la
velocidad de infusion. Se debe respetar rigurosamente la velocidad de infusion
recomendada. Los pacientes se deben controlar y observar exhaustivamente para
detectar cualquier sintoma durante el periodo de infusion.

Algunas reacciones adversas se pueden producir con mayor frecuencia:

- En caso de una velocidad de infusion alta

- En pacientes con hipogammaglobulinemia o agammaglobulinemia con o sin
deficiencia de IgA

- En pacientes que reciben inmunoglobulina humana normal por primera vez o en
casos poco frecuentes en que se cambia el producto que contiene inmunoglobulina
humana normal o en que ha transcurrido un periodo prolongado desde la infusion
anterior.

Las reacciones de hipersensibilidad real son poco frecuentes. Se pueden producir
en casos excepcionales de deficiencia de IgA con anticuerpos anti-IgA.

En raras ocasiones, la inmunoglobulina humana normal puede provocar un descenso
de la tensién arterial junto con una reaccion anafilactica, incluso en pacientes que han
tolerado anteriormente el tratamiento con inmunoglobulina humana normal.

Las posibles complicaciones se suelen evitar al asegurarse de lo siguiente:
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- Los pacientes no son sensibles a la inmunoglobulina humana normal inyectando el
producto lentamente la primera vez (velocidad de administracion de 0,46 - 0,92
mL/Kg/h).

- Los pacientes se controlan exhaustivamente para detectar cualquier sintoma
durante el periodo de infusion. En concreto, los pacientes que reciben inmunoglobulina
humana normal por primera vez, los pacientes que cambian a otro producto con IVig o
bien despues de un periodo prolongado tras la infusion anterior se deben controlar
durante la primera infusion y durante una hora despues de dicha primera infusion para
detectar posibles reacciones adversas. El resto de los pacientes deben ser observados
durante un periodo minimo de 20 minutos tras la administracion.

Se han descrito casos de insuficiencia renal grave en pacientes tratados con 'Vig. En la
mayoria de los casos se han identificado factores de riesgo como insuficiencia renal
preexistente, diabetes, hipovolemia, obesidad, administracion concomitante de
especialidades farmaceuticas nefrotoxicas o edad superior a 65 afos.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:

- Hidratacion adecuada antes del inicio de lainfusion de IVIg
- Control de la diuresis

- Control de los niveles de creatinina sérica

- Evitar el uso concomitante de diureticos de ASA

En caso de insuficiencia renal, se debe contemplar la posibilidad de interrumpir el
tratamiento con IVIg. Aunque en estos informes la disfuncion renal e insuficiencia
renal grave se han relacionado con el uso de diversos productos con IVIg, los productos
gue contienen sacarosa como estabilizador representan una parte desproporcionada
del nimero total. En los pacientes de riesgo, se debe contemplar el uso de productos
con IVlg que no contienen sacarosa. Ademas, el producto se debe administrar
a la concentracion minima y a la velocidad de infusion adecuada.

Advertencias:

En caso de producirse una reaccion adversa, se debe reducir la velocidad de
administracion o interrumpir la infusion.

El tratamiento requerido depende de la naturaleza y gravedad del efecto secundario.
En caso de choque, se debe aplicar el tratamiento medico habitual para dicha
situacion.
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Si se administran medicamentos preparados con sangre o plasma humanos, no se
pueden descartar totalmente las enfermedades provocadas por la transmisién de
agentes infecciosos. Esto incluye los patégenos desconocidos.

No obstante, el riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce mediante:

- La seleccion de donantes mediante una anamnesis Yy el cribado de las donaciones y
mezclas de plasmas para la deteccién de HbsAg, anticuerpos de VIH y VHC

- El analisis de las mezclas de plasmas para determinar la presencia de material
gendmico del VHC.

- El proceso de produccion incluye fases para la inactivacion y eliminacion de
virus.

Los procedimientos de inactivacion y eliminacion han demostrado ser eficaces para
PPV, VIH y BVDV, PRV y reovirus de tipo 3, reconocidos como virus modelo para VHC,
VHB y VHA.

En beneficio de los pacientes, se recomienda registrar, siempre que sea posible, el
nombre y nimero de lote del producto cada qué vez que se administre Ig VENA.

Embarazo y lactancia:

Dado que la seguridad del uso de este principio activo durante el embarazo no se
ha establecido en estudios clinicos controlados, se administrara con precaucion a
mujeres embarazadas y en periodo de lactancia.

Dada la experiencia clinica con inmunoglobulinas, no se preve ningun efecto
perjudicial durante el embarazo o para el feto y el recien nacido.

Las inmunoglobulinas se excretan en la leche y pueden contribuir a la transferencia
de anticuerpos protectores al recien nacido.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:

No se han observado efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.
Sobredosis:

La sobredosis puede provocar hipervolemia e hiperviscosidad, sobre todo en

pacientes de riesgo, entre los que se incluyen los pacientes ancianos o los pacientes
con insuficiencia renal.
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Mantener fuera del alcance de los nifios
Reacciones adversas:

En determinadas ocasiones se pueden producir reacciones adversas como
escalofrios, dolor de cabeza, fiebre, vomitos, reacciones alergicas, nauseas, artralgia,
tension arterial baja y dolor moderado de la parte inferior de la espalda.

En algunos casos muy poco frecuentes, la inmunoglobulina humana normal puede
provocar un descenso subito de la tension arterial y, en determinados casos
aislados, choque anafilactico, incluso si el paciente no ha demostrado
hipersensibilidad con la administracion anterior.

Se han observado casos de meningitis aséptica reversible, casos aislados de anemia
hemolitica reversible o hemolisis y casos poco frecuentes de reacciones cutdneas
transitorias con la administracion de inmunoglobulina humana normal.

Se ha descrito ademas un aumento del nivel de creatinina serica e insuficiencia renal
grave.

Se han descrito eventos trombéticos en ancianos. en pacientes con signos de
isquemia cerebral o cardiaca y en pacientes obesos y con hipovolemia grave.

Dosificacion y grupo etario:

Ilg Vena® es para nifios y adultos:

Posologia:

La dosis y pauta posolégica dependen de la indicacion.

En el caso del tratamiento restitutivo puede que sea necesario personalizar la dosis
para cada paciente en funcion de la farmacocinetica y la respuesta clinica.

Las siguientes pautas posoldgicas se facilitan como referencia:

- Tratamiento restitutivo en sindromes de inmunodeficiencia
primaria:

La pauta posolégica debe lograr una concentracion minima de IgG (medida antes de

la siguiente infusion) de 4-6 g/l. Se necesitan de tres a seis meses tras el inicio del
tratamiento para que se produzca el equilibrio.
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La dosis inicial recomendada es de 0,4-0,8 g/kg seguida de 0,2 g/kg como minimo
cada tres semanas. La dosis necesaria para alcanzar una concentracion minima de 6
g/l es de aproximadamente 0,2-0,8 g/kg/mes. El intervalo de administracion una vez
alcanzado el equilibrio estacionario varia de 2 a 4 semanas.

Las concentraciones minimas se deben medir para ajustar la dosis y el intervalo de
administracion.

- Tratamiento restitutivo en caso de mieloma o leucemia linfocitica cronica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes;
tratamiento restitutivo en nifilos con SIDA e infecciones recurrentes:

La dosis recomendada es de 0,2-0,4 g/kg cada tres o cuatro semanas.

- Purpura trombocitopenica idiopatica:

Para tratar una crisis, se deben administrar 0,8-1,0 g/Kg el primer dia. Esta dosis se

puede repetir una vez al cabo de 3 dias o bien se pueden administrar 0,4 g/Kg al dia

durante un periodo de dos a cinco dias. El tratamiento se puede repetir si se
produce unarecaida.

- Sindrome de Guillain Barre:

0,4 g/kg/dia durante un periodo de tres a siete dias.

- Enfermedad de Kawasaki:

Se deben administrar 1,6-2,0 g/Kg en dosis divididas durante un periodo de dos a

cinco dias o 2,0 g/Kg como dosis wunica. Los pacientes deben recibir un

tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

- Miastenia grave:

Se deben administrar 0,4 g¢g/Kg/dia durante 5 dias consecutivos en las fases
criticas no compensadas suficientemente por el tratamiento especifico.

- Alotrasplante de medula Osea:

El tratamiento con inmunoglobulina humana normal se puede utilizar como parte del
regimen de acondicionamiento y despues del trasplante.
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Instiuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.
Para el tratamiento de las infecciones y la profilaxis frente al rechazo inverso, la
dosis se puede adaptar individualmente. La dosis inicial es por lo general de 0,5
g/Kg/semana y se empieza a administrar siete dias antes del trasplante hasta tres
meses despues del trasplante.

En caso de observar una ausencia persistente de produccién de anticuerpos, se
recomienda una dosis de 0,5 g/Kg/mes hasta que el nivel de anticuerpos vuelva a
ser normal.

Las recomendaciones de dosis se resumen en la

Taist : \
siguiente tabla:
Indicacién Dosis Fracuencia de inyecciones
- Dosis inicial.
Tratamiento restitutivo en caso de 04-08gkg Cada 2 - 4 semanas hasta oblener una
inmunodeficiencia primaria - A pantir de enlonces: | concentracion minima de IgG de 4 - 6 gl
0.2-0.8 g/kg
Tratamiento restitulivo en  caso de 0.2-04 gk Cada 3 ~ 4 semanas hasta oblener una
inmunodeficiencia secundaria it concentracion minima de 19G de 4 -6 gl
Nifios con SIDA 0.2-0.4g/kg Cada 3 - 4 semanas
inmunomodulacidn: i
08-1g/kg El dia 1. con posiviidad de repeticion
Purpura trombocitopénica idiopalica [} después de 3 dias
0.4 g/kg/d Ourante 2 -5 dias
Sindrome de Guillain Barré 0.4 g/kg/d Durante 3 -7 dias
8- 3 ghg En varias dosis durante 2 - 5 dias junto con
Enfermedad de Kawasaki 29k acido acetilsalicilico
9 En una dosis junlo con dcido acetilsalicilico
_ 7| Duranle 5 dias conseculivos en las fases
Miastenia grave 0.4 g/ka/d criticas no compensadas suficienlemente
por el tralamiento especifico
Alotrasplante de médula dsea:
- Tratamienlo de infecciones y profilaxis del 0.5 g/kg Cada semana cesde el dia -7 hasta 3
mchazq inversa meses después dei lrasplante
- Ausencia persistente de produccion de 0.5 gkg Cada mes hasta recuperar el nivel notmal
anlicuerpos de anticuerpos

Via de administracion: Infusion intravenosa
Forma de administracion:

El producto se debe calentar hasta alcanzar la temperatura ambiente o corporal
antes de su administracion.

lg VENA se debe administrar mediante infusion por via intravenosa a una velocidad
inicial de 0,46 - 0,92 ml/Kg/h (10 - 20 gotas por minuto) durante 20 - 30 minutes. Si
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el medicamento es bien tolerado, la velocidad de administracion se puede aumentar
gradualmente hasta un maximo de 1,85 ml/Kg/h (40 gotas/minuto) durante el resto de
la infusion.

La solucion se debe examinar visualmente  para detectar la  posible
presencia de particulas o decoloracion antes de la administracion.

No utilice soluciones turbias o con residuos.
Interacciones:
Vacunas de virus vivos atenuados:

La administracion de inmunoglobulina puede reducir, durante un periodo minimo de 6
semanas y maximo de 3 meses, la eficacia de las vacunas de virus vivos atenuados
(por ejemplo, sarampion, rubéola, paperas y varicela). Tras la administracion de este
producto debe transcurrir un periodo de 3 meses antes de aplicar las vacunas de virus
vivos atenuados. En el caso del sarampion, este problema se puede prolongar durante
un afo. Por lo tanto, es necesario comprobar el estado de los anticuerpos de aquellos
pacientes que reciban una vacuna contra el sarampion.

Interferencia con pruebas seroldgicas:

Tras la inyeccion de inmunoglobulina, el aumento transitorio de los distintos
anticuerpos transmitidos de forma pasiva a la sangre de los pacientes puede dar
como resultado falsos positivos en las pruebas seroldgicas.

La transmision pasiva de anticuerpos antieritrociticos, (por ejemplo, A, B y D) puede
interferir con determinadas pruebas serolégicas para la deteccion de aloanticuerpos
antieritrociticos (por ejemplo, prueba de Coombs), recuento de reticulocitos vy
haptoglobina

Incompatibilidades
La inmunoglobulina humana normal para uso intravenoso no se puede mezclar con
otras especialidades farmacéuticas.

Condiciéon de venta: Con formula facultativa
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, aprobacion de la evaluacion farmacolégica con la finalidad de
renovar el registro sanitario para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para los productos
de la referencia, teniendo en cuenta que no hay cambios en las caracteristicas
finales de los mismos.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe excluir del item de Posologia lo
relacionado con Miastenia Gravis por cuanto no es una indicacién aprobada para
los productos de la referencia.

3.1.3.3. FRAGMENTOS F (AB”) 2 DE INMUNOGLOBULINA EQUINA
ANTIRRABICA

Expediente :20074448

Radicado : 2014030984

Fecha : 18/03/2014

Interesado : HB Human Bioscience S.A.S
Fabricante : Bharat Serums and Vaccines Limited

Composicion:

Composicion Cantidad/vial
Fragmentos de | No menos de 1000 U.I.
inmunoglobulina equina
antirrdbica
Cresol No menos de 0.25% v/v
Cloruro de Sodio 9.0 mg/ mL
Glicina 3.75 mg/ mL
Agua para inyeccioén Cantidad suficiente para

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Para la prevencion de la rabia en los pacientes en riesgo de estar
expuesto a la rabia después del contacto con un animal rabioso o un animal el cual se
presume es rabioso. Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina Antirrabica no
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constituye un tratamiento antirrabico y siempre debe ser usado en conjuncion con la
vacuna de la rabia.

Contraindicaciones: Debe utilizarse con extrema precaucibn en pacientes con
antecedentes alérgicos conocidos a las proteinas equinas. El riesgo mortal asociado a
la rabia prevalece sobre cualquier contraindicacion potencial. La administracion debe
efectuarse imperativamente en un centro antirrabico, bajo control médico. No
administrar por via intravenosa (riesgo de choque), por consiguiente, hay que verificar
que la aguja no haya penetrado en un vaso sanguineo. El embarazo no es una
contraindicacion para la instauracion del tratamiento antirrabico en postexposicion; sin
embargo, si existe la posibilidad, sera preferible el uso de inmunoglobulina antirrabica
de origen humano.

Precauciones:

A pesar del alto grado de purificacion del suero, se recomienda realizar una prueba
en la piel antes de administrar Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina
Antirrébica. La prueba en la piel consiste en una inyeccion intradérmica con una
dilucién 1:10 de Fragmentos F (AB")2 de Inmunoglobulina Equina Antirrabica (0.1 mL)
en el exterior del antebrazo con el fin de obtener un anillo de color naranja (3 mm de
didmetro duro) . Se debe utilizar una inyeccion intradérmica equivalente con solucion
salina como control. Si al cabo de 15 minutos después de la inyeccién intradérmica
se observa eritema (> 6 mm), edema local o una reaccién sistémica y el control no
muestra tal reaccion dérmica se considera prueba positiva. La inmunoglobulina
antirrabica equina (el principio activo de los Fragmentos F(AB")2 de Inmunoglobulina
Equina Antirrdbica), ha sido reportado como una alternativa segura y asequible a la
inmunoglobulina antirrabica humana. (Boletin de la OMS 1989, 67 (731-732)). Un
resultado positivo no es una contraindicacion formal para el uso del suero, pero debe
ser considerada como una advertencia. En tales casos, Fragmentos F(AB")2 de
Inmunoglobulina Equina Antirrabica debe ser administrado solamente después de
asegurar la facilidad para superar el shock anafilactico. Una prueba negativa no es
una garantia absoluta de la ausencia de una reaccién alérgica de tipo inmediato.

Advertencias: La seguridad de Fragmentos F(AB)2 de Inmunoglobulina Equina
Antirrabica cuando se usa durante el embarazo no ha sido establecida en ensayos
clinicos en seres humanos. Teniendo en cuenta el riesgo mortal asociado a la rabia, el
embarazo no es una contraindicacion para la administracion de Fragmentos F(AB")2 de
Inmunoglobulina Equina Antirrdbica, después de la exposicion.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Tratamiento:

Es importante que se haga el tratamiento local de las mordeduras y araflazos que
puedan estar contaminados con el virus de la rabia, sin importar el tiempo que haya
transcurrido desde el contacto. Se recomiendan algunos procedimientos de primeros
auxilios como el lavado inmediato de la herida con agua y jabdn, detergente u otras
sustancias que tengan un efecto letal sobre el virus de la rabia. El suero contra la rabia
debe inyectarse tan pronto como sea posible después de la exposicion.

Categoria | Tipo de contacto con un animal doméstico o Tratamiento recomendado
salvaje, sospechoso o confirmado con rabia
0 animales no disponibles para
observacion.

| Contacto o alimentacion de los animales, Ninguno, si la historia clinica
lameduras en la piel. est4 disponible.

I Mordedura directa de la piel. Pequefios Administrar la vacuna
arafiazos sin sangrado. Lameduras en inmediatamente. Suspender el
piel abierta. tratamiento si el animal

permanece sano durante un
periodo de observacion de 10
dias, o si el animal muere y se

han obtenido pruebas
negativas para la rabia por las
técnicas de laboratorio
apropiadas.

" Arafiazos o mordeduras transdérmicas Administrar la vacuna contra

individuales o multiples. Contaminacion la rabia y Fragmentos F(AB")2
de las mucosas con saliva (es decir, de Inmunoglobulina Equina
lamedura) Antirrdbica  inmediatamente.

Suspender el tratamiento si el
animal  permanece  sano
durante  un periodo de
observacion de 10 dias, o si el
animal muere y se han
obtenido pruebas negativas
para la rabia por las técnicas
de laboratorio apropiadas.
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Para la prevencion de la rabia, se recomienda el tratamiento combinado de
inmunoglobulina - vacuna, aunque la experiencia indica que la vacuna por si sola
podria ser suficiente para exposiciones minimas (Categoria 1l). La dosis
recomendada es de 40 U.l. / Kg de peso corporal. Si es anatomicamente posible, la
dosis debe ser infiltrada alrededor de las heridas. El resto se debe administrar por via
intramuscular (en la regién de los gliteos) en una dosis Unica. La primera dosis de la
vacuna debe ser inoculada al mismo tiempo que la inmunoglobulina, pero en
diferentes partes del cuerpo. En ningin caso se debe exceder la dosis de la
inmunoglobulina contra la rabia porque la inmunoglobulina puede suprimir
parcialmente la produccion activa de anticuerpos. Tanto niflos como adultos reciben
la misma dosis de 40 U.l. / Kg de peso corporal. Cuando se considere apropiado, se
debe comenzar el tratamiento contra el tétanos y se debe administrar medicamentos
antimicrobianos para controlar otras infecciones distintas de la rabia.

Via de administracion: Intramuscular / subcutanea

Interacciones: La prevencion de la rabia después del riesgo de contaminacién requiere
la administracién simultanea de inmunoglobulina antirrabica y de la vacuna. La vacuna
contra la rabia debe inocularse en una parte diferente del cuerpo a la de la
inmunoglobulina, contra-lateral si es posible. En este caso se reduce al minimo la
interferencia. El antisuero no debe administrarse en la misma jeringa de la vacuna.

Efectos Adversos: Se pueden desarrollar reacciones de hipersensibilidad de tipo
inmediato o diferido en la administracién de Fragmentos F(AB")2 de Inmunoglobulina
Equina Antirrdbica. Las reacciones inmediatas observadas son reacciones
anafilacticas con hipertension, disnea, urticaria. Las reacciones retardadas consisten
en reaccion inflamatoria, fiebre, prurito, rash o urticaria, adenopatias y artralgia.

Condicién de venta: Con formula facultativa

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:

e Evaluacion farmacologica
e Aprobacion de inserto version IP-CO-07-2013
e Aprobacion de la informacion para prescribir versibn SPC-C0O-07-2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
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el producto de la referencia dado que la caracterizacion presentada no permite
concluir sobre la biosimilaridad del producto. Adicionalmente, la informacion
presentada es desorganizada y no hay claridad sobre los estudios con su propia
preparacion, lo que dificulta su comparacion.

3.1.3.4. NUFIL SAFE

Expediente :20074127
Radicado : 2014027909
Fecha : 12/03/2014
Interesado : Sicmafarma S.A.S

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0.5 mL solucion contiene 300 pg de factor
estimulante de colonias de granulocitos rh / filgrastim

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: En pacientes con cancer que reciben quimioterapia
mielosupresora, rh-G-CSF esta indicado para reducir la incidencia de la
infeccion manifestada por neutropenia febril, en pacientes con tumores no
mieloides maléficos que reciben farmacos mielosupresores contra el cancer
asociado con una significativa incidencia de neutropenia febril grave.

En los pacientes con leucemia mieloide aguda, que reciben quimioterapia de
induccion o consolidacién; el rh-G-CSF estd indicado para reducir el tiempo de
recuperacion de neutréfilos y la duracion de la fiebre, después de la induccién o
consolidacion del tratamiento de quimioterapia de los adultos con LMA.

Pacientes con cancer que reciben trasplante de médula 6sea; el rh-G-CSF esta
indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la neutropenia relacionada
con secuelas clinicas, e.g. neutropenia febril en pacientes con tumores no
mieloides tratados con quimioterapia mieloide seguida por trasplante de
meédula.

Los pacientes sometidos a recoleccion y terapia de células madre de sangre
periférica, el rh-G-CSF es indicado para la movilizacion de células madre
hematopoyéticas en la sangre periférica para su recoleccion mediante
leucoafaresis. La movilizacion permite la recoleccion de niumeros incrementados
de células madres capaces de injerto con coleccién por leucoaféresis, sin
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movilizacidén o sin recoleccion de la médula 6sea.

En los pacientes con neutropenia cronica grave, el rh-G-CSF esta indicado
para la administracion cronica para reducir la incidencia y la duracion de las
secuelas de la neutropenia e.g. (fiebre, infecciones, Ulceras orofaringeas) en
pacientes sintomaticos con neutropenia congénita, neutropenia ciclica o
neutropenia idiopatica.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio
activo o cualquier otro ingrediente de la formulacién, o proteinas derivadas de
Escherichia coli.

Precauciones: Un recuento sanguineo completo (CBCs) y el recuento de
plaquetas se debe realizar antes de la iniciacion del tratamiento con filgrastim y de
manera rutinaria durante el tratamiento para controlar recuperacion mieloide y evitar las
posibles complicaciones de leucocitosis excesiva y/o trombocitopenia. Se recomienda
gue estas pruebas hematologicas se realicen dos veces por semana en pacientes que
recibieron el farmaco por neutropenia inducida por quimioterapia y 3 veces por semana
en pacientes que recibieron la droga después de un trasplante de médula 6sea.

En los pacientes con neutropenia congénita, ciclica o idiopatica, hemogramas y
recuentos de plaquetas se deben realizar dos veces por semana durante las
primeras 4 semanas de tratamiento con filgrastim, dos veces por semana
durante las primeras 2 semanas después de cualquier ajuste de dosis y una vez
al mes después de que el paciente esta clinicamente estable.

El control regular de los recuentos de leucocitos (especialmente en el momento de
la recuperacion del nadir de ANC) se recomienda para evitar la leucocitosis
excesiva.

Debido a que algunas células mieloides malignas tienen receptores para G-CSF
y debido a que la importancia clinica de estos receptores no se ha determinado
hasta la fecha, debe tenerse extrema precaucion en el uso de filgrastim en
pacientes con cualquier neoplasia con caracteristicas mieloides (por ejemplo, la
leucemia mieloide aguda (LMA ). Sin embargo, el medicamento actualmente se
utiliza en pacientes con LMA que reciben quimioterapia de induccién o
consolidacion, sin evidencia de un efecto negativo sobre la enfermedad (por
ejemplo, la proliferacién del clon leucémico).

El efecto de filgrastim en el desarrollo de la citogenética anormal y el efecto de
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continuar el tratamiento con farmacos en pacientes con citogenética anormal se
desconocen, los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con filgrastim se
deben considerar cuidadosamente si un paciente con neutropenia cronica severa
desarrolla citogenética anormal durante la terapia con filgrastim.

Cuando el filgrastim se utiliza para la movilizacion de células madre
hematopoyéticas, células tumorales pueden ser liberadas de la médula v,
posteriormente, recogidas en el producto de leucoféresis. El efecto de la
reinfusion de células tumorales administradas de forma concomitante con la
radioterapia no ha sido aun bien estudiado y los limitados datos disponibles hasta
la fecha no son concluyentes.

Precauciones pediatricas:

El Filgrastim se ha utilizado en nifios de 3 meses a 18 afios de edad sin efectos
adversos poco habituales. Sin embargo, la seguridad y eficacia del farmaco en
neonatos o en pacientes con neutropenia autoinmune de infancia no se ha
establecido

Advertencias: Se recomienda que el filgrastim sea interrumpido si el ANC supera
10,000/mm después de que se ha producido el nadir de ANC; las dosis que
aumentan la ANC a tales niveles pueden no resultar en un beneficio clinico
adicional, sino que podria estar asociado con un mayor riesgo de toxicidad (por
ejemplo, dolor del hueso).

Pacientes tratados con filgrastim y que experimentan dolor en la parte superior
izquierda del abdomen y / o la punta del hombro deben ser evaluados en cuanto a
presencia de esplenomegalia o ruptura esplénica.

Pacientes neutropénicos que reciben el producto y que desarrollan fiebre,
infiltrados pulmonares, o dificultad respiratoria deben ser evaluados en cuanto a
presencia del sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA). Si el SDRA ocurre,
este se debe interrumpir y / o retener hasta que el SDRA sea resuelto, y los
pacientes deben recibir un tratamiento adecuado para esta condicién.

Debido a que las células mieloides de rapida division pueden ser
especialmente sensibles ala quimioterapia citotdxica, el filgrastim no debe ser
administrado durante las 24 horas antes o después de la administracion de la
quimioterapia citotoxica. El filgrastim no debe ser administrado de forma
concomitante con terapia de radiacion.
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Advertencias pediatricas:

Las anomalias citogenéticas y la transformacion en el sindrome mielodisplasico y
leucemia mieloide aguda (LMA) han producido durante el tratamiento con filgrastim
en pacientes pediatricos con tipos de neutropenia congénita (sindrome de
Kostmann, agranulocia congénita al SIS, Sindrome de Schwachman-Diamond). La
relacion entre estos eventos y el tratamiento con filgrastim es desconocida.

Dosificacién y Grupo Etario: La neutropenia inducida por quimioterapia (NIC), la
dosis Optima recomendada de filgrastim en NIC es de 5 upg/Kg al dia
administrada por inyeccion subcutanea continua de hasta 2 semanas o hasta
gque el recuento absoluto de neutréfilos (ANC) alcanza los 10.000/mm
después del nadir ANC inducido por la quimioterapia esperado. Si el tiempo
de respuesta de los neutréfilos es insuficiente después de 5-7 dias de
tratamiento con filgrastim, la dosis puede aumentarse en incrementos de 5
Hg/Kg con cada ciclo de quimioterapia, las dosis aumentadas deben basarse en
la duracion y severidad de los nadir de ANC asociados con el tratamiento de
guimioterapia.

Trasplante de médula 6sea (BMT), para reducir la duracion de la neutropenia
y las secuelas clinicas relacionadas con la neutropenia (por ejemplo,
neutropenia febril) en pacientes con tumores malignos no mieloides tratados
con quimioterapia mieloablativa seguido de trasplante de médula Osea, la
dosis inicial recomendada de filgrastim es de 10 pg / kg al dia administrado
por via intravenosa infusién durante 4 o 24 horas o en infusion subcutanea
durante 24 horas. Esta dosis inicial se continla hasta que el ANC se ha
mantenido en mas de 1000/mm? durante 3 dias consecutivos, momento en el
cual la dosificacion debe reducirse a 5 pug / kg al dia.

Recoleccion y terapia de célula madre de sangre periférica para movilizar las
células madre hematopoyéticas en sangre periférica para su recogida por
leucoaféresis; la dosis recomendada de Filgrastim es de 10 ug / kg al dia
mediante inyeccién subcutdnea o infusién subcutanea continua una vez al dia
durante al menos 4 dias antes de la primera leucoaféresis para recoger células
madre de sangre periférica (CPSP) y continua hasta que se realiza la dltima
leucoféresis.

La neutropenia cronica grave. La dosis recomendada de filgrastim para el
tratamiento de neutropenia ciclica / idiopatica / crénica es de 5 pg / Kg administrada
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una vez al dia mediante inyeccion subcutanea. La dosis en pacientes con
neutropenia congénita es de 6 pg / Kg al dia por inyeccién subcutanea. El ANC
debe observarse peridodicamente para evaluar la duraciéon de la terapia.

El Filgrastim se ha utilizado en nifios de 3 meses a 18 afios de edad sin efectos
adversos poco habituales.

No hay grupo etario especifico.
Via de Administracién: Intravenosa o subcutanea

El Filgrastim no debe ser administrado dentro de 24 horas antes o después de la
guimioterapia, ya que los agentes antineoplasicos rapidamente ubican las células
proliferantes atenuando el efecto del filgrastim.

El Filgrastim se administra por inyeccion subcutanea o intravenosa. Cuando se
administra por via intravenosa mediante infusion en pacientes con neutropenia
inducida por quimioterapia, el filgrastim usualmente se infusiona durante mas de 15
a 30 minutos, aunque pueden usarse periodos de infusiébn que se extienden
hasta 24 horas. En pacientes que han sido sometidos a trasplante de médula
O0sea (BMT), el filgrastim se infusiona por via intravenosa durante mas de 30
minutos, cuando se administra por infusién subcutanea, para cualquier uso, por
lo general el filgrastim se infusiona durante 24 horas. Para la inyeccion directa
rapida subcutanea, la inyeccién de filgrastim se administra sin diluir.

Interacciones: La seguridad y eficacia de la administracion concomitante de dosis
de filgrastim con dosis de agentes antineoplasicos mielosupresores no han sido
establecidas. Debido a que el filgrastim estimula la proliferacién de los
precursores de los neutroéfilos y debido a que muchos agentes antineoplasicos
ubican rapidamente las células de proliferacion, las dosis de filgrastim no debe
ser administradas dentro de las 24 horas antes o después de una dosis de uno
de estos agentes.

Debido a que una disminucién transitoria en el recuento de plaquetas se ha
reportado en algunos pacientes tratados con filgrastim, se recomienda que el
medicamento debe ser usado con precauciébn en pacientes que reciben otros
farmacos conocidos para disminuir el recuento de plaquetas

Efectos Adversos: La administracion de las dosis recomendadas de filgrastim se asocia
a menudo con dolores osteomusculares leves a moderadas que responden al
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tratamiento con analgésicos a dosis convencionales. Los efectos menos frecuentes
comprenden disuria leve a moderada y disminucion transitoria de la tension arterial que
no requiere tratamiento. La incidencia de efectos toxicos asociados a quimioterapia,
tales como nauseas vOmitos, alopecia, diarrea, anorexia, fiebre, fatiga, mucositis,
cefalea, constipacion, erupciones, tos y dolor toracico, no se incrementan en los
pacientes que reciben tratamiento con filgrastim.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacion farmacologica
e Aprobacion de la inserto version BF0329/02 CO

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora informa que el
producto de la referencia junto con su informacion farmacolégica se recomendo
aprobar mediante Acta No. 43 de 2013, numeral 3.12.15.

En cuanto a la solicitud de inserto, la Sala considera que se debe cambiar la
palabra “maléfico” por “maligno” y reenviar el documento para su evaluacion.
3.1.3.5. NORDITROPIN ®5 mg /1.5 mL
NORDITROPIN ® 10 mg /1.5 mL
Expediente :19945474 / 19945475
Radicado  :2014033085
Fecha : 21/03/2014
Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada cartucho por 1.5 mL contiene 5 mg de Somatropina.
Cada cartucho por 1.5 mL contiene 10 mg de Somatropina.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
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Indicaciones:

Nifos:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del crecimiento
(DHC), retraso en el crecimiento en las nifias ocasionado por disgenesia gonadal
(sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en nifios prepuberales ocasionado
por enfermedad renal crénica y nifios de baja talla nacidos pequefios para su edad
gestacional (PEG) que no logran recuperar el crecimiento hacia los 2 afios de edad.

Adultos:
- Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de DHC deben tener una re-evaluacion de su capacidad
para segregar la hormona del crecimiento después de alcanzar su crecimiento. No son
necesarias pruebas para aquellos que presentan mas de tres déficits de la hormona
pituitaria, con DHC grave ocasionada por una causa genética definida, debido a
trastornos estructurales hipotalamico-pituitarios, debido a tumores del sistema nervioso
central o debido a una alta dosis de irradiacion craneana, o con DHC secundaria a
enfermedad o lesion pituitaria/hipotalamica, si la medicion de IGF-I es <-2 SDS despueés
de al menos cuatro semanas de tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los demas pacientes es necesaria una medicion de IGF-1 y se necesita una
prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento.

- Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:

Es conocida una DHC pronunciada en enfermedad hipotaldmica-pituitaria, irradiacion
craneana y lesion cerebral traumética. La DHC debe estar asociada a otro eje deficiente
diferente a la prolactina. Se debe demostrar DHC mediante una prueba estimulante
después de la institucion de una terapia de reemplazo adecuada para cualquier otro eje
deficiente.

En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba estimulante a elegir.
Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté contraindicada, se deben utilizar
pruebas estimulantes alternativas. Se recomienda la prueba combinada de liberacion de
hormona de la hormona del crecimiento-arginina. También se puede considerar una
prueba de arginina o glucagén; sin embargo, estas pruebas tienen menor valor
diagnéstico establecido que la prueba de tolerancia a la insulina.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

No se debe utilizar somatropina cuando exista evidencia de actividad tumoral. Los
tumores intracraneales deben estar inactivos y se debe terminar la terapia antitumoral
antes de iniciar terapia con hormona del crecimiento. Se debe suspender el tratamiento
en caso de que exista evidencia de crecimiento tumoral.

No se debe usar somatropina para la promocién del crecimiento longitudinal en nifios
con epifisis cerradas. Los pacientes con enfermedad aguda critica que sufren
complicaciones después de una cirugia de corazén abierto, cirugia abdominal, trauma
multiple accidental, insuficiencia respiratoria aguda o condiciones similares, no deben
ser tratados con Norditropin®

En nifios con enfermedad renal cronica, se debe suspender el tratamiento con
Norditropin® al momento del trasplante renal.

La somatropina esta contraindicada en pacientes con retinopatia diabética proliferativa
activa o no proliferativa severa.

Precauciones y advertencias: No utilice Norditropin® si la solucién de la hormona del
crecimiento en la pluma pre-llenada no luce trasparente e incolora. Verifiqgue volteando
la pluma hacia arriba y hacia abajo una o dos veces. Para asegurar una dosis adecuada
y evitar la inyeccion de aire, verifique el flujo (purgue la pluma) antes de la primera
inyeccién de una nueva pluma de Norditropin®. No utilice Norditropin® si no aparece una
gota de la solucion de la hormona del crecimiento en la punta de la aguja.

Los nifios tratados con somatropina deben ser evaluados de manera regular por un
especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con somatropina siempre debe ser
instituido por un médico con especial conocimiento de la deficiencia de la hormona del
crecimiento y su tratamiento. Esto también es valido para el manejo del sindrome de
Turner, enfermedad renal crénica y PEG.

No se debe exceder la dosis maxima diaria recomendada.

La estimulacion del crecimiento longitudinal en los nifios solo puede esperarse hasta el
cierre de los discos de la epifisis.

Deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos:
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La deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos es una enfermedad vitalicia y
debe ser tratada como tal. Sin embargo, la experiencia en pacientes mayores de 60
afos de edad y en pacientes con mas de 10 afios de tratamiento de la deficiencia de la
hormona del crecimiento en adultos, sigue siendo limitada.

Sindrome de Turner:

Se recomienda el monitoreo del crecimiento de manos y pies en las pacientes con
sindrome de Turner tratadas con hormona del crecimiento y se debe considerar una
disminucién de la dosis al rango inferior de la dosis si se observa aumento en el
crecimiento.

Por lo general, las nifias con sindrome de Turner presentan un mayor riesgo de otitis
media, por lo cual se recomienda una evaluacion otoldgica meticulosa.

Enfermedad renal crénica:

Se debe establecer claramente el retraso en el crecimiento en nifios con enfermedad
renal cronica antes de iniciar tratamiento con somatropina haciendo seguimiento al
crecimiento bajo tratamiento 6ptimo para la enfermedad renal durante un afio. Se debe
conservar el manejo de la uremia con los medicamentos acostumbrados y de ser
necesario se debe continuar con la dialisis durante la terapia con somatropina.

Los pacientes con enfermedad renal cronica por lo general experimentan una
disminucién de la funcién renal como parte del curso natural de su enfermedad. Sin
embargo, como medida de precaucion durante el tratamiento con somatropina, se debe
monitorear la funcion renal por una excesiva disminucion o aumento en la tasa de
filtracion glomerular (lo cual podria implicar hiperfiltracion).

Neoplasias:

No existe evidencia de un aumento en el riesgo de malignidad de novo en nifios o
adultos tratados con somatropina.

No existe evidencia de un aumento en el riesgo de recurrencia de malignidades en
nifos o adultos tratados con somatropina.

Se ha observado un ligero aumento general en segundas neoplasias en nifios tratados
con hormona del crecimiento, siendo los mas frecuentes, los tumores intracraneales. El
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factor de riesgo predominante para las segundas neoplasias parece ser una previa
exposiciéon a radiacion.

Se debe monitorear de cerca a los pacientes con enfermedad maligna previa por
recurrencia de la enfermedad maligna.

Se debe interrumpir el tratamiento con somatropina en caso de cualquier desarrollo o
recurrencia de enfermedad maligna.

Hipertension intracraneal benigna:

Se han reportado muy raros casos de hipertension intracraneal benigna. De ser
adecuado, se debe suspender el tratamiento con somatropina.

En el evento de cefalea severa o recurrente, problemas visuales, ndusea y/o vomito, se
recomienda una fundoscopia para edema de papila. En caso de que se confirme edema
de papila, se debe considerar el diagnostico de hipertension intracraneal benigna, y, de
ser adecuado, se debe suspender el tratamiento con hormona del crecimiento.

La evidencia actual es insuficiente para orientar la toma de decisiones médicas en
pacientes con hipertensién intracraneal resuelta. En caso de que se reinicie el
tratamiento con hormona del crecimiento se hace necesario un cuidadoso monitoreo de
los sintomas de hipertension intracraneal.

Los pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento secundaria a lesion
intracraneal deben ser examinados con frecuencia por la progresion o recurrencia del
proceso de la enfermedad subyacente.

Funcién tiroidea:

La somatropina aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, y por lo tanto puede
desenmascarar hipotiroidismo incipiente.

Debido a que el hipotiroidismo interfiere con la respuesta a la terapia con somatropina,
los pacientes deben recibir pruebas regulares de su funcion tiroidea, y deben recibir
terapia de reemplazo con hormona tiroides cuando sea indicado.

Las pacientes con sindrome de Turner presentan un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos anti-tiroides.
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Escoliosis:

La escoliosis puede progresar en cualquier nifio durante un crecimiento rapido. Se
deben monitorear los signos de escoliosis durante el tratamiento. Sin embargo, el
tratamiento con hormona del crecimiento no ha mostrado incrementar la incidencia o la
gravedad de la escoliosis.

Se puede presentar deslizamiento de la epifisis femoral con mayor frecuencia en los
pacientes con trastornos endocrinos y se puede presentar con mayor frecuencia
enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en pacientes de baja estatura. Estas enfermedades
pueden presentarse como desarrollo de flacidez o quejas de la cadera y rodillas y los
médicos y padres deben ser advertidos sobre esta posibilidad.

Metabolismo de carbohidratos:

El tratamiento con somatropina puede disminuir la sensibilidad a la insulina, en
particular a las dosis mas altas en los pacientes susceptibles y por lo tanto, se puede
presentar hiperglicemia en los sujetos con una inadecuada capacidad de secrecion de
insulina. Como resultado, la deficiencia en la tolerancia a la glucosa anteriormente no
diagnosticada y una diabetes mellitus manifiesta pueden ser desenmascaradas durante
el tratamiento con somatropina.

Por lo tanto, es necesario monitorear periédicamente los niveles de glucosa en todos
los pacientes tratados con somatropina, especialmente en los que presentan factores
de riesgo de diabetes mellitus, tales como la obesidad, sindrome de Turner o
antecedentes familiares de diabetes mellitus. Se debe monitorear de cerca a los
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 6 2 pre-existente o con intolerancia a la glucosa
durante el tratamiento con terapia con somatropina. Es posible que las dosis de los
medicamentos antihiperglicémicos (p.ej. insulina o agentes orales) requieran de un
ajuste al instituir la terapia con somatropina en estos pacientes.

IGF-I:

Se recomienda la medicion del nivel de IGF-lI antes del inicio del tratamiento y
regularmente de ahi en adelante.

Se han presentado reportes de fatalidades después del inicio de terapia con hormona
del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi, para el cual
Norditropin® no esta aprobado. Las fatalidades se reportaron en pacientes que tenfan
uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad grave, antecedentes de

Acta No. 09 de 2014 Pagina 54 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

obstruccion de las vias respiratorias superiores o apnea del suefio, o infeccion
respiratoria no identificada.

El reemplazo con Norditropin® en pacientes adultos con DHC debe ser monitoreado de
preferencia por un endocrindlogo con experiencia especial en enfermedades pituitarias.

Embarazo y lactancia:

Existe limitada experiencia clinica sobre la terapia con somatropina durante el
embarazo. Se debe administrar somatropina a una mujer embarazada sélo en caso de
clara necesidad. No se puede descartar la posibilidad de que la somatropina se secrete
en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria: No presenta influencia
sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria.

Reacciones adversas:

Los pacientes con deficiencia en la hormona del crecimiento se caracterizan por un
déficit del volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con somatropina, este
déficit se corrige. Puede presentarse retencion de liquidos con edema periférico,
especialmente en adultos. También puede presentarse artralgia leve, dolor muscular y
parestesia, pero por lo general son auto-limitados. Normalmente los sintomas son
pasajeros, dependientes de la dosis y pueden necesitar una reduccion temporal de la
dosis.

En casos poco comunes (=1/1,000 a <1/100) y raros (=1/10,000 a <1/1,000) los nifios
pueden experimentar los siguientes efectos colaterales:

Reaccion en el sitio de inyeccion
Dolor en el sitio de inyeccion
Cefalea

Artralgia y mialgia

Edema periférico

Sarpullido.

En nifias con el sindrome de Turner, se ha reportado aumento en el crecimiento de
manos y pies durante la terapia con Norditropin®.
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Se ha observado una tendencia al aumento de la incidencia de otitis media y otitis
externa, en las pacientes con el sindrome de Turner tratadas con altas dosis de
Norditropin® en dos estudios clinicos de etiqueta abierta y aleatorizados. Sin embargo,
el aumento de las infecciones 6ticas no resulta en un mayor niumero de cirugias de
oido/implantes de tubos en comparacion con el grupo de dosis mas baja del estudio.

Los adultos pueden experimentar lo siguiente:
Efectos muy frecuentes (=1/10):

o Edema periférico

Efectos frecuentes (=1/100 a <1/10):

o Cefalea y parestesia
o Artralgia, rigidez articular y mialgia

Efectos poco frecuentes (=1/1,000 a <1/100):

Sindrome del tunel del carpo

Reaccion en el sitio de inyeccién y dolor en el sitio de inyeccion
Prurito

Rigidez muscular

Diabetes mellitus tipo 2.

En raros casos (menos de 1 en 1,000) pueden presentarse los siguientes efectos
colaterales en nifios y adultos:

o Reacciones de hipersensibilidad generalizadas.

En raras ocasiones se ha observado formacion de anticuerpos dirigidos contra la
somatropina durante la terapia con Norditropin®.

Es posible que se observe un aumento en el nivel de fosfatasa alcalina en sangre
durante el tratamiento con Norditropin®.

Sobredosis:
Una sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglicemia y posteriormente a

hiperglicemia. La hipoglicemia solo se detectd bioquimicamente (es decir, no presento
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signos clinicos). La sobredosis a largo plazo podria resultar en signos y sintomas
consistentes con los efectos conocidos del exceso de la hormona humana del
crecimiento.

Dosificacion y grupo etario:

Norditropin® es una pluma pre-llenada disefiada para ser utilizada con agujas
desechables Novofine®. La dosis se suministra en pulsaciones. Norditropin® suministra
1-29 pulsaciones en incrementos de 1 pulsacion en cada inyeccion. La dosis por
pulsacion es 0.1333 mg (10 mg/1.5 mL). En el inserto del empaque se suministra una
tabla de conversion del rango de dosis en mg por nimero de pulsaciones para cada
concentracion.

La dosis es individual y siempre debe ajustarse segun la respuesta clinica y bioquimica
del individuo a la terapia. Por lo general se recomienda una inyeccion subcutanea diaria
en la noche. Se debe rotar el sitio de inyeccion para evitar lipoatrofia. Venta solo bajo
prescripcion.

Para el procedimiento de la inyeccion, por favor consulte el manual de instrucciones de
Norditropin® 10 mg/1.5 mL.

Se les debe recordar a los pacientes que laven sus manos con abundante(g’abc’)n y agua
y/o desinfectante antes de cualquier contacto con Norditropin®. Norditropin® no debe ser
agitado fuertemente en ningln momento.

A continuacién se muestran las recomendaciones generales de la dosis.

Nifios:

Deficiencia de la hormona del crecimiento: 25 a 35 pug/Kg/dia, 6 0.7 a 1.0 mg/m?/dia
Cuando la DHC persiste después del crecimiento, se debe continuar el tratamiento con
hormona del crecimiento para alcanzar un total desarrollo somatico adulto que incluya
la masa corporal magra y el aumento del mineral 6seo.

En nifias con sindrome de Turner: 45 a 67 pg/Kg/dia 6 1.3 a 2.0 mg/m?/dia

En nifios con enfermedad renal crénica: 50 pg/Kg/dia o 1.4 mg/m?/dia
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En nifios de baja estatura para la edad gestacional (PEG): 33 a 67 pg/Kg/dia 6 1.0 a 2.0
mg/mz/dia

Adultos:
Terapia de reemplazo:
Se debe ajustar la dosis a la necesidad individual del paciente.

En pacientes con inicio de DHC en la infancia, la dosis recomendada para reiniciar es
0.2-0.5 mg/dia con un posterior ajuste de la dosis con base en la determinacion de la
concentracion de IGF-I.

En pacientes con DHC de inicio adulto, se recomienda comenzar el tratamiento con una
dosis baja de 0.1-0.3 mg/dia y aumentar la dosis gradualmente a intervalos mensuales
para satisfacer la necesidad individual del paciente. Se puede utilizar el IGF-I en suero
como guia para la titulacién de la dosis. Las mujeres pueden necesitar dosis mas altas
qgue los hombres, ya que los hombres muestran un aumento en la sensibilidad a IGF-I
con el tiempo. Esto significa que existe un riesgo de que las mujeres, en particular las
que se encuentran con reemplazo de estrégeno oral, estén sub-tratadas, mientras los
hombres estan sobre-tratados.

La necesidad de la dosis disminuye con los afios. Las dosis de mantenimiento varian de
persona a persona, pero rara vez exceden 1.0 mg/dia (igual a 3 Ul/dia)

Interacciones:
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccién:

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de la somatropina. Los pacientes con deficiencia de ACTH deben tener un
cuidadoso ajuste en su terapia de reemplazo de glucocorticoides para evitar cualquier
efecto inhibidor sobre la somatropina.

Los datos del estudio de interaccion efectuados en adultos con deficiencia de la
hormona del crecimiento sugieren que la administracion de somatropina puede
aumentar la eliminacién de los compuestos que se sabe que son metabolizados por las
isoenzimas del citocromo P450. La eliminacion de los compuestos metabolizados por el
citocromo P450 3A4 (p.ej. esteroides sexuales, corticosteroides, anticonvulsivantes y
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ciclosporina) pueden aumentar de manera particular, lo que resulta en menores niveles
de estos componentes en plasma. Se desconoce su significancia clinica.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la dosis de insulina
después del inicio del tratamiento con somatropina.

Via de administracion: Subcutanea
Condicién de venta: Con formula facultativa

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica con la finalidad
de continuar con el tramite de renovacion de registro sanitario para los productos de
referencia, ademas los insertos:

e Norditropin ®5 mg/1.5 mL: STF Q2 2012 versi6n 8-2080-00-007-1
e Norditropin ® 10 mg /1.5 mL: en STF Q2 2012 versién 8-2081-00-007-1

Teniendo en cuenta que dichos insertos contienen la informacion aprobada en el Acta
No. 52 de 2013, numerales 3.3.10. y 3.3.9.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta la
informacion seguridad aportada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovaciéon del Registro Sanitario para los productos de la referencia,
teniendo en cuenta que no hay cambios en las caracteristicas finales de los
mismos, con la siguiente informacion:

Indicaciones:

Nifios:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del crecimiento
(DHC), retraso en el crecimiento en las nifias ocasionado por disgenesia gonadal
(sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en nifios prepuberales
ocasionado por enfermedad renal crénica y nifios de baja talla nacidos pequefios
para su edad gestacional (PEG) que no logran recuperar el crecimiento hacia los 2
afios de edad.

Adultos:
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- Deficienciade la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de DHC deben tener una re-evaluacién de su
capacidad para segregar la hormona del crecimiento después de alcanzar su
crecimiento. No son necesarias pruebas para aquellos que presentan mas de tres
déficits de la hormona pituitaria, con DHC grave ocasionada por una causa
genética definida, debido a trastornos estructurales hipotaldmico-pituitarios,
debido a tumores del sistema nervioso central o debido a una alta dosis de
irradiacion craneana, o con DHC secundaria a enfermedad o lesion
pituitaria/hipotaldmica, si la medicion de IGF-1 es <-2 SDS después de al menos
cuatro semanas de tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los demas pacientes es necesaria una medicion de IGF-l y se necesita
una prueba de estimulacion de la hormona del crecimiento.

- Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:

Es conocida una DHC pronunciada en enfermedad hipotalamica-pituitaria,
irradiacion craneana y lesion cerebral traumética. La DHC debe estar asociada a
otro eje deficiente diferente a la prolactina. Se debe demostrar DHC mediante una
prueba estimulante después de la institucion de una terapia de reemplazo
adecuada para cualquier otro eje deficiente.

En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba estimulante a
elegir. Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté contraindicada, se deben
utilizar pruebas estimulantes alternativas. Se recomienda la prueba combinada de
liberacion de hormona de la hormona del crecimiento - arginina. También se
puede considerar una prueba de arginina o glucagén; sin embargo, estas pruebas
tienen menor valor diagndstico establecido que la prueba de tolerancia a la
insulina.

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

No se debe utilizar somatropina cuando exista evidencia de actividad tumoral.
Los tumores intracraneales deben estar inactivos y se debe terminar la terapia
antitumoral antes de iniciar terapia con hormona del crecimiento. Se debe
suspender el tratamiento en caso de que exista evidencia de crecimiento tumoral.
No se debe usar somatropina para la promocion del crecimiento longitudinal en
ninos con epifisis cerradas. Los pacientes con enfermedad aguda critica que
sufren complicaciones después de una cirugia de corazén abierto, cirugia
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abdominal, trauma mdultiple accidental, insuficiencia respiratoria aguda o
condiciones similares, no deben ser tratados con Norditropin®.

En nifios con enfermedad renal cronica, se debe suspender el tratamiento con
Norditropin® al momento del trasplante renal.

La somatropina esta contraindicada en pacientes retinopatia diabética
proliferativa activa o no proliferativa severa.

Precauciones y advertencias: No utilice Norditropin® si la solucién de la hormona
del crecimiento en la pluma pre-llenada no luce trasparente e incolora. Verifique
volteando la pluma hacia arriba y hacia abajo una o dos veces. Para asegurar una
dosis adecuada y evitar la inyecciéon de aire, verifique el flujo (purgue la pluma)
antes de la primera inyeccién de una nueva pluma de Norditropin®. No utilice
Norditropin® sf no aparece una gota de la solucién de la hormona del crecimiento
en la punta de la aguja.

Los niflos tratados con somatropina deben ser evaluados de manera regular por
un especialista en crecimiento infantil. El tratamiento con somatropina siempre
debe ser instituido por un médico con especial conocimiento de la deficiencia de
la hormona del crecimiento y su tratamiento. Esto también es valido para el
manejo del sindrome de Turner, enfermedad renal cronicay PEG.

No se debe exceder la dosis maxima diaria recomendada.

La estimulacion del crecimiento longitudinal en los nifios s6lo puede esperarse
hasta el cierre de los discos de la epifisis.

Deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos:

La deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos es una enfermedad
vitalicia y debe ser tratada como tal. Sin embargo, la experiencia en pacientes
mayores de 60 afios de edad y en pacientes con mas de 10 afios de tratamiento de
la deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos, sigue siendo limitada.

Sindrome de Turner:
Se recomienda el monitoreo del crecimiento de manos y pies en las pacientes con
sindrome de Turner tratadas con hormona del crecimiento y se debe considerar

una disminucion de la dosis al rango inferior de la dosis si se observa aumento
en el crecimiento.
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Por lo general, las nifilas con sindrome de Turner presentan un mayor riesgo de
otitis media, por lo cual se recomienda una evaluacion otolégica meticulosa.

Enfermedad renal crénica:

Se debe establecer claramente el retraso en el crecimiento en nifios con
enfermedad renal cronica antes de iniciar tratamiento con somatropina haciendo
seguimiento al crecimiento bajo tratamiento Optimo para la enfermedad renal
durante un afio. Se debe conservar el manejo de la uremia con los medicamentos
acostumbrados y de ser necesario se debe continuar con la dialisis durante la
terapia con somatropina.

Los pacientes con enfermedad renal crénica por lo general experimentan una
disminucion de la funcion renal como parte del curso natural de su enfermedad.
Sin embargo, como medida de precaucion durante el tratamiento con
somatropina, se debe monitorear la funcién renal por una excesiva disminucion o
aumento en la tasa de filtracion glomerular (lo cual podria implicar hiperfiltracion).

Neoplasias:

No existe evidencia de un aumento en el riesgo de malignidad de novo en nifios o
adultos tratados con somatropina.

No existe evidencia de un aumento en el riesgo de recurrencia de malignidades
en nifios o adultos tratados con somatropina.

Se ha observado un ligero aumento general en segundas neoplasias en nifos
tratados con hormona del crecimiento, siendo los mas frecuentes, los tumores
intracraneales. El factor de riesgo predominante para las segundas neoplasias
parece ser una previa exposicion a radiacion.

Se debe monitorear de cerca a los pacientes con enfermedad maligna previa por
recurrencia de la enfermedad maligna.

Se debe interrumpir el tratamiento con somatropina en caso de cualquier
desarrollo o recurrencia de enfermedad maligna.

Hipertension intracraneal benigna:
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Se han reportado muy raros casos de hipertension intracraneal benigna. De ser
adecuado, se debe suspender el tratamiento con somatropina.

En el evento de cefalea severa o recurrente, problemas visuales, ndusea y/o
vomito, se recomienda una fundoscopia para edema de papila. En caso de que se
confirme edema de papila, se debe considerar el diagnostico de hipertension
intracraneal benigna, y, de ser adecuado, se debe suspender el tratamiento con
hormona del crecimiento.

La evidencia actual es insuficiente para orientar latoma de decisiones médicas en
pacientes con hipertensién intracraneal resuelta. En caso de que se reinicie el
tratamiento con hormona del crecimiento se hace necesario un cuidadoso
monitoreo de los sintomas de hipertension intracraneal.

Los pacientes con deficiencia de la hormona del crecimiento secundaria a lesion
intracraneal deben ser examinados con frecuencia por la progresién o recurrencia
del proceso de la enfermedad subyacente.

Funcion tiroidea:

La somatropina aumenta la conversion extratiroidea de T4 a T3, y por lo tanto
puede desenmascarar hipotiroidismo incipiente.

Debido a que el hipotiroidismo interfiere con la respuesta a la terapia con
somatropina, los pacientes deben recibir pruebas regulares de su funcion
tiroidea, y deben recibir terapia de reemplazo con hormona tiroides cuando sea
indicado.

Las pacientes con sindrome de Turner presentan un mayor riesgo de desarrollar
hipotiroidismo primario asociado con anticuerpos anti-tiroides.

Escoliosis:

La escoliosis puede progresar en cualquier nifio durante un crecimiento rapido.
Se deben monitorear los signos de escoliosis durante el tratamiento. Sin
embargo, el tratamiento con hormona del crecimiento no ha mostrado
incrementar la incidencia o la gravedad de la escoliosis.

Se puede presentar deslizamiento de la epifisis femoral con mayor frecuencia en
los pacientes con trastornos endocrinos y se puede presentar con mayor

Acta No. 09 de 2014 Pagina 63 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

frecuencia enfermedad de Legg-Calvé-Perthes en pacientes de baja estatura.
Estas enfermedades pueden presentarse como desarrollo de flacidez o quejas de
la cadera y rodillas y los médicos y padres deben ser advertidos sobre esta
posibilidad.

Metabolismo de carbohidratos:

El tratamiento con somatropina puede disminuir la sensibilidad a la insulina, en
particular a las dosis mas altas en los pacientes susceptibles y por lo tanto, se
puede presentar hiperglicemia en los sujetos con una inadecuada capacidad de
secrecion de insulina. Como resultado, la deficiencia en la tolerancia a la glucosa
anteriormente no diagnosticada y una diabetes mellitus manifiesta pueden ser
desenmascaradas durante el tratamiento con somatropina.

Por lo tanto, es necesario monitorear periodicamente los niveles de glucosa en
todos los pacientes tratados con somatropina, especialmente en los que
presentan factores de riesgo de diabetes mellitus, tales como la obesidad,
sindrome de Turner o antecedentes familiares de diabetes mellitus. Se debe
monitorear de cerca a los pacientes con diabetes mellitus tipo 1 6 2 pre-existente
0o con intolerancia a la glucosa durante el tratamiento con terapia con
somatropina. Es posible que las dosis de los medicamentos antihiperglicémicos
(p.€j. insulina o agentes orales) requieran de un ajuste al instituir la terapia con
somatropina en estos pacientes.

IGF-I:

Se recomienda la medicién del nivel de IGF-I antes del inicio del tratamiento y
regularmente de ahi en adelante.

Se han presentado reportes de fatalidades después del inicio de terapia con
hormona del crecimiento en pacientes pediatricos con sindrome de Prader-Willi,
para el cual Norditropin® no esta aprobado. Las fatalidades se reportaron en
pacientes que tenian uno o mas de los siguientes factores de riesgo: obesidad
grave, antecedentes de obstruccion de las vias respiratorias superiores o apnea
del suefo, o infeccion respiratoria no identificada.

El reemplazo con Norditropin® en pacientes adultos con DHC debe ser

monitoreado de preferencia por un endocrin6logo con experiencia especial en
enfermedades pituitarias.
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Embarazo y lactancia:

Existe limitada experiencia clinica sobre la terapia con somatropina durante el
embarazo. Se debe administrar somatropina a una mujer embarazada sélo en
caso de clara necesidad. No se puede descartar la posibilidad de que la
somatropina se secrete en la leche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinaria: No presenta
influencia sobre la capacidad para conducir y operar maguinaria.

Reacciones adversas:

Los pacientes con deficiencia en la hormona del crecimiento se caracterizan por
un déficit del volumen extracelular. Cuando se inicia el tratamiento con
somatropina, este déficit se corrige. Puede presentarse retenciéon de liguidos con
edema periférico, especialmente en adultos. También puede presentarse artralgia
leve, dolor muscular y parestesia, pero por lo general son auto-limitados.
Normalmente los sintomas son pasajeros, dependientes de la dosis y pueden
necesitar una reduccion temporal de la dosis.

En casos poco comunes (21/1,000 a <1/100) y raros (21/10,000 a <1/1,000) los
nifios pueden experimentar los siguientes efectos colaterales:

Reacciodn en el sitio de inyeccion
Dolor en el sitio de inyeccién
Cefalea

Artralgia y mialgia

Edema periférico

Sarpullido.

En nifias con el sindrome de Turner, se ha reportado aumento en el crecimiento
de manos y pies durante la terapia con Norditropin®.

Se ha observado una tendencia al aumento de la incidencia de otitis media y otitis
externa, en las pacientes con el sindrome de Turner tratadas con altas dosis de
Norditropin® en dos estudios clinicos de etiqueta abierta y aleatorizados. Sin
embargo, el aumento de las infecciones 6ticas no resulta en un mayor nimero de
cirugias de oido/implantes de tubos en comparacién con el grupo de dosis mas
baja del estudio.
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Los adultos pueden experimentar lo siguiente:
Efectos muy frecuentes (21/10):

o Edema periférico

Efectos frecuentes (21/100 a <1/10):

o Cefalea y parestesia
o Artralgia, rigidez articular y mialgia

Efectos poco frecuentes (21/1,000 a <1/100):

Sindrome del tanel del carpo

Reaccion en el sitio de inyeccion y dolor en el sitio de inyeccion
Prurito

Rigidez muscular

Diabetes mellitus tipo 2.

En raros casos (menos de 1 en 1,000) pueden presentarse los siguientes efectos
colaterales en nifios y adultos:

o Reacciones de hipersensibilidad generalizadas.

En raras ocasiones se ha observado formaciéon de anticuerpos dirigidos contra la
somatropina durante la terapia con Norditropin®.

Es posible que se observe un aumento en el nivel de fosfatasa alcalina en sangre
durante el tratamiento con Norditropin®.

Sobredosis:

Una sobredosis aguda puede conducir inicialmente a hipoglicemia vy
posteriormente a hiperglicemia. La hipoglicemia solo se detecté bioquimicamente
(es decir, no presentd signos clinicos). La sobredosis a largo plazo podria
resultar en signos y sintomas consistentes con los efectos conocidos del exceso
de la hormona humana del crecimiento.

Dosificacion y grupo etario:
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Norditropin® es una pluma pre-llenada disefiada para ser utilizada con agujas
desechables Novofine®. La dosis se suministra en pulsaciones. Norditropin®
suministra 1-29 pulsaciones en incrementos de 1 pulsacion en cada inyeccién. La
dosis por pulsacién es 0.1333 mg (10 mg/1.5 mL). En el inserto del empaque se
suministra una tabla de conversion del rango de dosis en mg por niumero de
pulsaciones para cada concentracién.

La dosis es individual y siempre debe ajustarse segln la respuesta clinica y
bioguimica del individuo a la terapia. Por lo general se recomienda una inyeccion
subcutanea diaria en la noche. Se debe rotar el sitio de inyeccion para evitar
lipoatrofia. Venta solo bajo prescripcion.

Para el procedimiento de la inyeccién, por favor consulte el manual de
instrucciones de Norditropin® 10 mg/1.5 mL.

Se les debe recordar a los pacientes que laven sus manos con abundante jabon y
agua y/o desinfectante antes de cualquier contacto con Norditropin®. Norditropin®
no debe ser agitado fuertemente en ningdn momento.

A continuacién se muestran las recomendaciones generales de la dosis.

Nifios:

Deficiencia de la hormona del crecimiento: 25 a 35 pg/Kg/dia, 6 0.7 a 1.0 mg/m#/dia
Cuando la DHC persiste después del crecimiento, se debe continuar el
tratamiento con hormona del crecimiento para alcanzar un total desarrollo
somético adulto que incluya la masa corporal magra y el aumento del mineral
0seo.

En nifias con sindrome de Turner: 45 a 67 pg/Kg/dia 6 1.3 a 2.0 mg/m#dia

En nifios con enfermedad renal cronica: 50 pug/Kg/dia o 1.4 mg/mz/dia

En niflos de baja estatura para la edad gestacional (PEG): 33 a 67 pg/Kg/dia 6 1.0
a 2.0 mg/m?/dia

Adultos:

Terapia de reemplazo:
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Se debe ajustar la dosis a la necesidad individual del paciente.

En pacientes con inicio de DHC en la infancia, la dosis recomendada para
reiniciar es 0.2-0.5 mg/dia con un posterior ajuste de la dosis con base en la
determinacion de la concentracion de IGF-I.

En pacientes con DHC de inicio adulto, se recomienda comenzar el tratamiento
con una dosis baja de 0.1-0.3 mg/dia y aumentar la dosis gradualmente a
intervalos mensuales para satisfacer la necesidad individual del paciente. Se
puede utilizar el IGF-1 en suero como guia para la titulacion de la dosis. Las
mujeres pueden necesitar dosis més altas que los hombres, ya que los hombres
muestran un aumento en la sensibilidad a IGF-I con el tiempo. Esto significa que
existe un riesgo de que las mujeres, en particular las que se encuentran con
reemplazo de estrogeno oral, estén sub-tratadas, mientras los hombres estan
sobre-tratados.

La necesidad de la dosis disminuye con los afios. Las dosis de mantenimiento
varian de persona a persona, pero rara vez exceden 1.0 mg/dia (igual a 3 Ul/dia)

Interacciones:
Interacciones con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

El tratamiento concomitante con glucocorticoides inhibe el efecto promotor del
crecimiento de la somatropina. Los pacientes con deficiencia de ACTH deben
tener un cuidadoso ajuste en su terapia de reemplazo de glucocorticoides para
evitar cualquier efecto inhibidor sobre la somatropina.

Los datos del estudio de interaccion efectuados en adultos con deficiencia de la
hormona del crecimiento sugieren que la administracién de somatropina puede
aumentar la eliminacion de los compuestos que se sabe que son metabolizados
por las isoenzimas del citocromo P450. La eliminacion de los compuestos
metabolizados por el citocromo P450 3A4 (p.ej. esteroides sexuales,
corticosteroides, anticonvulsivantes y ciclosporina) pueden aumentar de manera
particular, lo que resulta en menores niveles de estos componentes en plasma.
Se desconoce su significancia clinica.

En pacientes tratados con insulina puede ser necesario un ajuste en la dosis de
insulina después del inicio del tratamiento con somatropina.
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Via de administracion: Subcutanea
Condicién de venta: Con formula facultativa

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto STF Q2 2012 version 8-
2080-00-007-1, para el producto Norditropin ®5 mg/1.5 mL y el inserto versién
STF Q2 2012 versién 8-2081-00-007-1, para el producto Norditropin® 10 mg /1.5
mL

3.1.3.6. IMMUNORHO® 300 pg

Expediente :19947719
Radicado : 2014033035
Fecha : 21/03/2014
Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada vial contiene 300 pug de inmunoglobulina humana Anti D
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones: Profilaxis de inmunogenizacion anti-D (RHO) en mujeres RH-negativas
(RHO, D) y en mujeres D positivas.

Contraindicaciones: Intolerancia a la sangre y los derivados de la sangre debido a
hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homologas. Respuesta alérgica relacionada
con algunos de los componentes.

Precauciones Especiales de Uso:

No se debe administrar por via intravenosa (riesgos de shock).

Las inyecciones deben ser intramusculares y debe tenerse cuidado de retirar un
poco el embolo de la jeringa antes de la inyeccion para estar seguro de que la
aguja no esta en unvaso sanguineo.

Las repuestas alérgicas al a inmunoglobulina anti D aplicadas en la forma
intramuscular descritas son raras. En caso de shock, el tratamiento debe cumplir la
guia de terapia de shock. La intolerancia a las inmunoglobulinas es probable que se
desarrolle en casos muy raros de deficiencia de IgA cuando el paciente tiene
anticuerpos contra IgA.

Los pacientes se deben observar por lo menos 20 minutos después de la
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administracion.

La sospecha de reaccion de tipo alergico o anafilactico requiere suspension inmediata
de lainyeccion.

Advertencias Especiales:
Embarazo y lactancia:

Este medicamento se utiliza durante el embarazo. No se conocen efectos nocivos con
respecto al curso del embarazo, el feto o el neonato (categoria A).

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas

No hay indicaciones de que la inmunoglobulina anti D pueda desmejorar la capacidad
para conducir y operar maquinas.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Sobredosis
No se conocen consecuencias de sobredosis

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de la evaluaciéon farmacolégica con la finalidad
de continuar con el trdmite de renovacion de registro sanitario para el producto de
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta la
informacion seguridad aportada, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda continuar con el
proceso de renovacidon del Registro Sanitario para los productos de la referencia,
teniendo en cuenta que no hay cambios en las caracteristicas finales de los
mismos, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Profilaxis de inmunogenizacion anti-D (RHO) en mujeres Rh-
negativas (RHO, D) y en mujeres D positivas.

Contraindicaciones: Intolerancia a la sangre o derivados de sangre debido a
hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homologas. Respuesta alérgica
relacionada con algunos de los componentes.
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Precauciones: No se debe administrar por via intravenosa (riesgos de shock).

Las inyecciones deben ser intramusculares y debe tenerse cuidado de retirar
un poco el embolo de la jeringa antes de la inyeccion para estar seguro de
gue la aguja no esta en unvaso sanguineo.

Las repuestas alérgicas al a inmunoglobulina anti D aplicadas en la forma
intramuscular descritas son raras. En caso de shock, el tratamiento debe
cumplir la guia de terapia de shock. La intolerancia a las inmunoglobulinas es
probable que se desarrolle en casos muy raros de deficiencia de IgA cuando el
paciente tiene anticuerpos contra IgA.

Los pacientes se deben observar por lo menos 20 minutos después de la
administracion.

La sospecha de reaccion de tipo alergico o anafilactico requiere suspension
inmediatade lainyeccion.

Advertencias:

Embarazo y lactancia: Este medicamento se utiliza durante el embarazo. No se
conocen efectos nocivos con respecto al curso del embarazo, el feto o el neonato
(categoria A).

Efectos sobre la capacidad para conducir y operar maquinas: No hay indicaciones
de que la inmunoglobulina anti D pueda desmejorar la capacidad para conducir
y operar maquinas.

Manténgase fuera del alcance de los nifios

Sobredosis:
No se conocen consecuencias de sobredosis

Reacciones Adversas:

Puede ocurrir dolor local y sensibilidad en el sitio de la inyeccion; esto se
puede evitardividiendo las dosis grandes colocando la inyeccion en varios
sitios.

Ocasionalmente ocurre fiebre, reacciones cutaneas, y escalofrios. Son raros

efectos como nauseas, vomito, hipotensidn, taquicardia, reacciones alérgicas y
anafilacticas, incluyendo shock.
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Grupo etario: Nifios y adultos
Dosificacion:
- Enrelacién con embarazo, parto, e intervenciones ginecologicas:

Profilaxis post-partum

Se recomiendan 1000-1500 Ul (200-300 pg) como la dosis corriente maxima sin
prueba previa para infiltracion de celulas HbF (prueba de Kleihauer-Betke)

La inyeccién se debe aplicar a la madre tan pronto sea posible después del parto,
y en todo caso no mas tarde de 72 horas después del parto.

- Profilaxis ante-partum y post-partum:

1000-15000 Ul (200-300 pg) durante la semana 28 del embarazo; en algunos
casos se justifica iniciar la profilaxis mas temprano. Se debe aplicar otra dosis
de 1000-1500 Ul (200-300 pg) dentro de las 72 horas del parto si el recien
nacido es Rh D positivo.

- Después de interrupcion del embarazo, embarazo extrauterino y masa
hidatida:

e Antes de la semana 12 del embarazo: 600-750 Ul (120-150 pg) si es posible
dentro de las 72 horas del evento.

e Después de la semana 12 del embarazo: 1250-1500 Ul (250-300 pg) si es posible
dentro de las 72 horas del evento

+ Después de amniocentesis o0 biopsia corionica: 1250-1500 Ul (250-300 pg)
si es posible dentro de las 72 horas de la intervencion.

- Luego detransmisiéon de sangre Rhincompatible:

Administre 500 Ul a 1250 Ul (100 a 250 mcg) por 10 mL de sangre aplicada en un
periodo de varios dias.

Via de administracion:

Solo para uso intramuscular: En caso de desordenes de coagulacion en
gue estan contraindicadas las inyecciones intramusculares, la
inmunoglobulina humana anti-D puede aplicarse por via subcutanea. Después
de la inyeccidn, se debe aplicar presién cuidadosa con una compresa en el
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sitio. Si  se requieren dosis mas altas (>5 mL), es aconsejable
administrarlas en dosis pequefas colocadas en varios sitios.

Interacciones:

- Vacunas de virus vivo atenuado:
La administracion de inmunoglobulina puede desmejorar por un periodo de por lo
menos 6 semanas y hasta 3 meses la eficacia de las vacunas de virus vivo
atenuado como sarampion, rubeola, paperas y varicela.

- Interferencia con la prueba seroldgica:
Después de la inyeccién de inmunoglobulina, se puede producir elevacion
transitoria de varios anticuerpos transferidos pasivamente en la sangre del
paciente y esto puede producir resultados positivos equivocos en los examenes
seroldgicos.
Los resultados de tipificacion de sangre y pruebas de anticuerpos, incluyendo las
pruebas de Coombs o anti-globulina, son afectadas significativamente por la
administracion de inmunoglobulina anti-D (Rho).

- Incompatibilidades:
Immunorho® no se debe mezclar con otros medicamentos.

Condicién de venta: Venta con férmula médica.

3.1.3.7. REMSIMA®

Expediente : 20068285

Radicado  :2014019538/2013120086

Fecha : 24/02/2014

Interesado : Amarey Nova Medical S.A.

Composicion: Cada vial contiene 100 mg de infliximab.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Unidosis: Cada vial debe ser reconstituido con 10 mL de agua para inyeccion

Indicaciones:
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- Artritis reumatoide:
Remsima®, en combinacién con metotrexato, esta indicada para la reduccién de los
signos y sintomas en tanto como la mejora en la funcién fisica en:

o Pacientes adultos con la enfermedad activa cuando la respuesta a las drogas
antirreumaticas que modifican la enfermedad (DMARDS), incluyendo metotrexato,
han sido inadecuadas.

En esta poblacién de pacientes, ha sido demostrada una reduccién de la tasa de
progresion del dafio de la articulacion, como es medida mediante rayos- X.

Enfermedad de Crohn en Adultos:

Remsima® esté indicada para:

o en el Tratamiento de enfermedad de Crohn activa de moderada a severa, en
pacientes adultos que no han respondido a pesar de un curso de terapia completo
y adecuado con un corticosteroides y/o un inmunosupresor; o que son intolerantes
a o tienen contraindicaciones médicas para tales terapias.

o tratamiento de la enfermedad de Crohn activa fistulizante, en pacientes adultos
gue no han respondido a pesar de curso de terapia completo y adecuado con
tratamiento  convencional (incluyendo antibiéticos, drenaje y terapia
inmunosupresiva).

Enfermedad de Crohn Pediatrica

Remsima® esta indicada para la enfermedad de Crohn activa severa, en pacientes
pediatricos con edades entre 6 y 17 afos, los cuales no han respondido a la terapia
convencional que incluye un corticosteroides, un inmunomodulador y una terapia de
nutricion primaria; o quienes son intolerantes a o tienen contraindicaciones para tales
terapias. El Infliximab ha sido estudiado solo en combinacién con la terapia
iInmunosupresiva convencional.

Colitis Ulcerativa

Remsima® esta indicada para el tratamiento de la colitis ulcerativa activa de moderada
a severa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada a la terapia
convencional incluyendo corticosteroides y 6-mercaptopurina (6-MP) o azatioprina
(AZA), o son intolerantes a o tienen contraindicaciones médicas para tales terapias.
Espondilitis Anquilosante

Remsima® esté indicada para la espondilitis anquilosante activa severa, en pacientes
adultos que han respondido inadecuadamente a la terapia convencional.
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Artritis psoriasica

Remsima® esta indicada para el tratamiento de la artritis psoriasica progresiva y activa
en pacientes adultos cuando la respuesta a terapia DMARD previa ha sido inadecuada.
Remsima® debe ser administrada

e En combinacidén con metotrexato
¢ O sola en pacientes que muestran intolerancia a metotrexato o en quienes esta
contraindicado el metotrexato.

Infliximab ha demostrado la mejora en la funcion fisica en pacientes con artritis
psoriasica, y reducir la tasa de progresion del dafio de la articulacién periférica como es
medido mediante rayos-X en pacientes con subtipos simétricos poliarticulares de la
enfermedad.

Psoriasis

Remsima® esta indicada para el tratamiento de la psoriasis de placa severa en
pacientes adultos que no responden a, 0 que tienen una contraindicacion a, 0 son
intolerantes a otra terapia sistémica incluyendo ciclosporina, metotrexato o PUVA.

Contraindicaciones: Pacientes con una historia de hipersensibilidad a infliximab, a otras
proteinas murinas, o a alguno de los excipientes.

Pacientes con tuberculosis u otras infecciones severas tales como sepsis, abscesos, e
infecciones oportunistas.

Pacientes con insuficiencia cardiaca de moderada a severa (NYHA clase IIl/IV).

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y productos Biol6gicos
de la Comision Revisora, respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 51 del 2013,
numerales 3.1.3.2., presentando el siguiente argumento:

Por medio de la presente se aclara que los documentos, inserto version 1 -08/2013 y
tarjeta de alerta para el paciente, han sido revisados en busqueda de informacién que
pueda hacer referencia a las indicaciones no autorizadas por la SEMPB, sin embargo,
al efectuar la exploracion correspondiente no se encontraron referencias a la
indicaciones no aprobadas por la SEMPB, en los mismo, por lo que se allega los
documentos sometidos en la solicitud inicial, para posterior evaluacion.

CONCEPTO: Una vez revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta
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No. 51 de 2013, numeral 3.1.3.2., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto
version 1-08/2013 y la tarjeta de alerta para el paciente, para el producto de la
referencia.

3.1.3.8. ACTEMRA®

Expediente :20062328

Radicado  : 14023045 /2014027732/2013054539
Fecha : 11/03/2014

Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada jeringa prellena con 0.9 mL solucién contiene 162 mg de
tocilizumab.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: El tocilizumab esté indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR) moderada o activa grave en pacientes adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al tocilizumab o a cualquiera de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 51 del 2013,
numeral 3.1.3.8., presentando el siguiente argumento:

Se aclara que la indicacion solicitada para el producto Actemra® solucién inyectable
para administracion S.C. 162 mg/0.9 mL es:

Artristis reumatoide (AR)

Tocilizumab, en combinacién con metotrexato esta indicado para el tratamiento de
artritis reumatoidea activa moderada a severa en pacientes adultos que respondieron
en forma inadecuada o que fueron intolerantes a terapia previa con uno o MAas
modificadores de la enfermedad o antagonistas del factor de necrosis tumoral. En estos
pacientes Tocilizumab puede darse como monoterapia en caso de intolerancia al
metotrexato, o cuando no puede continuarse el tratamiento con metrotexato.
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Ademas se permite informar que se han realizado los ajustes recomendados en cuanto
a la informacion para prescribir e inserto de diciembre de 2012, para el producto de la
referencia.

Por lo tanto se solicita sea aprobado el estudio de evaluacion farmacoldgica e
informacion para prescribir y inserto version diciembre 2012.

CONCEPTO: Una vez revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la Informacién para prescribir y el Inserto version diciembre 2012, para el
producto de la referencia.

3.1.3.9. BIOGAIA®

Expediente :20068221

Radicado  :2014032375

Fecha : 20/03/2014

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:

Gotas: Lactobacillus reuteri protectis en una concentracién de 1.0 X 102 UFC

Tabletas masticables: Lactobacillus reuteri protectis en una concentracién de 1.0 X 10°
UFC.

Forma farmacéutica: Gotas y Tabletas masticables.

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de sindromes diarreicos y dispépticos por
flora bacteriana.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo y/o a alguno de sus excipientes.
Reacciones adversas: No hay reportes a la fecha.
Dosificacion y grupo etario: 5 gotas o 1 tableta masticable diaria por via oral x 10 dias.

Via de administracion: Oral
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Interacciones: No hay reporte de interacciones farmacoldgicas a la fecha.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Auto No.
2014001236, basado en lo conceptuado en el Acta No. 51 del 2013, numeral 3.1.3.9.,

en el sentido de aclarar que debido a un error se incluyo dicha marca del producto, que
no coexistiran dos productos, con igual marca Biogaia y diferente categoria.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 51 de
2013, numeral 3.1.3.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion:

Gotas: Lactobacillus reuteri protectis en una concentracién de 1.0 X 102 UFC

Tabletas masticables: Lactobacillus reuteri protectis en una concentraciéon de 1.0
X 10° UFC.

Forma farmacéutica: Gotas y Tabletas masticables.

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de sindromes diarreicos vy
dispépticos por flora bacteriana.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo y/o a alguno de sus
excipientes.

Dosificacion y grupo etario: 5 gotas o 1 tableta masticable diaria por via oral x 10
dias.

Via de administracién: Oral
Condicién de venta: Venta con féormula médica.

Norma Farmacolégica: 8.1.13.0.N10
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Adicionalmente, se solicita al interesado allegar informaciéon con respecto a
Reacciones Adversas e Interacciones para el producto de la referencia.

Por dltimo, la Sala recomienda llamar a Revision de Oficio al producto
identificado con numero de expediente: 20046907, dado que a la fecha se
encuentra con Registro Sanitario vigente como Suplemento dietario y el producto
corresponde a un Medicamento.

3.1.3.10. PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE 135 pg/0.5 mL

Expediente :19932792

Radicado : 2013113441

Fecha : 04/10/2013

Interesado : f. Hoffmann-la roche Itd. Basilea — suiza

Composicion: Cada jeringa o pluma precargada de 0.5 mL contiene 0,13500 mg de
Peginterferon Alfa -2A (40 KD)

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Indicaciones: Indicada para el tratamiento de la Hepatitis crénica C, en pacientes
sin cirrosis y en pacientes cirrGticos con hepatopatia compensada. Tratamiento de
pacientes adultos con hepatitis C con ribavirina. Tratamiento de la hepatitis cronica B y
en el tratamiento de los pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C y VIH.
Tratamiento de pacientes adultos con hepatitis ¢ en asociacion con ribavirina

Contraindicaciones: Alergia conocida al farmaco o a otros preparados de
interferon o inmunoglobulina de raton, cardiopatia grave, afeccibn renal o
hepatica graves, epilepsia y/o alteraciones funcionales del sistema nervioso central,
hepatitis crénica y avanzada, cirrosis hepatica descompensada, hepatitis cronica
en enfermos tratados recientemente con inmunosupresores, excluyendo
la suspension de esteroides a corto plazo. No administrar en pacientes
con neutropenia o trombocitopenia. Debe administrarse bajo la vigilancia de
un medico con experiencia en el uso de quimioterapéuticos antitumorales.
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Para controlar bien la terapia y las complicaciones de  ésta
se requieren instalaciones diagnoOsticas y terapéuticas idoneas. Debe
informarse al paciente no solo sobre los beneficios de la terapia, sino
también acerca de los probables efectos secundarios.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el
fabricante adicional para este producto biolégico en jeringas prellenas, F. Hoffmann-La
Roche Ltd., con domicilio en Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Suiza, de acuerdo al
concepto emitido en Acta No. 08 de 2011 numeral 3.11.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el fabricante adicional, F. Hoffmann-La Roche Ltd., con domicilio en
Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Suiza, para el producto de la referencia, teniendo
en cuenta que mediante la validacion se demostré que el producto cuenta con las
mismas caracteristicas de calidad y estabilidad que el fabricante anterior.

3.1.3.11. EYLIA® SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA

Expediente :20039088

Radicado  :2014011840/2014012368

Fecha : 2014/02/06-2014/02/07

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos

Composicion: Cada vial/jeringa contiene aflibercept 2 mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Eylia esta indicado para el tratamiento de la degeneracion macular
asociada a la edad (DMAE) neo vascular (humeda). Edema macular posterior a la
oclusion de la vena central de la retina (OVCR).

Contraindicaciones: Infeccion ocular o periocular inflamacion intraocular activa severa
hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora, conceptuar sobre la solicitud de actualizacion de la informacion
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técnica (Descripcidn Proceso Manufactura, Seguridad Virologica, Proceso fabricacion
sustancia activa y datos de liberacion del lote, proceso de validacién), allegada bajo los
radicados de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la actualizacion de la informacién técnica relacionada con la descripcion
del proceso de manufactura, seguridad viroldgica, proceso de fabricacion de la
sustancia activa y datos de liberacién del lote y proceso de validacion para el
producto de la referencia.

3.1.3.12. EVICEL® SELLANTE DE FIBRINA HUMANA

Expediente : 20016974

Radicado : 2014019247/2014019243

Fecha : 2014/02/21

Interesado : Johnson & Johnson de Colombia S.A.

Composicion: Vial (1): 70 mg/mL de fibrinogeno coagulable (50 -90) mg/ mL - Vial (2):
1000 1U /mL de trombina humana (800 - 1200) IU /mL

Forma farmacéutica: Solucion estéril para irrigacion

Indicaciones: Evicel® se utiliza como tratamiento de respaldo en cirugias donde no son
suficientes las técnicas quirdrgicas estandar, para un mejoramiento de la hemostasias.
Evicel también esta indicado como soporte de sutura para la hemostasias en la cirugia
vascular.

Contraindicaciones: Evicel® no debe ser aplicado por via intravascular.
Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los excipientes. Embarazo y
lactancia: por lo tanto, no se administre durante el embarazo o cuando se sospeche su
existencia, ni durante el periodo de lactancia, a menos que, a criterio médico, el balance
riesgo / beneficio sea favorable. La aplicacion atomizada de Evicel® no debe usarse en
procedimientos endoscopicos.

El grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y

Productos Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el cambio en la
obtencion de Trombina de inactivacion viral por filtracion Sistema Virosolve a
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inactivacion viral por filtracién Sistema Planova, allegados por el interesado mediante
radicado 2014019247.

Adicionalmente el interesado solicita mediante radicado 2014019243 solicita conceptuar
sobre el cambio de tapones para los viales de Tapones rosados de Bromobutilo
siliconados a tapones grises de Bromobutilo recubrimiento Fluorotec y B2-40 para los
viales de Trombina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el cambio en la obtencion de Trombina por inactivacion viral por filtracion
Sistema Planova y el cambio de tapones para los viales de Trombina por tapones
grises de Bromobutilo recubrimiento Fluorotec y B2-40, para el producto de la
referencia .

3.1.3.13. PEGASYS® SOLUCION INYECTABLE 180 pg/0.5 mL

Expediente :19932793

Radicado : 2013113444

Fecha : 04/10/2013

Interesado : F. Hoffmann - LA Roche Ltd.

Composicion: Cada jeringa o pluma precargada de 0,5 mL contiene 0,18000 mg de
peginterferon Alfa-2A (40KD)

Forma Farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la Hepatitis cronica C en pacientes sin
cirrosis y pacientes cirréticos con hepatopatia compensada. Tratamiento de pacientes
adultos con hepatitis ¢ en asociacion con rivabirina. Tratamiento de la hepatitis cronica
B y en el tratamiento de los pacientes coinfectados con el virus de la hepatitis C Y VIH.

Contraindicaciones: Alergia conocida al farmaco o a otros preparados de interferon o
inmunoglobulina de ratén, cardiopatia grave, afeccién renal o hepética graves, epilepsia
y/o alteraciones funcionales del sistema nervioso central, hepatitis cronica avanzada,
cirrosis hepatica descompensada, hepatitis crénica en enfermos tratada recientemente
en tratamiento con inmunosuoresores, excluyendo la suspension de esteroides a corto
plazo, no administrar en pacientes con neutropenia o trombocitopenia. Debe administrar
bajo la vigilancia de un médico con experiencia en el uso de quimioterapéuticos
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antitumorales. Para controlar bien la terapia y las complicaciones de esta se requieren
instalaciones diagnosticas y terapéuticas idoneas. Debe informarsele al paciente no
solo sobre los beneficios de la terapia sino también acerca de los probables efectos
secundarios

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el
fabricante adicional para este producto biologico en jeringas prellenas, F. Hoffmann-La
Roche Ltd., con domicilio en Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Suiza, de acuerdo al
concepto emitido en Acta 08 de 2011 numeral 3.11.19.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el fabricante adicional, F. Hoffmann-La Roche Ltd., con domicilio en
Wurmisweg, 4303 Kaiseraugst, Suiza, para el producto de la referencia, teniendo
en cuenta que mediante la validacion se demostr6 que el producto cuenta con las
mismas caracteristicas de calidad y estabilidad que el fabricante anterior.

3.1.3.14. REBIF®

Expediente :19900426

Radicado :2013099276/2013073679
Fecha : 03/09/2013

Interesado  : Merck S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada con 0.5 mL contiene 44,00000 ug de Interferon
beta-la recombinante humano (12 millones U.l.)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de los pacientes con esclerosis multiple
y con dos 0 mas brotes durante los 2 ultimos afios. No se ha demostrado su eficacia en
aguellos pacientes con esclerosis multiple secundaria progresiva que ya no presenten
actividad de brotes

Contraindicaciones: Inicio del tratamiento en el embarazo.

Pacientes con hipersensibilidad conocida al Interferén beta natural o recombinante o a
cualquiera de los excipientes. Pacientes con depresion grave activa y/o ideacion suicida
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El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre las nuevas especificaciones para
el producto de la referencia allegada mediante alcance 2013099276 correspondiente a
solicitud inicial con radicado 2013073679.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar las nuevas especificaciones para la materia prima y para el producto
terminado de la referencia.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. OPTYLINE

Expediente :20074578
Radicado : 2014032325
Fecha : 20/03/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada capsula contiene 250 mg de Vitamina C, 200 Ul de Vitamina E, 40
mg de Zinc, 1 mg de Cobre, 10 ug de Selenio, 5 mg de Luteina y 1 mg de Zeaxantina.

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Suplemento de vitaminas y minerales, coadyuvante para preservar la
salud visual.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a algunos de los componentes de la
férmula.

Precauciones y Advertencias: En la literatura existen reportes que la administracion de
vitamina C ha sido asociada con calculos renales; la Vitamina E con fatiga, debilidad
muscular, hipotiroidismo e incremento del riesgo de hemorragias; los carotenos con
coloracion amarilla de la piel; el Zinc con anemia y trastornos gastricos.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis es de 1 capsula, 2 veces al dia. El grupo etario es
principalmente la poblaciéon mayor de 50 afios.
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Via de administracion: Oral
Interacciones: No reporta ninguna

Efectos Adversos: En el estudio AREDS los eventos mas frecuentemente reportados
fueron los de coloracién amarilla de la piel (8.3% en el grupo de Vitaminas Vs. 6.0% en
el grupo control). Se debe precisar que el Optyline no tiene Vitamina A, la fuente mas
importante de carotenos, los cuales han sido reemplazados por los carotenoides luteina
y zeaxantina.

Condicién de venta: Sin formula facultativa

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

Evaluacion farmacoldgica

Nueva asociacion

Nueva Forma farmacéutica

Nueva Concentracion

Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda negar
el producto de la referencia por cuanto la informacion clinica allegada es
insuficiente e inadecuada para demostrar la verdadera utilidad del producto en las
indicaciones propuesta.

Adicionalmente, ésta Sala recomienda remitir el producto de la referencia a la
Sala Especializada de Productos Naturales de la Comision Revisora, teniendo en
cuenta su composicion como suplemento de vitaminas y minerales.

3.1.4.2. GLICERINA 2 mg + HIDROXIMETILPROPILCELULOSA 3 mg + PEG-
400 10 mg + TETRAHIDROZOLINA 0.5 mg + SULFATO DE ZINC 2.5
mg

Expediente :20074452
Radicado : 2014031145
Fecha 1 19/03/2014

Acta No. 09 de 2014 Pagina 85 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA 3 @
Carrera 68D N.° 17-11/21 z 12 !
PBX. 2948700 2 m i Net w

150 9001

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT341-1 CO-5C-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.
Fabricante : Arbofarma S.A.S

Composicion: Cada mL contiene: Glicerina 2 mg + hidroximetilpropilcelulosa 3 mg +
PEG-400 10 mg + tetrahidrozolina 0.5 mg + sulfato de zinc 2.5 mg.

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones: Lubricante ocular; lagrimas artificiales: Indicado para el alivio temporal de
la irritacion, picazon, ardor y molestias que se presentan en el sindrome de resequedad
ocular, sea este moderado o severo, de cualquier etiologia, incluyendo la irritacion
ocular causada por el viento y exposicion al sol u otros irritantes.

- Sustituto de lagrimas en caso de sindrome de 0jo seco.
- Para proteger contra nuevas irritaciones o aliviar la sequedad del ojo

Contraindicaciones: Historia de hipersensibilidad a alguno de los componentes de la
férmula. Glaucoma de angulo estrecho. No utilizar con lentes de contacto blandos.

Precauciones y advertencias:

- Para evitar contaminacion del medicamento no toque ni ponga en contacto la punta
del dispensador con la zona afectada.

- Si durante la utilizacion se presenta dolor ocular, cambios en la agudeza visual o
continlan los signos de irritacion y estos persisten por mas de 72 horas, debe
descontinuar el producto y consulte con el médico.

- El uso exagerado de este producto puede incrementar el enrojecimiento.

- Administrese con precaucibn en pacientes con hipertensién, hipertiroidismo,
desordenes cardiacos, diabetes y nifios menores de dos afios de edad.

- No se ha establecido la seguridad en el embarazo y/o la lactancia por lo que su uso en
estas etapas depende del criterio médico

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios.
Via de administracion: Oftalmica
Interacciones: No reporta ninguna

Efectos Adversos: La incidencia de reacciones adversas es baja cuando se usa segun
las indicaciones y dosis recomendadas. Ocasionalmente se pueden presentar: Ardor o
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prurito ocular, irritacion, visidbn borrosa, congestion ocular de rebote; cefalea,
hipertension, palpitaciones, debilidad o insomnio pueden ser producidos
sistémicamente por efectos de la tetrahidrozolina

Condicién de venta: Sin formula facultativa

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

Evaluacion farmacoldgica de la Nueva Asociacion
Nueva Forma farmacéutica

Nueva Concentracion

Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe presentar informacion clinica actualizada del producto en la
asociaciéon, concentracion y forma farmacéutica solicitada, que sustente la
utilidad del mismo en las indicaciones propuestas.

3.1.4.3. SIMITRI® 145/20
SIMITRI® 145/40

Expediente :20067120

Radicado :2014029604/2013106291

Fecha : 17/03/2014

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A
Fabricante : Fournier Laboratories Ireland Limited

Composicion:
e Cada tableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato + 20 mg de
simvastatina
e Cada tableta recubierta contiene 145 mg de fenofibrato + 40 mg de
simvastatina

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
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Indicaciones: Simitri® esta indicado como terapia complementaria de dieta y ejercicio en
pacientes adultos con alto riesgo cardiovascular con dislipidemia mixta para reducir los
triglicéridos y aumentar los niveles de HDL-C, cuando los niveles de LDL-C estan
adecuadamente controlados con la correspondiente dosis de simvastatina en
monoterapia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, mani, soya o a cualquiera
de los excipientes de la formulacion. Fotoalergia conocida o reaccion fototoxica durante
el tratamiento con fibratos o ketoprofeno. Enfermedad hepética activa o elevaciones
persistentes sin explicacion de las transaminasas en suero. Enfermedad conocida de la
vesicula biliar. Pancreatitis cronica o aguda a excepcién de pancreatitis aguda por
hipertrigliceridemia grave. Insuficiencia renal de moderada a grave (tasa de filtracion
glomerular estimada < 60 mL/min/1,73 m?). Administracién concomitante de fibratos,
estatinas, danazol, ciclosporina o inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4.
Poblacion pediatrica (edad inferior a 18 afios). Embarazo y lactancia. Antecedentes
personales de miopatia y/o rabdomiolisis con estatinas y/o fibratos o elevacion
confirmada de creatinfosfoquinasa 5 veces mayor que el limite superior de la
normalidad (ULN) bajo el tratamiento previo con estatinas.

Adicional a las contraindicaciones anteriores para la concentraciéon 145/40 mg, se
incluye:

Administracion simultanea de amiodarona, verapamilo, amlodipino o diltiazem.
Precauciones y advertencias:
- Mdsculos:

Se ha notificado toxicidad musculoesquelética, incluyendo casos raros de rabdomiolisis
con o sin fallo renal, con la administracion de sustancias hipolipemiantes como fibratos
y estatinas. Se sabe que el riesgo de miopatia con estatinas y fibratos esta relacionado
con la dosis de cada componente y de la naturaleza del fibrato.

Medidas para reducir el riesgo de miopatia causada por interacciones de
medicamentos:

El riesgo de toxicidad muscular puede aumentar si se administra Simitri® con otro
fibrato, estatina, niacina, acido fusidico u otras sustancias especificas concomitantes.
Los médicos que estén considerando la terapia combinada con Simitri® y dosis
modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) o medicamentos que
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contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los posibles beneficios y riesgos, y
deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de
dolor de masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad, especialmente durante los
meses iniciales de la terapia y cuando se aumente la dosis de cualquiera de los
medicamentos.

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta significativamente por el uso simultaneo
de simvastatina con inhibidores potentes del (CYP) 3A4.

Simitri® no debe administrarse junto con &cido fusidico. Se han notificado casos de
rabdomiolisis (incluidas varias muertes) en pacientes a los que se administraba una
estatina en combinacion con &cido fusidico. En los pacientes en los que el uso de acido
fusidico sistémico se considere esencial, debera interrumpirse el tratamiento con
estatinas mientras dure el tratamiento con &cido fusidico. Se debe aconsejar al paciente
qgue acuda inmediatamente a un meédico si nota cualquier sintoma de debilidad
muscular, dolor o dolor a la palpacion.

El tratamiento con estatinas podra reanudarse siete dias después de la ultima dosis de
acido fusidico. En circunstancias excepcionales, cuando sea necesaria una
administracion prolongada de &cido fusidico sistémico, por ejemplo, para tratar
infecciones graves, la necesidad de administrar conjuntamente Simitri® y &cido fusidico
Unicamente debe considerarse para cada caso concreto y bajo una estrecha
supervision médica.

Medicion de la creatinquinasa:

La creatinquinasa no debe medirse después de un ejercicio extenuante o0 en presencia
de cualquier otra causa plausible del aumento de la creatinquinasa, ya que esto dificulta
la interpretacion del valor. Si los niveles de creatinquinasa estan elevados de forma
significativa en el valor inicial (>5x ULN), los niveles deben volver a medirse
de 5 a 7 dias después para confirmar los resultados.

Antes del tratamiento:
Se debe advertir a todos los pacientes que inician la terapia, o cuya dosis de
simvastatina se ha aumentado, del riesgo de miopatia y recomendarles que notifiquen

inmediatamente cualquier dolor de masa muscular, dolor a la palpacién o debilidad sin
explicacion.
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Deben extremarse las precauciones en pacientes con factores que predispongan a la
rabdomiolisis. Para poder establecer un valor inicial de referencia, debe medirse el nivel
de creatinquinasa antes de iniciar un tratamiento en las siguientes situaciones:

- Ancianos = 65 afos

- Sexo femenino

- Insuficiencia renal

- Hipotiroidismo no controlado

- Hipoalbuminemia

- Antecedentes personales o familiares de trastornos musculares hereditarios
- Antecedentes previos de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato

- Abuso del alcohol

En tales situaciones, debe considerarse el riesgo del tratamiento en relacion con el
posible beneficio, y se recomienda la supervisién clinica.

Para poder establecer un valor inicial de referencia, se deben medir los niveles de
creatinfosfoquinasa y realizar una supervision clinica.

Si un paciente ha experimentado previamente una alteracion muscular con un fibrato o
una estatina, el tratamiento con un miembro diferente de la clase debe iniciarse con las
debidas precauciones. Si los niveles de creatinquinasa estan elevados de forma
significativa en el valor inicial (> 5 x ULN), el tratamiento no debe iniciarse.

Si se sospecha de miopatia por cualquier otra razon, debe interrumpirse el tratamiento.
La terapia con Simitri® debe interrumpirse temporalmente unos pocos dias antes de
una cirugia electiva importante y en caso de una situacion médica o quirdrgica
importante sobrevenida.

- Trastornos hepéticos:

Se han notificado incrementos en los niveles de transaminasas en algunos pacientes
tratados con simvastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos estas elevaciones
fueron transitorias, menores y asintomaticas sin necesidad de interrumpir el tratamiento.
Los niveles de transaminasas deben supervisarse antes de iniciar el tratamiento,
cada 3 meses durante los 12 primeros meses de tratamiento y después periddicamente.
Debe prestarse atencion a los pacientes que desarrollen un aumento en los niveles de
transaminasas y el tratamiento debe interrumpirse si los niveles de aspartato
aminotransferasa (AST) también conocida como transaminasa oxaloacética glutamica
sérica (SGOT) y de alanina aminotransferasa (ALT), también conocida como
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transaminasa pirtvica glutamica sérica (SGPT) aumentan a mas de 3 veces el limite
superior del intervalo normal.

Cuando hay sintomas indicativos de hepatitis (por ej., ictericia, prurito) y las gruebas de
laboratorio confirman el diagndstico, debe interrumpirse la terapia con Simitri~.

Simitri® debe usarse con precaucibn en pacientes que consumen cantidades
sustanciales de alcohol.

- Pancreatitis:

Se ha notificado pancreatitis en pacientes que toman fenofibrato. Esta aparicion puede
representar una falta de eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia grave, un
aumento inducido de las enzimas pancreaticas o un fenbmeno secundario mediado por
un calculo en el tracto biliar o la formacion de barro con obstruccién del conducto biliar
comdan.

- Funcioén renal:

Simitri® esta contraindicado en caso de insuficiencia renal de moderada a grave.

Simitri® debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve con una
tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 mL/min/1,73 m?.

Se han notificado elevaciones reversibles de la creatinina en suero en pacientes que
recibian fenofibrato en monoterapia o coadministrado con estatinas. Las elevaciones de
la creatinina en suero fueron generalmente estables a lo largo del tiempo sin evidencia
de aumentos continuados de la creatinina en suero con la terapia a largo plazo y
tendian a volver al valor inicial tras interrumpirse el tratamiento.

Durante los ensayos clinicos, el 10% de los pacientes experimentaron un aumento de la
creatinina desde el valor inicial superior a 30 umol/L con fenofibrato y simvastatina
coadministrados frente al 4,4% con monoterapia de estatina. El 0,3% de los pacientes
qgue recibian la coadministracién experimentaron aumentos clinicamente relevantes de
la creatinina hasta valores > 200 pmol/L.

El tratamiento debe interrumpirse cuando el nivel de creatinina esté un 50% por encima
del limite superior de la normalidad. Se recomienda medir la creatinina durante
los 3 primeros meses tras el inicio del tratamiento y después peridédicamente.

- Enfermedad pulmonar intersticial:

Se han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial con algunas estatinas y
con fenofibrato, especialmente con terapia a largo plazo. Entre las posibles
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caracteristicas presentes se incluyen disnea, tos no productiva y deterioro general de la
salud (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se sospecha que un paciente ha desarrollado
enfermedad pulmonar intersticial, debe interrumpirse la terapia con Simitri®.

- Diabetes mellitus:

Algunas pruebas sugieren que la clase de las estatinas eleva la glucosa en sangre y, en
algunos pacientes, con alto riesgo de sufrir diabetes en el futuro, puede producir un
nivel de hiperglucemia al que corresponde un cuidado formal de la diabetes. Este
riesgo, no obstante, se compensa con la reduccion de riesgo vascular con estatinas y
por tanto no debe ser motivo para detener el tratamiento con estatinas. Los pacientes
en riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC > 30 Kg/m?, triglicéridos elevados,
hipertension) deben supervisarse tanto clinica como bioquimicamente segun
las directrices nacionales.

- Acontecimientos venotromboembodlicos:

En el estudio FIELD, se notific6 un aumento estadisticamente significativo en la
incidencia de embolia pulmonar (0,7% en el grupo de placebo frente al 1,1% del grupo
de fenofibrato; p=0,022) y un aumento estadisticamente no significativo en trombosis
venosa profunda (placebo 1,0% 48/4900 pacientes) frente al fenofibrato 1,4%
(67/4895); p=0,074. El mayor riesgo de acontecimientos de trombosis venosa puede
estar relacionado con el aumento del nivel de homocisteina, un factor de riesgo para la
trombosis y otros factores no identificados. La importancia clinica de este dato no esta
clara. Por tanto, deben extremarse las precauciones con los pacientes con
antecedentes de embolia pulmonar.

- Excipientes:

Como este medicamento contiene lactosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, déficit de lactasa de lapp o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Como este medicamento contiene sacarosa, los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa o insuficiencia de
sacarosa-isomaltosa no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene amarillo anaranjado S (E110) que puede causar reacciones
alérgicas.

Dosificacion y Grupo Etario: Las causas secundarias de hiperlipidemia, como diabetes
mellitus de tipo 2 no controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemia,
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enfermedad hepatica obstructiva, tratamiento farmacologico (como estrogenos orales),
alcoholismo, deben tratarse adecuadamente antes de considerar la terapia con Simitri®,
y los pacientes deben iniciar una dieta estandar para la reduccion del colesterol y los
triglicéridos que debe continuarse durante el tratamiento.

Dosificacion:

La dosis recomendada es un comprimido al dia. Debe evitarse la ingesta de zumo de
pomelo.

La respuesta a la terapia debe supervisarse mediante la determinacion de los valores
lipidicos en suero (colesterol total (TC), LDL-C, triglicéridos (TG)).

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios): No es necesario realizar un ajuste de dosis.
Se recomienda la dosis habitual, excepto en casos de funcién renal disminuida con una
tasa de filtracién glomerular estimada < 60 mL/min/1,73 m?en los que Simitri® esta
contraindicado.

Pacientes con insuficiencia renal: Simitri® esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal de moderada a grave con una tasa de filtracion glomerular estimada
de < 60 mL/min/1,73 m.

Simitri® debe usarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal leve con una
tasa de filtracion glomerular estimada de 60 a 89 mL/min/1,73 m?.

Pacientes con insuficiencia hepatica: Simitri® no se ha estudiado en pacientes con
deterioro hepatico y por tanto esta contraindicado en esta poblacion.

Poblacién pediatrica: Simitri® estd contraindicado en nifios y adolescentes
hasta 18 afios de edad.

Forma de administracion:

Cada tableta debe tragarse entero con un vaso de agua. Las tabletas no se deben
triturar ni masticar. Pueden ingerirse con o sin alimentos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones con Simitri®.
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Interacciones relevantes para las monoterapias:
- Inhibidores del CYP 3A4:

La simvastatina es un sustrato del citocromo P450 3A4.

Los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 aumentan el riesgo de miopatia y
rabdomiolisis incrementando la concentracion de la actividad inhibidora de la HMG-CoA
reductasa en plasma durante la terapia con simvastatina. Entre estos inhibidores se
incluyen itraconazol, ketoconazol, posaconazol, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
inhibidores de la proteasa del VIH (por ej., nelfinavir) y nefazodona.

La combinacion con itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa
del VIH (por ej., nelfinavir), eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona esta
contraindicada. Si el tratamiento con itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
eritromicina, claritromicina o telitromicina es inevitable, debe suspenderse la terapia con
Simitri® durante el tratamiento. Deben extremarse las precauciones al combinar Simitri®
con determinados inhibidores del CYP 3A4 menos potentes: Fluconazol, verapamilo o
diltiazem.

- Danazol:

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por la administracion concomitante de
danazol con simvastatina. La dosis de simvastatina no debe exceder los 10 mg diarios
en pacientes que toman danazol. Por tanto, la coadministracién de Simitri® con danazol
esta contraindicada.

- Ciclosporina:

El riesgo de miopatia/rabdomiolisis aumenta por la administracion concomitante de
ciclosporina con simvastatina. Aunque el mecanismo aun no se comprende
completamente, se ha demostrado que la ciclosporina aumenta la exposicion del
plasma (AUC) al acido de simvastatina, presumiblemente debido en parte a la inhibicion
de CYP 3A4 vy el portador OATP-1B1. Como la dosis de simvastatina no debe exceder
los 10 mg diarios en pacientes que toman ciclosporina, la coadministraciéon de Simitri®
con ciclosporina esta contraindicada.

- Amiodarona, amlodipino, diltiazem y verapamilo:

El riesgo de miopatia y rabdomiolisis aumenta por el uso concomitante de amiodarona,
amlodipino, diltiazem o verapamilo con simvastatina 40 mg por dia.
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En un ensayo clinico, se notificd6 miopatia en un 6% de los pacientes que recibieron
simvastatina 80 mg y amiodarona, frente al 0,4% en pacientes con simvastatina 80 mg
solo.

La administracion concomitante de amlodipino y simvastatina ocasion6é un aumento
de 1,6 veces en la exposicion al &cido de simvastatina.

La administracion concomitante de diltiazem y simvastatina ocasiond un aumento
de 2,7 veces en la exposicion al acido de simvastatina, presumiblemente debido a la
inhibicién de CYP 3A4.

La administracidon concomitante de verapamilo y simvastatina ocasion6 un aumento
de 2,3 veces en la exposicion del plasma al 4cido de simvastatina, presumiblemente
debido, en parte, a la inhibicion de CYP 3A4.

Por tanto, la dosis de Simitri® no debe exceder los 145 mg/20 mg diarios en pacientes
gue toman amiodarona, amlodipino, diltiazem o verapamilo.

- Otras estatinas y fibratos:

El gemfibrozilo aumenta la AUC del &cido de simvastatina 1,9 veces, posiblemente
debido a la inhibicion de la via de glucuronidacion. El riesgo de miopatia y rabdomiolisis
aumenta significativamente por el uso concomitante de gemfibrozilo con simvastatina.
El riesgo de rabdomiolisis también aumenta en pacientes que reciben de forma
concomitante otros fibratos o estatinas. Por tanto, la coadministracién de Simitri® con
gemfibrozilo, otros fibratos o estatinas esta contraindicada.

- Niacina (acido nicotinico):

Algunos casos de miopatia/rabdomiolisis se han asociado con la administracion
concomitante de estatinas y niacina (acido nicotinico) a dosis modificadoras de lipidos
(= 1 g/dia), sabiéndose que la niacina y las estatinas pueden causar miopatia cuando se
administran solas.

Los médicos que estén considerando la terapia combinada con Simitri® y dosis
modificadora de lipidos (= 1 g/dia) de niacina (acido nicotinico) o medicamentos que
contengan niacina deben ponderar cuidadosamente los posibles beneficios y riesgos, y
deben supervisar cuidadosamente a los pacientes en busca de signos y sintomas de
dolor de masa muscular, dolor a la palpacion o debilidad, especialmente durante los
meses iniciales de la terapia y cuando se aumente la dosis de cualquiera de los
medicamentos.
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- Acido fusidico:

El riesgo de miopatia, incluida rabdomiolisis, puede aumentar por la administracion
concomitante de acido fusidico con estatinas. La coadministracion de esta combinacion
puede ocasionar el aumento de las concentraciones en plasma de ambos agentes. El
mecanismo de la interaccidon (ya sea por su farmacodinamica, su farmacocinética, o por
ambos) todavia se desconoce. Se han notificado casos de rabdomiolisis (incluidas
varias muertes) en pacientes a los que se administraba esta combinacion.

Si el tratamiento con &cido fusidico es necesario, debe interrumpirse el tratamiento con
Simitri® mientras dure el tratamiento con acido fusidico.

- Zumo de toronja (pomelo):

El zumo de toronja (pomelo) inhibe el CYP 3A4. La ingesta simultanea de grandes
cantidades (mas de 1 litro al dia) de zumo de toronja (pomelo) y simvastatina ocasiono
un aumento de 7 veces en la exposicion del plasma al &cido de simvastatina. La ingesta
de 240 ml de zumo de toronja (pomelo) por la mafiana y simvastatina por la noche
también ocasion6 un aumento de 1,9 veces en la exposicion del plasma al &cido de
simvastatina. La ingesta de zumo de toronja (pomelo) durante el tratamiento con
Simitri® debe por consiguiente evitarse.

- Colchicina:

Se han notificado casos de miopatia y rabdomiolisis con la administracion simultanea
de colchicina y simvastatina en pacientes con insuficiencia renal. Por tanto, se
recomienda una estrecha supervision clinica de los pacientes que tomen colchicina y
Simitri®.

- Antagonistas de la vitamina K:

Los fenofibratos y la simvastatina potencian los efectos de los antagonistas de la
vitamina K y pueden aumentar el riesgo de sangrado. Se recomienda que la dosis de
estos anticoagulantes orales se reduzca aproximadamente un tercio al inicio del
tratamiento y que posteriormente se ajuste de forma gradual si es necesario de acuerdo
con los valores de INR (cociente normalizado internacional). La INR debe determinarse
antes de empezar el tratamiento con Simitri® y con suficiente frecuencia durante la
etapa inicial para asegurarse de que no se produce una alteracion significativa de la
INR. Una vez que se ha documentado una INR estable, se puede supervisar a los
intervalos habitualmente recomendados para pacientes que toman estos
anticoagulantes orales. Si se cambia o interrumpe la dosis de Simitri®, debe repetirse el
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mismo procedimiento. La terapia con Simitri® no se ha asociado con sangrado en
pacientes que no toman anticoagulantes.

- Glitazonas:

Se han notificado algunos casos de reduccion paradojica reversible del HDL-C durante
la administracion concomitante de fenofibrato y glitazonas. Por tanto, se recomienda
supervisar el HDL-C si se coadministra Simitri® con una glitazona e interrumpir una de
las terapias si el HDL-C es demasiado bajo.

- Rifampicina:

Como la rifampicina es un potente inductor del CYP 3A4 que interfiere con el
metabolismo de la simvastatina, los pacientes que emprenden una terapia a largo plazo
con rifampicina (por ej., el tratamiento de la tuberculosis) pueden experimentar una
pérdida de eficacia de la simvastatina. En voluntarios normales, la exposicion del
plasma al 4cido de simvastatina disminuy6 en un 93% por la administracion simultanea
de rifampicina.

Efectos sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

El fenofibrato y la simvastatina no son inductores ni inhibidores del CYP 3A4. Por
consiguiente, no se espera que Simitri® afecte a las concentraciones en plasma de
sustancias metabolizadas mediante el CYP 3A4.

El fenofibrato y la simvastatina no son inhibidores del CYP 2D6, CYP 2E1 o CYP 1A2.
El fenofibrato es un inhibidor de leve a moderado del CYP 2C9 y un inhibidor débil del
CYP 2C19 y el CYP 2A6.

Los pacientes a quienes se coadministra Simitri® y farmacos metabolizados por el
CYP 2C19, CYP 2A6 o especialmente CYP 2C9 con un indice terapéutico estrecho
deben supervisarse cuidadosamente y, si es necesario, se recomienda ajustar la dosis
de estos medicamentos.

- Interaccion entre la simvastatina y el fenofibrato:

Los efectos de la administracion repetida de fenofibrato sobre la farmacocinética de una
o varias dosis de simvastatina se han investigado en dos estudios pequefios (n=12)
seguido de uno de mayor tamafo (n=85) con sujetos sanos.

En un estudio la AUC del acido de simvastatina (SVA), un metabolito activo principal de
la simvastatina, se redujo en un 42% (90% CI 24%-56%) cuando se combind una unica

Acta No. 09 de 2014 Pagina 97 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

—gm%

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co
GP 202 -1 SC7341-1 CO-5C-7341-1



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

dosis de simvastatina 40 mg con la administracion repetida de fenofibrato 160 mg. En el
otro estudio [Bergman et al, 2004] la coadministracion repetida de simvastatina 80 mg y
fenofibrato 160 mg ocasion6 una reduccion de la AUC de la SVA del 36%
(90% CI 30%-42%). En el estudio de mayor tamafio, se observd una reduccion del 21%
(90% CI 14%-27%) de la AUC de la SVA después de la coadministracion repetida de
simvastatina40 mg y fenofibrato 145 mg por la noche. Este valor no era
significativamente diferente de la reduccion del 29% (90% CI 22%-35%) de la AUC de
la SVA observada cuando la coadministracion se hacia con una diferencia de 12 horas:
simvastatina 40 mg por la noche y fenofibrato 145 mg por la mafiana.

No se investigo si el fenofibrato tenia algun efecto sobre los demas metabolitos activos
de la simvastatina.

Se desconoce el mecanismo exacto de interaccion. En los datos clinicos disponibles, el
efecto de la reduccion del LDL-C no se considerd significativamente diferente al de la
monoterapia de simvastatina cuando se controla el LDL-C en el momento de iniciar el
tratamiento.

La administracion repetida de simvastatina 40 o 80 mg, la mayor dosis registrada, no
afecto a los niveles en plasma de acido fenofibrico en estado estacionario.

Efectos Adversos: Resumen del perfil de seguridad:

Las reacciones adversas a farmacos notificadas con mayor frecuencia durante la
terapia con Simitri® son aumento de creatinina en sangre, infeccién del tracto
respiratorio superior, aumento del recuento de plaguetas, gastroenteritis y aumento de
la alanina aminotransferasa.

Durante  cuatro  ensayos clinicos doble ciego con una  duracion
de 24 semanas, 1.237 pacientes recibieron tratamiento con fenofibrato y simvastatina
coadministrados. En un andlisis combinado de estos cuatro ensayos, la tasa de
abandono por reacciones adversas derivadas del tratamiento fue del 5,0% (51 sujetos
de 1012) después de 12 semanas de tratamiento con fenofibrato
y simvastatina 145 mg/20mg por dia Yy 1,8% (4 sujetos de 225) después
de 12 semanas de tratamiento con fenofibrato y simvastatina 145 mg/40 mg por dia.

Las reacciones adversas derivadas del tratamiento notificadas en pacientes que

recibian coadministraciéon de fenofibrato y simvastatina se incluyen a continuacion
segun sistema de clasificacion de 6rganos y frecuencia.
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Las reacciones adversas de Simitri® estan en linea con lo que se sabe de sus dos
principios activos: Fenofibrato y simvastatina.

La frecuencia de las reacciones adversas se indican de acuerdo con lo siguiente: muy
frecuentes (= 1/10), frecuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes
(21/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<1/10.000) y no
conocidas (no se puede estimar a partir de los datos disponibles).

Reacciones adversas observadas con la coadministracion de fenofibrato y simvastatina
(Simitri®)

Sistema de Clasificacion de R . ’ E )

Grganos gacciones adversas recuencia

Infecciones e infestaciones Infeccion d'.al. tracto respiratario superior, frecuertes
gastroent eritiz

Trastornoz  de  la  sangre .

v el sistem a linfético Fecuento plagquetatio elevada frecuentes

Trastornos hepatohiliares AManina aminotranzferaza elevada frecuentes

Trastornos de la piel vy del -

tejidn subcutanen Dermatitiz yeczema poco frecuentes

Exploraciones Creatining devada en Fangre & ot

complem ert arias (wer zecciones 4.3 v 4 .4) MLy FecUentes

Descripcidn de reacciones adversas seleccionadas:

Creatinina elevada en sangre: El 10% de los pacientes experimentaron un aumento de
la creatinina desde el valor inicial superior a 30 pumol/L con fenofibrato y simvastatina
administrados de forma conjunta frente al 4,4% con monoterapia de estatina. El 0,3%
de los pacientes que recibian la coadministracion experimentaron aumentos
clinicamente relevantes de la creatinina hasta valores = 200 pumol/L.

Informacién adicional sobre los principios activos individuales de la combinacion de
dosis fija.
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Las reacciones adversas adicionales asociadas con el uso de los medicamentos que
contienen simvastatina o fenofibrato observadas en los ensayos clinicos y la
experiencia tras la comercializacién que pueden producirse con Simitri® se incluyen a
continuacion. Las categorias de frecuencias se basan en la informacién disponible en la
Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto de simvastatina y
fenofibrato disponibles en la UE.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:
- Pancreatitis:

En el estudio FIELD, un ensayo aleatorizado controlado con placebo realizado
en 9795 pacientes con diabetes mellitus tipo2, se observdé un aumento
estadisticamente significativo en casos de pancreatitis en los pacientes que recibian
fenofibrato frente a los que recibian placebo (0,8% frente al 0,5%; p=0,031). En el
mismo estudio, se notific6 un aumento estadisticamente significativo en la incidencia de
embolia pulmonar (0,7% [32/4900 pacientes] en el grupo de placebo frente al 1,1%
[53/4895 pacientes] en el grupo de fenofibrato; p=0,022) y un aumento
estadisticamente no significativo en trombosis venosa profunda
(placebo 1,0% [48/4900 pacientes]) frente al fenofibrato 1,4% [67/4895 pacientes];
p=0,074.

- Miopatia:

En un ensayo clinico, se produjo miopatia frecuentemente en pacientes tratados con
simvastatina 80 mg/dia frente a los pacientes tratados con 20 mg/dia (1,0% frente
a 0,02%, respectivamente.

- Sindrome de hipersensibilidad medicamentosa:

Se ha notificado raramente un sindrome de hipersensibilidad medicamentosa aparente
gue incluye alguna de las caracteristicas siguientes: Angioedema, sindrome tipo lupus,
polimialgia reumética, dermatomiositis, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, velocidad
de sedimentacion de glébulos rojos (ESR) aumentada, artritis y artralgia, urticaria,
fotosensibilidad, fiebre, rubefaccion, disnea y malestar general.
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- Diabetes mellitus:

Los pacientes en riesgo (glucosa en ayunas 5,6 a 6,9 mmol/L, IMC > 30 Kg/m?,
triglicéridos elevados, hipertension) deben supervisarse tanto clinica como
bioquimicamente segun las directrices nacionales.

- Aumento del nivel de homocisteina en sangre:

En el estudio FIELD, el aumento medio en el nivel de homocisteina en sangre en
pacientes tratados con fenofibrato fue de 6,5 pumol/L y era reversible al interrumpir el
tratamiento de fenofibrato.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Auto No.
2014001197 del 19/02/2014, con base a lo conceptuado en el Acta No. 47 del 2013,
numeral 3.1.4.2., y Acta No. 37 del 2012, numeral 3.11.8., en el sentido de adjuntar en
advertencias lo referente a la dosis maxima de simvastatina (40 mg), teniendo en
cuenta que ésta ha sido adicionada en la informacion para prescribir e inserto del
producto de la referencia, con respecto al llamado a revision se adjunta los comentarios
relacionados con las contraindicaciones, precauciones y advertencias.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 37 de
2013, numeral 3.11.8., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda incluir en las advertencias
aprobadas en el Acta mencionada, la frase “La dosis maxima diaria de
Simvastatina no debe superar los 40 mg”.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para Prescribir y el
Inserto version R00/2013, para los productos de la referencia.

3.1.4.4. ENOREVA®

Expediente : 20068228

Radicado  :14028415/2013119556/2014033823
Fecha : 21/03/2014-25/03/2014

Interesado : Procaps S.A.
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Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene acetaminofen 325 mg,
doxilamina succinato 6.25 mg, dextrometorfano bromhidrato 15 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

Indicaciones:

e Analgésico, antipirético.
e Coadyuvante en infecciones de vias respiratorias para el tratamiento del
resfriado comun o influenza y para el alivio de la fiebre, la tos y congestion nasal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, la doxalamina o el
dextrometorfano o cualquier componente de la formulacion

Precauciones: Antes de tomar este producto, el paciente debe informar a su médico si
es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si padece de cualquier otra alergia. Este
producto puede contener ingredientes inactivos que pueden causar reacciones
alérgicas u otros problemas.

Este medicamento puede causar mareos, somnolencia o visién borrosa. No conducir ni
utilizar maquinaria, ni haga ninguna actividad que requiera la vigilancia o una visién
clara hasta que esté seguro de que puede realizar estas actividades de manera segura.
Evite las bebidas alcohdlicas.

El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas respiratorios (como
asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas cardiacos, presion arterial alta,
problemas renales, enfermedad hepatica, convulsiones, dolor estomacal problemas/
intestinales (por ejemplo, obstruccion, estrefiimiento, Ulceras), hipertiroidismo (tiroides
hiperactiva), problemas para orinar (por ejemplo, dificultad para orinar debido a préstata
agrandada, retencion de orina).

Se recomienda precaucion si padece diabetes, dependencia alcoholica, enfermedad
hepatica, fenilcetonuria (PKU) o cualquier otra afeccion que requiera que limite/evite
estas sustancias en su dieta.

Durante el embarazo, este medicamento debe usarse s6lo cuando sea claramente
necesario.
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Esta medicina puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos indeseables en
un lactante.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 capsulas cada 4
a 6 horas, sin excederse de 12 tabletas en 24 horas

Via de administracion: Oral
Interacciones:

El acetaminofén puede interactuar con medicamentos tales como warfarina, isoniazida
(INH), carbamazepina, fenobarbital y fenitoina, medicamentos contra el dolor, la fiebre,
la tos y los resfriados y las fenotiazinas. Ya que algunas tabletas de acetaminofén
podrian estar endulzadas con aspartame, una sustancia que produce fenilalanina, es
importante que si este es el caso estas tabletas no se den a personas que sufran de la
enfermedad llamada fenilcetonuria.

Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision borrosa, dolor de
estdmago, nauseas, nerviosismo, o sequedad en la boca/nariz/garganta puede ocurrir.
Si cualquiera de estos efectos persiste o empeoran, informe a su médico.

Aungque en la mayor proporcién de pacientes este medicamento no tiene efectos
secundarios graves, informe a su médico de inmediatamente si cualquiera de estos
efectos secundarios poco comunes pero graves aparecen: Cambios mentales/animicos
(como confusion, alucinaciones), temblores, dificultad para orinar; ritmo cardiaco
acelerado/lento/irregular, convulsiones. Reaccion alérgica severa (erupcién cutanea,
picazon/inflamacién (especialmente en caral/lengua/garganta), mareos intensos,
dificultad para respirar

Condicién de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 51 de 2013,
numeral 3.1.4.3., en el sentido de informar que existen desde hace mas de 10 afios
algunos registros sanitarios que contienen la misma asociacion de un analgésico, un
antihistaminico y un expectorante como el producto TABCIN® de Bayer exp. 19921057
y exp. 19929985 aprobados con la indicacion de “Alivio de los signos y sintomas del
resfriado comun.”
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De acuerdo a lo anterior y amparado en el principio de igualdad contemplado en el art.
13 de la constitucién politica, se solicita sea concedida la aprobacién de la asociacion
propuesta con la indicacion de “Alivio de los signos y sinfomas del resfriado comun”.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto las Normas Farmacoldogicas 16.6.0.0.N10,
16.1.0.0.N80y 16.1.0.0.N90, se encuentran en revision.

Adicionalmente, la Sala recuerda al interesado que se debe ajustar a lo
conceptuado en el Acta No. 03 de 2014, numeral 3.6.1.

3.1.4.5. GEROCARE®
Expediente : 20071609
Radicado  :14028416
Fecha : 21/03/2014
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 1 g de Omega 3
Etil Ester al 84% (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA) + Atorvastatina 20 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina.
Indicaciones: Hipolipemiante.
Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a atorvastatina, aceites de pescado o a cualquiera de los
componentes del producto.

- Embarazo.

Precauciones: No se ha establecido la seguridad de atorvastatina en niflos menores de
10 afios. Por esta misma razén se desaconseja amamantar bebés mientras se recibe
este medicamento.

Dosificacion y Grupo Etario: Se sugiere en general una capsula al dia con la cena. La
dosis maxima recomendada de atorvastatina es de 80 mg/dia.
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Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Las  concentraciones de  atorvastatina  pueden  elevarse
considerablemente en presencia de inhibidores potentes del citocromo P450 3A4, como
eritromicina, generando el riesgo potencial de efectos adversos sobre el musculo
estriado (rabdomiolisis)

Efectos Adversos: Se han reportado raros casos de rabdomidlisis con el uso de
estatinas, especialmente si se administran en forma concomitante con ciclosporina,
fibratos, eritromicina, niacina o antimicéticos azoélicos. Cantidades elevadas (> 10 g/dia)
de aceite de pescado se asocian con molestias digestivas en algunos individuos.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.1.4.7., en el sentido de ajustar la concentracion de Omega 3 en el producto,
con el fin de proporcionar una cantidad adecuada de este principio activo, por lo que se
ajusta el esquema posoldgico, sin embargo se solicita tener en cuenta la asociacion
teniendo en cuenta lo conceptuado, ademas las indicaciones fueron modificadas de
acuerdo a lo requerido, por otra parte se solicita la correccién de la forma farmacéutica
gue figura en dicha acta, como capsula blanda masticable, siendo lo correcto: Capsula
de gelatina blanda con forma de dosificacion unigel.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente indicacion:

Composicion:

Cada Capsula Blanda de Gelatina Masticable contiene 1 g de Omega 3 Etil Ester
al 84% (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA) + Atorvastatina 10 mg

Cada Céapsula Blanda de Gelatina Masticable contiene 1 g de Omega 3 Etil Ester
al 84% (Equivalente a 840 mg de EPA + DHA) + Atorvastatina 20 mg

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina blanda con forma de dosificacién unigel.
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Indicacion: Hipolipemiante para pacientes con hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia que estan siendo controlados con ambos principios activos e
igual concentracién de manera separada.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a atorvastatina, aceites de pescado o a cualquiera de los
componentes del producto.

- Embarazo

Precauciones: No se ha establecido la seguridad de atorvastatina en nifios
menores de 10 afios. Por ésta misma razén se desaconseja amamantar bebés
mientras se recibe este medicamento.

Dosificacion y Grupo Etario: Se sugiere en general una capsula al dia con la cena.
La dosis méaxima recomendada de atorvastatina es de 80 mg/dia.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Las concentraciones de atorvastatina pueden elevarse
considerablemente en presencia de inhibidores potentes del citocromo P450 3A4,
como eritromicina, generando el riesgo potencial de efectos adversos sobre el
musculo estriado (rabdomidlisis)

Efectos Adversos: Se han reportado raros casos de rabdomidlisis con el uso de
estatinas, especialmente si se administran en forma concomitante con
ciclosporina, fibratos, eritromicina, niacina o antimicoticos azélicos. Cantidades
elevadas (> 10 g/dia) de aceite de pescado se asocian con molestias digestivas en
algunos individuos.

Condicion de Venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.4.0.N50

Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldgicos — Grupo Programas Especiales -

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.4.6. BICARBONATO DE SODIO 2,83 g + CAFEINA 65 mg

Expediente : 20074606
Radicado  :2014032651

Fecha : 21/03/2014
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada sobre contiene bicarbonato de sodio 2,83 g y cafeina 65 mg
Forma farmacéutica: Granulado efervescentes.

Indicaciones: Esta Indicado en el manejo de aquellas situaciones de indigestion acida,
llenura y pesadez transitoria que se presentan después del consumo de alimentos y
bebidas en exceso. Somnolencia y fatiga asociadas a estas condiciones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes. Sintomas de apendicitis o
dolores abdominales de etiologia no determinada y deméas estados dolorosos e
inflamatorios del aparato digestivo. Pacientes con falla cardiaca congestiva,
insuficiencia renal, edema. Evitar el uso prolongado (mas de dos dias) o crénico.
Suspender este producto y consultar al médico si la sintomatologia persiste 0 si
aparece pulso rapido.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de las nuevas indicaciones para el producto de
referencia.

Nuevas Indicaciones: esta Indicado en el manejo de aquellas situaciones de indigestion
acida, llenura y pesadez transitoria que se presentan después del consumo de
alimentos y bebidas en exceso. Somnolencia y fatiga asociadas a estas condiciones.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidn Revisora recomienda negar
el producto de la referencia a la luz de la evidencia actual, dado que no hay
justificacion ni farmacoldgica ni terapéutica para el uso del producto en las
indicaciones propuestas. Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala recomienda
retirar la asociacion de bicarbonato de sodio y cafeina de la Norma
Farmacoldgica 8.1.10.N10.
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3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. ACETAMINOFEN 500 mg + CAFEINA 65 mg TABLETAS
EFERVESCENTES

Expediente :20073714

Radicado : 2014023367

Fecha : 03/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Hermes Arzneimittel GmbH

Composicion: Cada tableta efervescente contiene acetaminofen 500 mg y cafeina 65
mg

Forma farmacéutica: Tabletas Efervescentes
Indicaciones: Analgésico - Antipirético

Contraindicaciones: No usar si es alérgico al acetaminofén, la cafeina u otro
componente de la formula.

Precauciones y advertencias:
e Consulte al médico antes de consumir el producto si:

- Tiene problemas en el higado o en el rifidn.
- Los sintomas del resfriado comun o gripa no mejoran en 7 dias.

e Cada Tableta contiene 427mg de sodio (854 mg de sodio/2 tabletas), lo cual
debe ser tenido en cuenta por pacientes que requieren una dieta controlada en
sodio.

e Contiene aspartame, una fuente de fenilalanina. Esto puede ser perjudicial para
las personas que tengan una enfermedad metabolica hereditaria llamada
fenilcetonuria.

e Este medicamento contiene cafeina, evite el consumo en exceso de bebidas que

contienen cafeina (ejemplo, té, café y algunas bebidas enlatadas), mientras esta
tomando este producto. Una alta ingesta de cafeina puede ocasionar una
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dificultad en dormir, temblores, y una sensacion incomoda en el pecho causado
por aleteo de los latidos del corazon.

e Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.
Dosificacion y Grupo Etario:
e Mayores de 12 afios y adultos (Incluyendo adultos mayores):

- 1-2 comprimidos (500 mg paracetamol/65mg cafeina a 1.000 mg
paracetamol/130 mg cafeina) cada 4 a 6 horas segun sea necesario.

- Dosis diaria méaxima: 8 tabletas (4.000 mg paracetamol/520 mg cafeina)
distribuidas en un periodo de 24 horas.

¢ No exceder la dosis recomendada.

e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas

¢ No debe ser usado con otros productos que contienen acetaminofén
¢ Disolver las tabletas en minimo medio vaso de agua.

Nifios menores de 12 afos: No se recomienda

Via de Administracién: Oral

Interacciones: El uso regular diario y prolongado de acetaminofén puede potencializar el
efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el riesgo de
sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

Efectos Adversos:

- Acetaminofén (Frecuencia <1/10, 000):
Alteraciones en la sangre y sistema linfatico: Trombocitopenia.
Alteraciones en el sistema inmune: Anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutanea

incluyendo exantema en piel, angioedema y sindrome de Stevens Johnson.

Acta No. 09 de 2014 Pagina 109 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet g

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Broncoespasmo en pacientes
sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE.

Alteraciones hepatobiliares: Disfuncion hepatica.
- Cafeina (Frecuencia — no conocida):
Sistema Nervioso Central: Nerviosismo, mareo.

Cuando el régimen de dosificacion recomendado del producto se combina con la
ingesta en la dieta de cafeina, la alta dosis que resulta de cafeina puede incrementar el
potencial de los efectos adversos relacionados con la cafeina como insomnio, agitacion,
ansiedad, irritabilidad, dolores de cabeza, trastornos digestivos y palpitaciones.

Condicién de Venta: Sin formula facultativa

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

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica

e Inclusion en Normas Farmacoldgicas

e Aprobacion de la informacion para prescribir version 01 (Febrero de 2014)
GDSV3.0

e Aprobacion de informacién para incluir en texto y/o etiquetas: version 01
(Febrero de 2014) GDSV3.0

e Informacién adicional para el consumidor: versibn 01 (Febrero de 2014)
GDSV3.0

e Aprobacion de la condicion de venta sin formula facultativa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2014, numeral
3.6.1., en lo relacionado con la Dosificacion.

Adicionalmente, la Sala no acepta las indicaciones para la cafeina en la
asociacion propuesta por cuanto su papel en el producto es Gnicamente como un
débil adyuvante al efecto analgésico. En consecuencia, no se acepta para el
producto de la referencia los usos propuestos en cuanto a efectos estimulantes
en estados de alerta, somnolencia, energia mental, atencién, concentracion,
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productividad, fatiga, etc. Por otro lado, el uso del medicamento es solo como
analgésico- antipirético y no cumple con las condiciones para ser indicado en el
tratamiento del resfriado comun, aunado a los 7 dias que se proponen para
evaluar los resultados del producto en el mismo.

3.1.5.2. FENILEFRINA CLORHIDRATO SOLUCION INYECTABLE 10 mg/mL

Expediente : 20073579

Radicado : 2014021872

Fecha : 07/02/2014

Interesado : Seven Pharma Colombia S.A.S
Fabricante : Celon Laboratories Ltd.

Composicion: Cada mL de solucién contiene 10 mg de Clorhidrato de Fenilefrina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de estados hipotensivos, por ejemplo: Insuficiencia
circulatoria, durante anestesia raquidea o hipotension causada por farmacos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Fenilefrina, pacientes que toman inhibidores
de monoamino oxidasa, o que han finalizado dicho tratamiento en los ultimos 14 dias,
hipertension grave e hipertiroidismo.

Precauciones: Pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente como cardiopatia
isquémica, arritmias, enfermedad vascular oclusiva que incluye arteriosclerosis,
hipertension o aneurismas.

También se debe tener precaucion cuando se administra a pacientes con diabetes
mellitus o glaucoma de angulo cerrado.

Advertencias: Puede causar dolor de angina en pacientes con agina de pecho.

Dosificacion y Grupo Etario: La inyeccion de Fenilefrina se puede administrar por via
subcutanea o intramuscular en una dosis de 2 a 5 mg con dosis adicionales de 1 a 10
mg si son necesarias de acuerdo con la respuesta, 0 a una dosis de 100 a 500 pg a
través de inyeccién intravenosa lenta como una solucién al 0,1%, repetida de acuerdo
con las necesidades después de al menos 15 minutos.
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Como alternativa, se pueden administrar mediante infusion intravenosa 10 mg en 500
mL de dextrosa al 5% para inyeccion o en cloruro de sodio al 0,9% para inyeccién, a
una tasa inicial de hasta 180 pg por minuto, reduciéndola de acuerdo con la respuesta a
30-60 pg por minuto.

Nifios: 100 pg/Kg de peso corporal via subcutdnea o intramuscular
Ancianos: No es necesario el ajuste de la dosis en ancianos

Via de Administracion: Subcutanea o Intramuscular

Interacciones: Fenilefrina puede interactuar con ciclopropano y halotano y otros
anestésicos inhalatorios halogenados, provocando fibrilaciébn ventricular. También
puede presentarse un aumento del riesgo de arritmias si se administra Fenilefrina
Inyectable a pacientes que reciben glucésidos cardiacos, quinidina o antedepresivos
triciclicos. Fenilefrina puede aumentar la presién arterial y por consiguiente reversar la
accion de muchos agentes antihipertensivos. Pueden ser complejas las interacciones
de Fenilefrina con farmacos bloqueadores de los receptores alfa y beta.

Efectos Adversos: La extravasacion de Fenilefrina Inyectable puede provocar necrosis
del tejido. La Fenilefrina podria provocar un aumento de la presion arterial con cefalea 'y
vomito lo que puede producir hemorragia cerebral o edema pulmonar. También puede
presentarse bradicardia refleja o taquicardia, otras arritmias cardiacas, dolor de angina,
palpitaciones y paro cardiaco, hipotension con mareos y desmayos Yy sofocos. La
Fenilefrina puede provocar dificultad de miccibn y retencion urinaria, disnea,
alteraciones del metabolismo que incluyen alteraciones del metabolismo de la glucosa,
sudoracion, hipersalivacion, hormigueo transitorio y enfriamiento de la piel y una presion
temporal en la cabeza.

La fenilefrina a las dosis usuales no tiene efectos estimulantes significativos sobre el
sistema nervioso.

Condicion de Venta: con formula facultativa
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

e Evaluacion farmacologica de la Nueva forma farmacéutica
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas
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e Aprobacion de inserto e informacion para prescribir allegados bajo radicado
2014021872 del 27/02/2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada mL de solucion contiene 10 mg de Clorhidrato de Fenilefrina.
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de estados hipotensivos, por ejemplo: Insuficiencia
circulatoria, durante anestesia raquidea o hipotension causada por farmacos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Fenilefrina, pacientes que toman
inhibidores de monoamino oxidasa, o que han finalizado dicho tratamiento en los
altimos 14 dias, hipertension grave e hipertiroidismo.

Precauciones: Pacientes con enfermedad cardiovascular preexistente como
cardiopatia isquémica, arritmias, enfermedad vascular oclusiva que incluye
arteriosclerosis, hipertension o aneurismas.

También se debe tener precaucién cuando se administra a pacientes con diabetes
mellitus o glaucoma de angulo cerrado.

Advertencias: Puede causar dolor de angina en pacientes con agina de pecho.

Dosificacion y Grupo Etario: La inyeccion de Fenilefrina se puede administrar por
via subcutanea o intramuscular en una dosis de 2 a 5 mg con dosis adicionales
de 1 a 10 mg si son necesarias de acuerdo con la respuesta, o a una dosis de 100
a 500 pg a través de inyeccion intravenosa lenta como una soluciéon al 0,1%,
repetida de acuerdo con las necesidades después de al menos 15 minutos.

Como alternativa, se pueden administrar mediante infusién intravenosa 10 mg en
500 mL de dextrosa al 5% para inyeccion o en cloruro de sodio al 0,9% para
inyeccién, a una tasa inicial de hasta 180 ug por minuto, reduciéndola de acuerdo
con larespuesta a 30-60 pug por minuto.

Nifios: 100 pg/Kg de peso corporal via subcutanea o intramuscular.
Ancianos: No es necesario el ajuste de la dosis en ancianos.

Acta No. 09 de 2014 Pagina 113 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Via de Administracion: Subcutanea o Intramuscular.

Interacciones: Fenilefrina puede interactuar con ciclopropano y halotano y otros
anestésicos inhalatorios halogenados, provocando fibrilacion ventricular.
También puede presentarse un aumento del riesgo de arritmias si se administra
Fenilefrina Inyectable a pacientes que reciben glucdsidos cardiacos, quinidina o
antedepresivos triciclicos. Fenilefrina puede aumentar la presion arterial y por
consiguiente reversar la accion de muchos agentes antihipertensivos. Pueden ser
complejas las interacciones de Fenilefrina con farmacos bloqueadores de los
receptores alfay beta.

Efectos Adversos: La extravasacion de Fenilefrina Inyectable puede provocar
necrosis del tejido. La Fenilefrina podria provocar un aumento de la presion
arterial con cefalea y vémito lo que puede producir hemorragia cerebral o edema
pulmonar. También puede presentarse bradicardia refleja o taquicardia, otras
arritmias cardiacas, dolor de angina, palpitaciones y paro cardiaco, hipotension
con mareos y desmayos y sofocos. La Fenilefrina puede provocar dificultad de
miccion y retencidn urinaria, disnea, alteraciones del metabolismo que incluyen
alteraciones del metabolismo de la glucosa, sudoracion, hipersalivacion,
hormigueo transitorio y enfriamiento de la piel y una presiéon temporal en la
cabeza.

La fenilefrina a las dosis usuales no tiene efectos estimulantes significativos
sobre el sistema nervioso.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Norma Farmacolégica: 7.7.0.0.N10

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto y la Informacion para

prescribir allegados bajo radicado 2014021872 del 27/02/2014, para el producto de
la referencia.
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3.1.5.3. TRIMEBUTINA DE LIBERACION SOSTENIDA 300 mg + SIMETICONA
300 mg

Expediente :20074444

Radicado : 2014030943

Fecha : 18/03/2014

Interesado : Galeno Quimica S.A.
Fabricante : Laboratorios La Sante S.A.

Composicion: Cada capsula de contenido liquido contiene: Trimebutina de liberacion
sostenida 300 mg + simeticona 300 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura de contenido liquido.

Indicaciones: Antiflatulento y antiespasmaodico; trastornos funcionales de la motilidad del
tracto intestinal, intestino irritable, meteorismo, pesadez, flatulencia, aerofagia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina y/o a la simeticona. Embarazo y
la lactancia. Evitese su uso en lactantes.

Precauciones y Advertencias: Puede causar somnolencia; utilicese con precaucion en
personas con depresion del sistema nervioso central. Evitese la conduccion de
vehiculos o0 maquinaria peligrosa hasta que la respuesta individual sea conocida.

Dosificacion y Grupo Etario: Tomar 1 capsula cada 12 horas, o segun prescripcion
médica. Adultos mayores de 18 afios.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: La trimebutina puede incrementar el efecto de los sedantes y otros
depresores del sistema nervioso central.

Efectos Adversos: Trimebutina: Los siguientes efectos adversos han sido descritos, sin
una frecuencia definida: Ansiedad, mareo, somnolencia, fatiga, cefalea, rash,
ginecomastia, mastalgia, desordenes mestruales, constipacion o diarrea, nausea,
retencion urinaria, sensacion de calor.

Condicién de venta: Con formula facultativa.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica y concentracion
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora informa al
interesado que dado que es una forma farmacéutica de liberacion modificada
debe allegar estudios farmacocinéticos que permitan evidenciar la eficacia del
sistema de entrega en funcion del tiempo.

3.1.5.4. SIGNIFOR LAR® 20mg
SIGNIFOR LAR® 40mg
SIGNIFOR LAR® 60mg

Expediente : 20074568

Radicado : 2014032244

Fecha : 20/03/2014

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Pharma AG

Composicion:

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de SOM230
27,420 mg equivalente a 20 mg de pasireotida (SOM230)

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de SOM230
54,840 mg equivalente a 40 mg de pasireotida (SOM230)

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de SOM230
82,260 mg equivalente a 60 mg de pasireotida (SOM230)

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con acromegalia en los que esta indicado el
tratamiento médico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes. Disfuncion hepatica grave (clase C de Child-Pugh)
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Precauciones y advertencias: Evaluacion del estado glucémico antes del inicio del
tratamiento.

- El paciente procedera a controlarse la glucemia o a determinarse semanalmente la
GPA durante los tres primeros meses Yy, ulteriormente, de manera peridodica como sea
clinicamente apropiado, asi como a lo largo de las primeras cuatro o seis semanas
después de cualquier aumento de la dosis. Si se desarrolla una hiperglucemia se
recomienda el inicio o el ajuste de un tratamiento antidiabético. Los pacientes
aguejados de control deficiente de la glucemia (definido por cifras de HbAlc >8%
mientras reciben tratamiento antidiabético) pueden ser mas propensos a padecer
hiperglucemia grave y complicaciones conexas (como cetoacidosis). Si, pese al
tratamiento médico apropiado, la hiperglucemia no logra controlarse, debe reducirse la
dosis o interrumpirse el tratamiento. Después de interrumpir el tratamiento debe
efectuarse un control glucémico (por ejemplo, la FPG o la HbAlc) como determine la
practica clinica. En los pacientes con un control deficiente de la glucemia debe
intensificarse el tratamiento y la vigilancia de la diabetes antes de instaurar el
tratamiento con Signifor LAR y durante el mismo.

- Se recomienda la observacion cuidadosa de los pacientes con cardiopatias o factores
de riesgo de bradicardia. Puede que sea necesario ajustar la dosis de farmacos como
los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o los medicamentos que regulan el
equilibrio electrolitico. Se recomienda cautela en los pacientes que presentan o pueden
presentar una prolongacion del intervalo QTc (por ejemplo, los pacientes con
hipopotasemia, hipomagnesiemia, sindrome del QT largo congénito; cardiopatias no
controladas o importantes tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente significativa;
los pacientes que toman antiarritmicos u otros medicamentos capaces de prolongar el
intervalo QT). La hipopotasemia o la hipomagnesiemia deben corregirse antes del
tratamiento y vigilarse durante el mismo. Se recomienda un electrocardiograma inicial
antes de comenzar el tratamiento, 21 dias después de iniciado éste y como proceda
clinicamente a continuacion.

- Se recomienda controlar la funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento con
Signifor LAR, después de dos a tres semanas de tratamiento y luego mensualmente
durante tres meses. Posteriormente, dicha funcidon debe supervisarse cuando se
considere clinicamente adecuado. Es necesario interrumpir el tratamiento con
pasireotida si el paciente desarrolla una ictericia u otros signos indicativos de una
disfuncion hepatica clinicamente significativa, en caso de elevaciones sostenidas de las
cifras de ASAT (aspartato-aminotransferasa) o de ALAT (alanina-aminotransferasa) por

lo menos cinco veces mayor que el LSN, o si ocurren elevaciones de las cifras de ALAT
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o de ASAT de mas del triple del LSN acompafiadas simultaneamente de alzas de la
bilirrubina de mas del doble del LSN. Después de interrumpir el tratamiento con Signifor
LAR debe supervisarse al paciente hasta que se hayan resuelto tales trastornos. El
tratamiento no se reiniciara si las anomalias en las pruebas de la funcion hepatica se
deben presuntamente a la terapia con Signifor.

- Se recomienda realizar ecografias de la vesicula biliar antes del inicio y a intervalos de
6 a 12 meses durante el tratamiento con Signifor LAR.

- Se recomienda la vigilancia de la funcion hipofisaria (a saber, TSH / T4 libre, ACTH)
antes del tratamiento con Signifor LAR y periédicamente durante éste.

- Es necesario someter a observacion y asesorar a los pacientes acerca de los signos y
sintomas que acompafan al hipocortisolismo. Puede que sea necesario iniciar una
terapia temporal sustitutiva con esteroides exdgenos o bien una reduccién o
interrupcion de la dosis de Signifor LAR.

- La coadministracion de Signifor LAR y ciclosporina puede exigir un ajuste de la dosis
de esta ultima.

- Embarazo: Signifor LAR Unicamente debe usarse durante el embarazo si el beneficio
esperado justifica el riesgo para el feto.

- Lactancia: No debe usarse durante la lactancia.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

- La dosis inicial recomendada es 40 mg en inyeccion intramuscular (I.M.) profunda
cada 4 semanas. La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 60 mg en los
pacientes cuyas concentraciones de somatotropina (GH) y de factor de crecimiento
insulinoide 1 (IGF-1) no estén totalmente controladas al cabo de 3 meses de
tratamiento con Signifor® LAR en la dosis de 40 mg.

- El tratamiento de las reacciones adversas puede que necesite una reducciéon temporal
o permanente de la dosis por fracciones de 20 mg cada 4 semanas.

Poblaciones especiales de pacientes:

- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.
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- La dosis inicial recomendada en los pacientes con disfuncién hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh) es de 20 mg cada 4 semanas Yy la dosis maxima recomendada
es de 40 mg cada 4 semanas.

- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios de edad.

Via de Administracion: Intramuscular profunda

Interacciones: La pasireotida se une moderadamente a las proteinas y es
metabdlicamente muy estable. Aparentemente, la pasireotida es un sustrato de la
glucoproteina P (P-gp, un transportador de salida de farmacos), pero no un inductor de
dicha glucoproteina. Ademas, no cabe esperar que en dosis terapéuticas la pasireotida
sea:

e Un sustrato, un inhibidor o un inductor del CYP450 (citocromo P450)

e Un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia
farmacoldgica en el cancer de mama), ni del transportador de entrada OCT1
(transportador de cationes organicos 1), ni de los miembros 1B1, 1B3 o0 2B1 de la
familia de transportadores de entrada OATP (polipéptidos transportadores de
aniones organicos)

e Un inhibidor de la UGT1AL1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1), de los
transportadores de entrada OATP u OATP3, OATP IB1 0 1B3 y OCT1 u OCT2,
ni de los transportadores de salida P-gp, BCRP, MRP2 (proteina 2 asociada a
resistencia a multiples farmacos) o BSEP (bomba de expulsion de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable que la
pasireotida interactie con la comedicacién in vivo con respecto al transporte, al
metabolismo o a la fijacion a proteinas.

La influencia de un inhibidor de la P-gp sobre la farmacocinética de la pasireotida
administrada como Signifor en inyeccion s.c. se ha estudiado en un ensayo de
interacciéon farmacoldgica con la coadministracion de verapamilo en voluntarios sanos.
No se observd ningun cambio en el porcentaje o la importancia de la disponibilidad de
la pasireotida.

Hay que ser precavidos a la hora de administrar Signifor LAR con antiarritmicos u otros
medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT.
Interacciones previstas que pueden provocar efectos sobre otros farmacos:

Los escasos datos publicados al respecto indican que los analogos de la somatostatina
pueden ejercer efectos indirectos sobre la disminucion de la depuracion metabdlica de
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los compuestos metabolizados por las enzimas del CYP450, y ello a través de la
inhibicién de la secrecién de la hormona de crecimiento (somatotropina). Los datos
disponibles no permiten excluir la posibilidad de que la pasireotida ejerza tal efecto
indirecto. Hay que ser precavidos cuando se administre pasireotida junto con farmacos
gue poseen un indice terapéutico reducido y que son metabolizados principalmente por
el CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina, la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la concentracion sanguinea de la ciclosporina al
reducir la absorcion intestinal de ésta. Se desconoce si dicha interaccion ocurre en el
ser humano. Por consiguiente, puede que sea necesario adaptar la dosis de
ciclosporina cuando se coadministren pasireotida y ciclosporina. Los escasos datos
obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que la administracion
simultdnea con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad de dicho farmaco. Los
datos disponibles no permiten excluir la posibilidad de que la pasireotida ejerza tal
efecto.

Efectos Adversos: Muy frecuentes (>10%): Hiperglucemia, diabetes mellitus, diarrea,
dolor abdominal, colelitiasis, alopecia.

- Frecuentes (1 a 10%): Anemia, insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus de tipo 2,
alteracion de la tolerancia a la glucosa, mareos, cefaleas, bradicardia sinusal,
prolongacion del espacio QT, distension abdominal, nduseas, reacciones en el sitio de
la inyeccion, aumento de la creatinina fosfocinasa sanguinea, aumento de la glucosa
sanguinea, aumento de la alanina-aminotransferasa, aumento de la glucohemoglobina,
aumento de la amilasa sanguinea.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

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

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica y concentracion

¢ Inclusion en normas farmacoldgicas

e Aprobacion de la informacion para prescribir (Hoja de datos Principal CDS.
Fecha de Distribucion 28 de Octubre de 2013.

e Aprobacion de Inserto / Prospecto Internacional IPL. Fecha de Distribucion 28 de
Octubre de 2013.

e Aprobacion de Informacion Sucinta BSS. Fecha de Distribucion 28 de Octubre de
2013

Acta No. 09 de 2014 Pagina 120 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med Alimentos

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, unicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de
SOM230 27,420 mg equivalente a 20 mg de pasireotida (SOM230)

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de
SOM230 54,840 mg equivalente a 40 mg de pasireotida (SOM230)

e Cada vial con polvo para suspension inyectable contiene pamoato de
SOM230 82,260 mg equivalente a 60 mg de pasireotida (SOM230)

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para reconstituir a suspension inyectable.
Teniendo en cuenta el aumento de efectos adversos (hiperglucemias) producidos

por el medicamento frente a los productos de actividad similar, la Sala
recomienda que la indicacioén para el producto de la referencia, debe quedar asi:

Indicaciones: Tratamiento alternativo para pacientes con acromegalia en los que
esta indicado el tratamiento médico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes. Disfuncién hepatica grave (clase C de Child-Pugh)

Precauciones y advertencias: Evaluacion del estado glucémico antes del inicio
del tratamiento.

- El paciente procedera a controlarse la glucemia o a determinarse semanalmente
la GPA durante los tres primeros meses y, ulteriormente, de manera peridédica
como sea clinicamente apropiado, asi como a lo largo de las primeras cuatro o
seis semanas después de cualquier aumento de la dosis. Si se desarrolla una
hiperglucemia se recomienda el inicio o el ajuste de un tratamiento antidiabético.
Los pacientes aquejados de control deficiente de la glucemia (definido por cifras
de HbAlc >8% mientras reciben tratamiento antidiabético) pueden ser mas
propensos a padecer hiperglucemia grave y complicaciones conexas (como
cetoacidosis). Si, pese al tratamiento médico apropiado, la hiperglucemia no logra
controlarse, debe reducirse la dosis o interrumpirse el tratamiento. Después de
interrumpir el tratamiento debe efectuarse un control glucémico (por ejemplo, la
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FPG o la HbAlc) como determine la practica clinica. En los pacientes con un
control deficiente de la glucemia debe intensificarse el tratamiento y la vigilancia
de la diabetes antes de instaurar el tratamiento con Signifor LAR y durante el
mismo.

- Se recomienda la observacién cuidadosa de los pacientes con cardiopatias o
factores de riesgo de bradicardia. Puede que sea necesario ajustar la dosis de
farmacos como los betabloqueantes, los antagonistas del calcio o los
medicamentos que regulan el equilibrio electrolitico. Se recomienda cautela en
los pacientes que presentan o pueden presentar una prolongacion del intervalo
QTc (por ejemplo, los pacientes con hipopotasemia, hipomagnesiemia, sindrome
del QT largo congénito; cardiopatias no controladas o importantes tales como
infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina de pecho
inestable o bradicardia clinicamente significativa; los pacientes que toman
antiarritmicos u otros medicamentos capaces de prolongar el intervalo QT). La
hipopotasemia o la hipomagnesiemia deben corregirse antes del tratamiento y
vigilarse durante el mismo. Se recomienda un electrocardiograma inicial antes de
comenzar el tratamiento, 21 dias después de iniciado éste y como proceda
clinicamente a continuacion.

- Se recomienda controlar la funcién hepatica antes de instaurar el tratamiento
con Signifor LAR, después de dos a tres semanas de tratamiento y luego
mensualmente durante tres meses. Posteriormente, dicha funcion debe
supervisarse cuando se considere clinicamente adecuado. Es necesario
interrumpir el tratamiento con pasireotida si el paciente desarrolla una ictericia u
otros signos indicativos de una disfuncion hepatica clinicamente significativa, en
caso de elevaciones sostenidas de las cifras de ASAT (aspartato-
aminotransferasa) o de ALAT (alanina-aminotransferasa) por lo menos cinco
veces mayor que el LSN, o si ocurren elevaciones de las cifras de ALAT o de
ASAT de mas del triple del LSN acompafiadas simultaneamente de alzas de la
bilirrubina de mas del doble del LSN. Después de interrumpir el tratamiento con
Signifor LAR debe supervisarse al paciente hasta que se hayan resuelto tales
trastornos. El tratamiento no se reiniciara si las anomalias en las pruebas de la
funcion hepatica se deben presuntamente a la terapia con Signifor.

- Se recomienda realizar ecografias de la vesicula biliar antes del inicio y a
intervalos de 6 a 12 meses durante el tratamiento con Signifor LAR.

- Se recomienda la vigilancia de la funcion hipofisaria (a saber, TSH / T4 libre,
ACTH) antes del tratamiento con Signifor LAR y periédicamente durante éste.
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- Es necesario someter a observacion y asesorar a los pacientes acerca de los
signos y sintomas que acomparfan al hipocortisolismo. Puede que sea necesario
iniciar una terapia temporal sustitutiva con esteroides exégenos o bien una
reduccion o interrupcion de la dosis de Signifor LAR.

- La coadministracion de Signifor LAR y ciclosporina puede exigir un ajuste de la
dosis de esta ultima.

- Embarazo: Signifor LAR Unicamente debe usarse durante el embarazo si el
beneficio esperado justifica el riesgo para el feto.

- Lactancia: No debe usarse durante la lactancia.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

- La dosis inicial recomendada es 40 mg en inyeccién intramuscular (1.M.)
profunda cada 4 semanas. La dosis puede incrementarse hasta un maximo de 60
mg en los pacientes cuyas concentraciones de somatotropina (GH) y de factor de
crecimiento insulinoide 1 (IGF-1) no estén totalmente controladas al cabo de 3
meses de tratamiento con Signifor® LAR en la dosis de 40 mg.

- El tratamiento de las reacciones adversas puede que necesite una reduccién
temporal o permanente de la dosis por fracciones de 20 mg cada 4 semanas.

Poblaciones especiales de pacientes:
- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal.

- La dosis inicial recomendada en los pacientes con disfuncion hepatica
moderada (clase B de Child-Pugh) es de 20 mg cada 4 semanas y la dosis maxima
recomendada es de 40 mg cada 4 semanas.

- No es necesario ajustar la dosis en los pacientes mayores de 65 afios de edad.

Via de Administracién: Intramuscular profunda.

Interacciones: La pasireotida se une moderadamente a las proteinas y es
metabdlicamente muy estable. Aparentemente, la pasireotida es un sustrato de la
glucoproteina P (P-gp, un transportador de salida de farmacos), pero no un
inductor de dicha glucoproteina. Ademas, no cabe esperar que en dosis
terapéuticas la pasireotida sea:
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e Un sustrato, un inhibidor o un inductor del CYP450 (citocromo P450)

e Un sustrato del transportador de salida BCRP (proteina de resistencia
farmacoldgica en el cadncer de mama), ni del transportador de entrada OCT1
(transportador de cationes organicos 1), ni de los miembros 1B1, 1B3 0 2B1
de la familia de transportadores de entrada OATP (polipéptidos
transportadores de aniones organicos)

e Un inhibidor de la UGT1A1 (uridina-difosfato-glucuronosiltransferasa 1A1),
de los transportadores de entrada OATP u OATP3, OATP IB1 0 1B3y OCT1
u OCT2, ni de los transportadores de salida P-gp, BCRP, MRP2 (proteina 2
asociada a resistencia a multiples farmacos) o BSEP (bomba de expulsiéon
de sales biliares).

Todos estos datos, obtenidos in vitro, permiten concluir que es poco probable
que la pasireotida interactie con la comedicacién in vivo con respecto al
transporte, al metabolismo o a la fijacién a proteinas.

La influencia de un inhibidor de la P-gp sobre la farmacocinética de la pasireotida
administrada como Signifor en inyeccién s.c. se ha estudiado en un ensayo de
interaccién farmacoldgica con la coadministracion de verapamilo en voluntarios
sanos. No se observé ningun cambio en el porcentaje o la importancia de la
disponibilidad de la pasireotida.

Hay que ser precavidos a la hora de administrar Signifor LAR con antiarritmicos u
otros medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT.

Interacciones previstas que pueden provocar efectos sobre otros farmacos:

Los escasos datos publicados al respecto indican que los analogos de la
somatostatina pueden ejercer efectos indirectos sobre la disminucién de la
depuracién metabdlica de los compuestos metabolizados por las enzimas del
CYP450, y ello a través de la inhibicion de la secrecion de la hormona de
crecimiento (somatotropina). Los datos disponibles no permiten excluir la
posibilidad de que la pasireotida ejerza tal efecto indirecto. Hay que ser
precavidos cuando se administre pasireotida junto con farmacos que poseen un
indice terapéutico reducido y que son metabolizados principalmente por el
CYP3A4 (por ejemplo, la quinidina, la terfenadina).

En los perros, la pasireotida reduce la concentracion sanguinea de la ciclosporina
al reducir la absorcion intestinal de ésta. Se desconoce si dicha interaccion
ocurre en el ser humano. Por consiguiente, puede que sea necesario adaptar la
dosis de ciclosporina cuando se coadministren pasireotida y ciclosporina. Los
escasos datos obtenidos con otros analogos de la somatostatina indican que la
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administracion simultanea con bromocriptina puede aumentar la disponibilidad
de dicho farmaco. Los datos disponibles no permiten excluir la posibilidad de que
la pasireotida ejerza tal efecto.

Efectos Adversos: Muy frecuentes (>10%): Hiperglucemia, diabetes mellitus,
diarrea, dolor abdominal, colelitiasis, alopecia.

- Frecuentes (1 a 10%): Anemia, insuficiencia suprarrenal, diabetes mellitus de
tipo 2, alteracion de la tolerancia a la glucosa, mareos, cefaleas, bradicardia
sinusal, prolongacién del espacio QT, distension abdominal, nduseas, reacciones
en el sitio de la inyeccién, aumento de la creatinina fosfocinasa sanguinea,
aumento de la glucosa sanguinea, aumento de la alanina-aminotransferasa,
aumento de la glucohemoglobina, aumento de la amilasa sanguinea.

Condicién de Venta: Con formula facultativa.
Norma Farmacoldgica: 9.2.3.0.N10

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

La Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto, la Informacién para
Prescribir y la Informacion Sucinta, a la informaciéon farmacoldgica aprobada en el
presente concepto.

3.1.5.5. BACLOFEN®

Expediente : 20074580
Radicado : 2014032348
Fecha : 20/03/2014
Interesado : RP Pharma S.A.
Fabricante : Sintetica S.A.

Composicion:

Cada mL de solucién de perfusién contiene 0.05 mg de baclofeno
Cada mL de solucion de perfusion contiene 0.5 mg de baclofeno
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Cada mL de solucién de perfusion contiene 2 mg de baclofeno
Forma farmacéutica: Solucion de perfusion

Indicaciones: El baclofeno intratecal esta indicado en pacientes con espasticidad
cronica severa de origen medular (Asociada con traumatismo, esclerosis multiple u
otros trastornos de la médula espinal) o de origen cerebral, que no responden a
antiespasticos administrados por via oral y/o que experimentan efectos secundarios
intolerables a dosis orales efectivas.

En pacientes con espasticidad secundaria a traumatismo de craneo, se recomienda
esperar al menos un afio después del traumatismo, tiempo en el cual los sintomas de
espasticidad se estabilizan.

- Poblacion pediatrica:

Baclofeno esta indicado en pacientes a partir de los 4 afios de edad y menores de 18
afios con espasticidad cronica severa de origen cerebral o de origen espinal (asociada
con traumatismo, esclerosis multiple u otras enfermedades de la médula espinal) que
no responden a antiespasticos administrados por via oral (incluido el baclofeno oral) y/o
gue no toleran las dosis orales eficaces.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al activo o a cualquiera de los
excipientes. El farmaco no debe administrarse por cualquier via que no sea por via
intratecal.
Precauciones:

- Precauciones en poblaciones especiales
Precauciones en pacientes pediatricos:
Los nifios deben tener masa corporal suficiente para alojar la bomba implantable para la
infusion cronica. El uso intratecal de baclofeno en la poblacién pediatrica debe ser
prescrito por médicos especialistas con los conocimientos y experiencia necesarios.
Hay muy pocos datos clinicos sobre la seguridad y eficacia del uso de Baclofen

intratecal en nifios menores de cuatro afos.

La insercion del catéter transcutdneo durante la implantacion de la bomba y la
presencia de un tubo de PEG aumentan el incidencia de infecciones en los nifios.
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Grupos especiales de pacientes:

En pacientes con circulacion lenta de LCR debido, por ejemplo, a la obstruccion
causada por la inflamacion o trauma, la demora en la migracion de baclofeno intratecal
puede reducir la eficacia antiespastica y aumentar los efectos adversos.

En los pacientes con insuficiencia renal, es posible que la dosis deba reducirse para
tener en cuenta la condicion clinica o el nivel de depuracion renal reducida.

Los pacientes con trastornos psicoéticos, esquizofrenia, estados de confusion o
enfermedad de Parkinson deben ser tratados cautela con baclofeno intratecal y
someterse a una estricta vigilancia cuando la exacerbacién de tales condiciones se ha
observado después de la administracion oral de baclofeno. Los pacientes con epilepsia
deben ser especialmente supervisados, ya que pueden ocurrir ocasionalmente
convulsiones en caso de una sobredosis o la retirada de la medicacion, e incluso
durante el tratamiento de mantenimiento con dosis terapéuticas de baclofeno intratecal.

El baclofeno intratecal debe ser utilizado con precaucion en pacientes con una historia
de disreflexia anatomica. Una estimulacién nociceptiva o la retirada brusca del
baclofeno intratecal pueden precipitar tales episodios.

Se requiere la misma precaucion en presencia de insuficiencia cerebrovascular o
respiratoria, ya que el baclofeno puede agravar tales estados.

Es poco probable que el baclofeno intratecal tenga algun efecto en las enfermedades
subyacentes, no relacionadas con el SNC, ya que la biodisponibilidad sistémica del
producto después de la administracion intratecal es considerablemente menor que con
la via oral.

Basandose en las observaciones hechas durante el tratamiento con baclofeno por via
oral, se recomienda precaucién en los casos siguientes: antecedentes de Ulceras
gastroduodenales, hipertonia esfinteriana preexistente, insuficiencia renal.

Han sido reportados casos raros de elevacion de SGOT (AST), fosfatasa alcalina y los
niveles de glucosa en la sangre con la terapia de baclofeno oral.

Pacientes ancianos:

Varios de los pacientes mayores de 65 afos de edad han sido tratados con baclofeno
intratecal durante los estudios clinicos sin ningun tipo de problemas especificos. Los
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pacientes mayores tienen mas probabilidades de experimentar efectos indeseables con
baclofeno oral en la fase de valoracion, y esto también es aplicable a Baclofen
intratecal. Sin embargo, como la determinacion de la dosis Optima es individualizada, es
probable que planteen problemas especificos de tratamiento de los pacientes de edad
avanzada.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis diaria
maxima, esto es, esencialmente “Libre de sodio "

Interrupcion del tratamiento:

La interrupcion brusca del baclofeno intratecal, por la razén que sea, que se manifiesta
por un aumento de la espasticidad, prurito, parestesias e hipotension, ha dado lugar a
secuelas que incluye un estado hiperactivo con espasmos rapidos incontrolados,
hipertermia y sintomas compatibles con el sindrome neuroléptico maligno (SNM), por
ejemplo estado de confusiébn mental y rigidez muscular. En raras ocasiones, esto ha
progresado hasta convulsiones epilépticas/estado epiléptico, rabdomiolisis,
coagulopatia, falla organica mdultiple y muerte. Todos los pacientes que reciben
tratamiento con baclofeno intratecal estdn expuestos a los riesgos en la retirada.
Algunas de las caracteristicas clinicas asociadas con la abstinencia del baclofeno
intratecal pueden parecerse a la disreflexia autonémica, infeccion (sepsis), hipertermia
maligna, sindrome neuroléptico maligno (SNM) u otras condiciones asociadas con el
estado hipermetabdlico o extensa rabdomidlisis.

Los pacientes y sus cuidadores deben ser advertidos de la importancia de mantener un
calendario de visitas de recarga y debe comunicarse a los signos y sintomas de la
abstinencia de baclofeno, en particular las que aparecen desde el principio durante el
sindrome de abstinencia.

En la mayoria de los casos, los sintomas de abstinencia aparecieron dentro de unas
pocas horas después de la interrupcion del tratamiento con baclofeno intratecal. Las
razones mas comunes para la retirada brusca del tratamiento baclofeno intratecal
incluyen mal funcionamiento del catéter (especialmente desconexion), excesivamente
bajo volumen en el depdsito de la bomba y al final de la duracion de la bateria de la
bomba, y en algunos casos, error humano puede haber sido el culpable o haber
desempefado un papel contribuyente.

La prevencion de la retirada brusca del baclofeno intratecal requiere una cuidadosa
atencion a la programacion y vigilancia del sistema de infusién, procedimientos de
recarga o relleno y a las alarmas de la bomba.
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Es extremadamente importante que las instrucciones del fabricante para la
implantacion, la programacion de la bomba y/o el rellenado del depésito sean seguidas
estrictamente.

Advertencias:
- Manejo médico:

La bomba sélo debe ser implantada después de una evaluacion rigurosa de la
respuesta del paciente al baclofeno intratecal mediante inyecciones en bolo y/o ajuste
de la dosis. Dados los riesgos asociados con la administracion inicial y dosis ajuste del
intratecal (depresion general baclofeno de las funciones del sistema nervioso central,
colapso cardiovascular y/o depresién respiratoria), estos pasos so6lo deben realizarse
bajo vigilancia médica en un centro con el equipo necesario, Un equipo de reanimacion
debe estar en disponible de inmediato en caso de sintomas de sobredosis que
amenazan el prondstico vital. Los médicos deben tener experiencia adecuada en el
tratamiento crénico con infusiones intratecales.

- Vigilancia del paciente:

El paciente debe ser estrechamente monitorizado después de la implantacion quirargica
de la bomba, especialmente durante la fase inicial de uso de la bomba y cada vez que
su tasa de entrega y/o la concentracion de baclofeno en el depdsito son reajustados,
hasta que la respuesta del paciente a la infusién es aceptable y es estabilizado dentro
de limites razonables. Es esencial asegurar que el paciente, los médicos en cargo de
él/ella y todos los cuidadores conocen con precision que los riesgos de un método de
tratamiento como este. Todas las personas que participan en el tratamiento o la
atencién que se brinda al paciente deben estar claramente informadas sobre los
sintomas de sub y sobredosificacion, los procedimientos que deben aplicarse en el caso
de intoxicacion, asi como las medidas a tomar en el hogar con respecto a la bomba y el
sitio de insercion.

Para los pacientes con espasticidad debida a traumatismo craneal, se recomienda no
proceder a largo plazo con Baclofen terapia intratecal hasta que los sintomas de la
espasticidad sean estables (es decir, al menos un afio después de la lesién).

- Fase de prueba:
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Es esencial una estrecha monitorizacion de las funciones respiratoria y cardiovascular
durante la fase de prueba inicial, particularmente en la presencia de una condicién
cardiopulmonar o debilidad de los musculos respiratorios, asi como en los pacientes
que reciben concomitantemente medicamentos de tipo benzodiazepina u opiaceo, ya
que el riesgo de depresion respiratoria se incrementa en tales casos.

Cualquier infeccion debe ser excluida antes de la fase de prueba con baclofeno
intratecal, ya que una infeccion sistémica puede falsificar la evaluacion de la respuesta
del paciente a baclofeno intratecal inyeccion.

- Implantacién de la bomba:

El paciente debe estar libre de infeccion antes de la implantacién de la bomba, porque
se incrementaria el riesgo de complicaciones postoperatorias. Por otra parte, una
infeccion sistémica podria complicar el ajuste de dosis. La infeccion o una mala
colocacion local del catéter también pueden causar la interrupcion de la administracion
de farmacos, que puede resultar en abrupta retirada baclofeno intratecal, acompafadas
de sus sintomas.

- Llenado del deposito:

Este paso debe ser realizado por personal capacitado y altamente cualificado, de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los intervalos entre cada recarga deben
calcularse cuidadosamente para evitar el agotamiento del contenido, lo que llevaria a la
recurrencia grave de la espasticidad o potencialmente sintomas que amenazan la vida
por retiro de Baclofen intratecal. El llenado debe realizarse bajo estrictas condiciones
aseépticas, con el fin de evitar cualquier contaminaciéon microbiana o cualquier infeccion
grave del SNC. Debe existir un periodo de observacion, adaptado a la situacién clinica,
después de cada recarga o la manipulacion del depdsito.

Se requiere tomar precauciones extremas cuando se llena una bomba implantable
equipada con un puerto con acceso directo al catéter intratecal, ya que inyeccién directa
en el catéter puede llevar a una sobredosis amenazando el prondstico vital.

Ajuste de la dosis: Comentarios adicionales.

El baclofeno intratecal debe ser utilizado con precaucion para evitar una excesiva
debilidad o una caida cuando se necesita cierto grado de espasticidad para ponerse de
pie y el equilibrio de la marcha, o cuando la espasticidad contribuye a mantenimiento
funcional. Puede ser importante para retener una cierta cantidad de tono muscular y
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para tolerar espasmos ocasionales, con el fin de facilitar la funcion circulatoria y evitar la
posible formacién de trombosis venosa profunda.

Siempre que sea posible, todos los medicamentos antiespasmodicos orales
concomitantes deben suspenderse para evitar una posible sobredosis o interacciones
no deseadas, preferiblemente antes de iniciar la infusion de baclofeno intratecal y bajo
vigilancia médica estrecha. Sin embargo, cualquier reduccion o interrupcién brusca de
la medicacion antiespasmodica concomitante debe evitarse durante el tratamiento
cronico con baclofeno Intratecal.

Dosificacion y Grupo Etario: El baclofeno intratecal esta destinado a la administracion
de las dosis en bolo de prueba individuales (a través del catéter epidural o puncion
lumbar) y, para el uso crénico, en bombas implantables adecuadas para la
administracion continua de Baclofen Intratecal en el espacio intratecal (bombas
certificadas de la UE). El establecimiento del programa de dosis Optima requiere que
cada paciente se somete a una fase de seleccidn inicial con bolo intratecal, seguido por
un muy cuidadoso ajuste de la dosis individual antes de la terapia de mantenimiento. La
administracion intratecal de baclofeno a través un sistema de suministro implantado
s6lo debe ser prescrito por médicos con los conocimientos necesarios y experiencia.
Las instrucciones especificas para la implantacion, la programacién y/o llenado de la
bomba implantable son dadas por los fabricantes de las bombas, y deben ser
escrupulosamente respetados.

Se ha demostrado eficacia de baclofeno intratecal en estudios aleatorizados
controlados con una bomba certificada por la UE. Este es un sistema de administracion
implantable: un depdsito rellenable se implanta debajo de la piel, usualmente en la
pared abdominal. Este sistema estd conectado a un catéter intratecal que pasa por via
subcutanea en el espacio subaracnoideo.

- Fase de prueba:

Antes de la administracion de baclofeno en forma de infusidn intratecal continua, los
pacientes deben mostrar una respuesta positiva a la administracion de una dosis de
prueba intratecal en una fase de prueba inicial. Por lo general, se administra una dosis
de prueba de bolo a través de la puncion lumbar o un catéter intratecal, con el fin de
provocar una respuesta. Los pacientes deben estar libres de infecciones antes de la
seleccidn, ya que la presencia de una infeccion sistémica puede impedir una evaluacion
precisa de la respuesta. La dosis inicial es generalmente de 25 o 50 microgramos, la
dosis se aumenta generalmente en incrementos de 25 microgramos con intervalos de al
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menos 24 horas, hasta que se logra una respuesta de una duracién aproximada de 4 a
8 horas. La dosis debe ser inyectada en al menos un minuto a través de barbotaje.

Estan disponibles ampollas de dosis bajas (0,05 mg/ml) para esta fase de prueba.

Debe estar a la mano un equipo de reanimacion durante la inyeccion de la primera
dosis.

Los pacientes se consideran respondedores positivos si muestran una disminucion
significativa en el tono muscular y/o frecuencia y/o gravedad de los espasmos.

Hay mucha variabilidad con respecto a la sensibilidad a baclofeno intratecal. Los signos
de sobredosis severa (coma) se han observado en un adulto después de una dosis de
prueba Unica de 25 microgramos.

Los pacientes que no responden a una dosis de prueba de 100 microgramos no deben
recibir mas dosis y no son elegibles para infusiones intratecales continuas. Es esencial
monitorizacion de la funcién respiratoria y cardiaca durante esta fase, especialmente en
pacientes con enfermedad cardiopulmonar y debilidad de los musculos respiratorios o
los que estan siendo tratados con las preparaciones del tipo de las benzodiazepinas u
opiaceos, que corren un mayor riesgo de infecciones respiratorias depresiones.

Poblacién pediatrica:
- Fase de seleccion:

La dosis de prueba de puncion lumbar inicial para pacientes de 4 a <18 afios de edad
debe ser de 25-50 mg/dia sobre la base de la edad y el tamafio del nifio. Los pacientes
que no experimentan una respuesta pueden recibir un aumento de la dosis de 25
mg/dia cada 24 horas. La dosis maxima de deteccién no debe superar los 100 mg/dia
en los pacientes pediatricos.

- Fase de titulacion:

Una vez que la respuesta del paciente a Baclofen intratecal se ha establecido como
positiva a través de las dosis de ensayo, se introduce la infusién intratecal con un
sistema de administracion adecuado. Una infeccion puede aumentar el riesgo de
complicaciones quirtrgicas y complicar los intentos de ajustar la dosis. Tras la
implantacion, la dosis diaria total inicial debe ser determinada por duplicacion de la
dosis que dio una efecto positivo en la fase de prueba y su administracion durante un
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periodo de 24 horas, a menos que el efecto de la dosis en bolo se mantenga durante
mas de 12 horas. En este Ultimo caso, la dosis diaria inicial debe ser similar a la dosis
en la fase de prueba y se debe administrar durante un periodo de 24 horas. La dosis no
se debe aumentar durante las primeras 24 horas. Después de las primeras 24 horas de
la dosis se ajusta lentamente sobre una base diaria, para obtener el efecto deseado.
Para evitar una sobredosis, los incrementos no deben superar el 10 - 30%.

Pacientes con espasticidad de origen cerebral: después de las primeras 24 horas de la
dosis se ajusta lentamente sobre una base diaria, para obtener el efecto deseado. Para
evitar cualquier sobredosis, incrementos no deben superar el 5 - 15%.

Si se utiliza una bomba programable, la dosis s6lo debe aumentarse una vez cada 24
horas. Para bombas no programables conectadas a un catéter 76 cm y con un caudal
de 1 ml/dia, se recomienda que la respuesta s6lo debe evaluarse a intervalos de 48
horas. Con bombas no programables con catéter de 76cm de longitud que libera 1ml de
solucion por dia, se recomiendan intervalos de 48 horas a fin de poder evaluar la
reaccion a la dosis. Si un aumento considerable en la dosis diaria no aumenta el efecto
clinico, se deben revisar la funcién de la bomba y la permeabilidad de la sonda.

So6lo se cuenta con experiencia limitada con dosis superiores a 1000 microgramos/dia.

Durante la fase de prueba, asi como durante el periodo de titulaciéon después de la
implantacion, los pacientes deben ser estrechamente controlados en una institucion con
todo el equipo y personal necesario. Debe estar disponible de inmediato un equipo de
reanimacion en caso de cualquier reaccibn que amenace el prondstico vital, o la
apariciéon de muy grave efectos indeseables. Con el fin de limitar los riesgos en la fase
perioperatoria, la bomba so6lo debe ser implantada en los centros con personal
experimentado.

Terapia de mantenimiento:

El objetivo clinico es mantener un tono muscular normal como sea posible, y reducir al
minimo la frecuencia y la gravedad de los espasmos sin inducir efectos secundarios
intolerables. La dosis mas baja que produce una respuesta adecuada debe ser
utilizada. La retencion de cierta espasticidad es deseable para evitar una sensacion de
"paralisis “en la parte del paciente. Ademas, un grado de tono muscular y espasmos
ocasionales puede ayudar a mantener la funcion circulatoria y, posiblemente, evitar la
formacion de trombosis venosa profunda.
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En pacientes con espasticidad de origen espinal la dosis diaria puede aumentarse
gradualmente en un 10-30 % para mantener el control adecuado de los sintomas.
Cuando la espasticidad es de origen cerebral cualquier aumento de la dosis debe
limitarse al 20 % (rango: 5-20%).

En ambos casos, la dosis diaria también puede ser reduce en un 10-20 % si los
pacientes sufren efectos secundarios.

Si un aumento repentino de la dosis significativa deberia ser necesario, esto es
indicativo de una complicaciébn de catéter (torcedura o desprendimiento) o mal
funcionamiento de la bomba.

Para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo a través de infusién continua, la
dosis de baclofeno intratecal para pacientes con espasticidad de génesis de la médula
se encuentra entre 10 y 1000 microgramos/dia, siendo una respuesta adecuada logrado
en la mayoria de los pacientes con 300-800 microgramos/dia. En pacientes con
espasticidad de origen cerebral se ha encontrado dosis de mantenimiento para variar
desde 22 hasta 1400 microgramos/dia, con una dosis media diaria de 276 microgramos
por dia a los 12 meses y 307 microgramos por dia a los 24 meses.

Poblacién pediatrica:

En nifios de 4 afios a <18 afios con espasticidad de origen cerebral y de la médula, la
dosis inicial de mantenimiento por infusibn continua a largo plazo de baclofeno
intratecal oscila de 25 a 200 mcg/dia (dosis media: 100 mcg/dia). La dosis diaria total
tiende a aumentar durante el primer afio de terapia, por lo tanto, la dosis de
mantenimiento necesita ser ajustada en base a la respuesta clinica individual. Existe
una experiencia limitada con dosis mayores de 1.000 microgramos/dia.

La seguridad y eficacia de intratecal de baclofeno para el tratamiento de la espasticidad
severa de cerebral o espinal origen en los nifios menores de 4 afios de edad no han
sido establecidas.

Alrededor del 5 % de los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo se vuelven
refractarios al aumento de dosis. Esto puede ser debido a falla terapéutica. No hay
suficiente experiencia disponible para hacer recomendaciones sobre como tratar con el
fracaso del tratamiento. Sin embargo, este fendmeno de vez en cuando se ha tratado
en el hospital por una "vacaciones de medicamento”, consistentes en la reduccion
gradual de baclofeno intratecal durante un periodo de 2 a 4 semanas y cambio a
métodos alternativos de tratamiento de la espasticidad (por ejemplo, intratecal sin
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conservantes sulfato de morfina). Después de este periodo, la sensibilidad a baclofeno
intratecal puede estar restablecida: el tratamiento debe reanudarse en la dosis inicial
infusidn continua, seguida por una fase de ajuste para evitar una sobredosis.

Se debe tener precaucion cuando se cambia de baclofeno intratecal a morfina y
viceversa.

Es necesario un seguimiento clinico regular para evaluar los requerimientos de dosis
del paciente, para comprobar que el sistema de administracion esta trabajando
adecuadamente e identificar los posibles efectos indeseables o la presencia de
infeccion.

- Interrupcién del tratamiento:

Excepto en casos de emergencia asociados con una sobredosis, el tratamiento debe
retirarse de forma gradual con reducciones de dosis sucesivas. Baclofeno intratecal no
debe ser interrumpido bruscamente.

- Administracion:
Especificaciones particulares:

Ampollas de 10mg/5ml, 40mg/20ml y 10mg/20ml baclofeno intratecal han sido
especialmente desarrollado para bombas de infusion.

La concentracion exacta a ser seleccionado depende de la dosis diaria total necesaria,
asi como el minimo velocidad de infusion de la bomba. Por favor, consulte el manual
del fabricante, que contiene todas las recomendaciones especificas.

Forma de administracion:

En la mayoria de los casos, baclofeno intratecal se administra como una infusién
continua directamente después la implantacion. Una vez que el paciente esta
estabilizado en términos de dosis diaria y los aspectos funcionales, y siempre que la
bomba permite, un cambio se puede hacer a un método mas complejo de la
administracion, para permitir el control Optimo de la espasticidad en diferentes
momentos del dia. Por ejemplo, los pacientes con aumento de los espasmos nocturnos
pueden requerir un aumento del 20% en la velocidad de infusion por hora. Este tipo de
alteracion de la perfusion se debe programar alrededor de 2 horas de anticipacion del
efecto clinico esperado.
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Cada ampolla es exclusivamente para uso Unico. No vuelva a esterilizar.

El medicamento tiene que ser inspeccionado visualmente antes de su uso. So6lo deben
ser utilizadas las soluciones claras practicamente libres de las particulas

Via de Administracion: Intratecal

Interacciones: La experiencia disponible no es lo suficientemente sistematica para
predecir cuales serian las interacciones especificas de Baclofen intratecal con otros
medicamentos.

Siempre que sea posible, todos los medicamentos antiespasmoddicos orales
concomitantes deben suspenderse, para evitar que posibles sobredosis o interacciones
no deseadas, preferiblemente antes de iniciar la infusion de baclofeno intratecal y bajo
vigilancia médica estrecha.

Sin embargo, debe evitarse cualquier reduccién o interrupcién brusca de la medicacién
antiespasmaodica concomitante durante el tratamiento cronico con baclofeno intratecal.

Una combinacion de morfina y baclofeno intratecal ha causado hipotensién en un
paciente. El potencial de disnea u otros sintomas nerviosos centrales no puede ser
excluido durante la medicacién concomitante. La administracién conjunta con otros
agentes por via intratecal se ha probado de forma limitada y se conoce poco sobre la
seguridad de estas combinaciones.

El efecto depresor del SNC de alcohol y otros compuestos que actian en este nivel
puede ser aditivo a los de los de baclofeno intratecal.

El tratamiento concomitante con baclofeno oral y antidepresivos triciclicos puede
aumentar el efecto de baclofeno e inducir la hipotonia muscular marcada. Se
recomienda precaucion al usar baclofeno intratecal en este tipo de combinaciones.

Como el uso concomitante de baclofeno oral y agentes antihipertensivos puede
aumentar caida en la presion arterial, pueden ser necesario monitorizar la presion
arterial y reajustar la dosis antihipertensiva.

Durante la administracién concomitante con levodopa, existe el riesgo de aumentar los
efectos indeseables asociado con esta Ultima (confusion mental, alucinaciones,
agitacion).
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El uso combinado de la morfina y el baclofeno intratecal ha sido responsable de la
hipotensidn en un paciente; no se puede excluir el potencial de esta combinacién para
causar disnea u otros sintomas del sistema nervioso central
Efectos Adversos:

- Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: Somnolencia (especialmente durante la fase de prueba)
Comun: Sedacion, mareos/aturdimiento, ataques epilépticos (especialmente tras la
interrupcion brusca del tratamiento), dolor de cabeza, parestesia, trastornos de la
acomodacion/vision borrosa/diplopia, trastornos del habla, letargia, astenia, depresion
respiratoria, insomnio, confusion/desorientacion, ansiedad, agitacion, depresion

Poco frecuentes: Hipotermia, nistagmo, disfagia, ataxia, deterioro de la memoria, ideas
e intento suicida, euforia, disforia, alucinaciones, paranoia.

- Trastornos cardiacos:

Hipotension

Comun

Poco frecuentes:

Hipertension, bradicardia, trombosis venosa profunda, eritema vasomotor, palidez.
- Respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Disnea, bradipneas, neumonia

Comun
- Trastornos gastrointestinales

Comun: Nauseas/vomitos, estrefiimiento, sequedad de boca, diarrea, falta de apetito,
aumento de la salivacion
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Poco frecuentes: Deshidratacion, ileo, ageusia

- Tejido subcutaneo trastornos del tejido:
Urticaria, prurito, edema facial o periférico
Comunes

Poco frecuentes
Alopecia, diaforesis

- Musculoesqueléticos y trastornos del tejido conectivo:

Comun: Hipotonia muscular (especialmente durante la fase de prueba, efectos
transitorios)

Muy frecuente: Hipertonia muscular
- Trastornos renales y urinarios:

Comun: Incontinencia urinaria, retencidn urinaria

- Aparato reproductor y de la mama:
Comun: Disfuncién sexual

- Trastornos generales y del lugar de administracién condiciones
Comun: Dolor, fiebre/escalofrios.

Raras: Sintomas de abstinencia potencialmente mortales, como resultado de
Interrupcion repentina del suministro de farmacos.

Condicion de Venta: Con formula facultativa
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos

de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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e Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas
e Aprobacion de inserto e informacion para prescribir version 17 de marzo de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, unicamente con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada mL de solucion de perfusion contiene 0.05 mg de baclofeno
Cada mL de solucién de perfusion contiene 0.5 mg de baclofeno
Cada mL de solucion de perfusion contiene 2 mg de baclofeno

Forma farmacéutica: Solucion de perfusion

De acuerdo con la informacién clinica presentada, la Sala considera que las
indicaciones para el producto de la referencia deben restringirse a:

Indicaciones: El baclofeno intratecal esta indicado en pacientes con espasticidad
cronica severa de origen medular (Asociada con traumatismo O esclerosis
multiple) o de origen cerebral, que no responden a antiespasticos administrados
por via oral y/o que experimentan efectos secundarios intolerables a dosis orales
efectivas.

En pacientes con espasticidad secundaria a traumatismo de créaneo, se
recomienda esperar al menos un afio después del traumatismo, tiempo en el cual
los sintomas de espasticidad se estabilizan.

Poblacién pediétrica:

Baclofeno esta indicado en pacientes a partir de los 4 afios de edad y menores de
18 aflos con espasticidad cronica severa de origen cerebral o de origen espinal
(asociada con traumatismo O esclerosis madaltiple) que no responden a
antiespasticos administrados por via oral (incluido el baclofeno oral) y/o que no
toleran las dosis orales eficaces.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al activo o a cualquiera de los

excipientes. El farmaco no debe administrarse por cualquier via que no sea por
via intratecal.
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Precauciones:
- Precauciones en poblaciones especiales
Precauciones en pacientes pediatricos:

Los nifios deben tener masa corporal suficiente para alojar la bomba implantable
para la infusion cronica. El uso intratecal de baclofeno en la poblacion pediatrica
debe ser prescrito por médicos especialistas con los conocimientos y experiencia
necesarios. Hay muy pocos datos clinicos sobre la seguridad y eficacia del uso
de Baclofen intratecal en nifios menores de cuatro afios.

La insercion del catéter transcutaneo durante la implantacion de la bomba y la
presencia de un tubo de PEG aumentan el incidencia de infecciones en los nifios.

Grupos especiales de pacientes:

En pacientes con circulacion lenta de LCR debido, por ejemplo, a la obstruccion
causada por la inflamacién o trauma, la demora en la migracion de baclofeno
intratecal puede reducir la eficacia antiespastica y aumentar los efectos adversos.

En los pacientes con insuficiencia renal, es posible que la dosis deba reducirse
paratener en cuenta la condicion clinica o el nivel de depuracion renal reducida.

Los pacientes con trastornos psicoticos, esquizofrenia, estados de confusién o
enfermedad de Parkinson deben ser tratados cautela con baclofeno intratecal y
someterse a una estricta vigilancia cuando la exacerbacién de tales condiciones
se ha observado después de la administracion oral de baclofeno. Los pacientes
con epilepsia deben ser especialmente supervisados, ya que pueden ocurrir
ocasionalmente convulsiones en caso de una sobredosis o la retirada de la
medicacion, e incluso durante el tratamiento de mantenimiento con dosis
terapéuticas de baclofeno intratecal.

El baclofeno intratecal debe ser utilizado con precaucion en pacientes con una
historia de disreflexia anatdmica. Una estimulacion nociceptiva o la retirada
brusca del baclofeno intratecal pueden precipitar tales episodios.

Se requiere la misma precaucion en presencia de insuficiencia cerebrovascular o
respiratoria, ya que el baclofeno puede agravar tales estados.
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Es poco probable que el baclofeno intratecal tenga algun efecto en las
enfermedades subyacentes, no relacionadas con el SNC, ya que la
biodisponibilidad sistémica del producto después de la administracion intratecal
es considerablemente menor que con la via oral.

Basandose en las observaciones hechas durante el tratamiento con baclofeno por
via oral, se recomienda precaucion en los casos siguientes: antecedentes de
Ulceras gastroduodenales, hipertonia esfinteriana preexistente, insuficiencia
renal.

Han sido reportados casos raros de elevacion de SGOT (AST), fosfatasa alcalina y
los niveles de glucosa en la sangre con la terapia de baclofeno oral.

Pacientes ancianos:

Varios de los pacientes mayores de 65 afios de edad han sido tratados con
baclofeno intratecal durante los estudios clinicos sin ningun tipo de problemas
especificos. Los pacientes mayores tienen mas probabilidades de experimentar
efectos indeseables con baclofeno oral en la fase de valoracién, y esto también es
aplicable a Baclofen intratecal. Sin embargo, como la determinacion de la dosis
Optima es individualizada, es probable que planteen problemas especificos de
tratamiento de los pacientes de edad avanzada.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis diaria
maxima, esto es, esencialmente “Libre de sodio".

Interrupcion del tratamiento:

La interrupcion brusca del baclofeno intratecal, por la razbn que sea, que se
manifiesta por un aumento de la espasticidad, prurito, parestesias e hipotension,
ha dado lugar a secuelas que incluye un estado hiperactivo con espasmos
rapidos incontrolados, hipertermia y sintomas compatibles con el sindrome
neuroléptico maligno (SNM), por ejemplo estado de confusién mental y rigidez
muscular. En raras ocasiones, esto ha progresado hasta convulsiones
epilépticas/estado epiléptico, rabdomiolisis, coagulopatia, falla organica multiple
y muerte. Todos los pacientes que reciben tratamiento con baclofeno intratecal
estan expuestos a los riesgos en la retirada. Algunas de las caracteristicas
clinicas asociadas con la abstinencia del baclofeno intratecal pueden parecerse a
la disreflexia autondmica, infeccion (sepsis), hipertermia maligna, sindrome
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neuroléptico maligno (SNM) u otras condiciones asociadas con el estado
hipermetabdlico o extensa rabdomidlisis.

Los pacientes y sus cuidadores deben ser advertidos de la importancia de
mantener un calendario de visitas de recarga y debe comunicarse a los signos y
sintomas de la abstinencia de baclofeno, en particular las que aparecen desde el
principio durante el sindrome de abstinencia.

En la mayoria de los casos, los sintomas de abstinencia aparecieron dentro de
unas pocas horas después de la interrupcién del tratamiento con baclofeno
intratecal. Las razones mas comunes para la retirada brusca del tratamiento
baclofeno intratecal incluyen mal funcionamiento del catéter (especialmente
desconexidn), excesivamente bajo volumen en el depdsito de la bomba y al final
de la duracién de la bateria de la bomba, y en algunos casos, error humano puede
haber sido el culpable o haber desempefiado un papel contribuyente.

La prevencion de la retirada brusca del baclofeno intratecal requiere una
cuidadosa atencion a la programacion y vigilancia del sistema de infusién,
procedimientos de recarga o relleno y a las alarmas de la bomba.

Es extremadamente importante que las instrucciones del fabricante para la
implantacion, la programacion de la bomba y/o el rellenado del depdsito sean
seguidas estrictamente.

Advertencias:
- Manejo médico:

La bomba s6lo debe ser implantada después de una evaluacion rigurosa de la
respuesta del paciente al baclofeno intratecal mediante inyecciones en bolo y/o
ajuste de la dosis. Dados los riesgos asociados con la administracién inicial y
dosis ajuste del intratecal (depresién general baclofeno de las funciones del
sistema nervioso central, colapso cardiovascular y/o depresion respiratoria),
estos pasos soOlo deben realizarse bajo vigilancia médica en un centro con el
equipo necesario, Un equipo de reanimacion debe estar en disponible de
inmediato en caso de sintomas de sobredosis que amenazan el prondstico vital.
Los meédicos deben tener experiencia adecuada en el tratamiento créonico con
infusiones intratecales.

- Vigilancia del paciente:
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El paciente debe ser estrechamente monitorizado después de la implantacion
quirurgica de la bomba, especialmente durante la fase inicial de uso de la bomba
y cada vez que su tasa de entrega y/o la concentracion de baclofeno en el
depdsito son reajustados, hasta que la respuesta del paciente a la infusion es
aceptable y es estabilizado dentro de limites razonables. Es esencial asegurar que
el paciente, los médicos en cargo de él/ella y todos los cuidadores conocen con
precision que los riesgos de un método de tratamiento como este. Todas las
personas que participan en el tratamiento o la atencidén que se brinda al paciente
deben estar claramente informadas sobre los sintomas de sub vy
sobredosificacion, los procedimientos que deben aplicarse en el caso de
intoxicacion, asi como las medidas a tomar en el hogar con respecto alabombay
el sitio de insercion.

Para los pacientes con espasticidad debida a traumatismo craneal, se recomienda
no proceder a largo plazo con Baclofen terapia intratecal hasta que los sintomas
de la espasticidad sean estables (es decir, al menos un afio después de la lesion).

- Fase de prueba:

Es esencial una estrecha monitorizacién de las funciones respiratoria y
cardiovascular durante la fase de prueba inicial, particularmente en la presencia
de una condicion cardiopulmonar o debilidad de los musculos respiratorios, asi
como en los pacientes que reciben concomitantemente medicamentos de tipo
benzodiazepina u opiaceo, ya que el riesgo de depresion respiratoria se
incrementa en tales casos.

Cualquier infeccion debe ser excluida antes de la fase de prueba con baclofeno
intratecal, ya que una infeccion sistémica puede falsificar la evaluacion de la
respuesta del paciente a baclofeno intratecal inyeccion.

- Implantacion de la bomba:

El paciente debe estar libre de infeccién antes de la implantacién de la bomba,
porque se incrementaria el riesgo de complicaciones postoperatorias. Por otra
parte, una infeccidon sistémica podria complicar el ajuste de dosis. La infeccién o
una mala colocacion local del catéter también pueden causar la interrupcion de la
administracion de farmacos, que puede resultar en abrupta retirada baclofeno
intratecal, acompafiadas de sus sintomas.
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- Llenado del depdsito:

Este paso debe ser realizado por personal capacitado y altamente cualificado, de
acuerdo con las instrucciones del fabricante. Los intervalos entre cada recarga
deben calcularse cuidadosamente para evitar el agotamiento del contenido, lo
que llevaria a la recurrencia grave de la espasticidad o potencialmente sintomas
gue amenazan la vida por retiro de Baclofen intratecal. El llenado debe realizarse
bajo estrictas condiciones asépticas, con el fin de evitar cualquier contaminacion
microbiana o cualquier infeccion grave del SNC. Debe existir un periodo de
observacion, adaptado a la situacion clinica, después de cada recarga o la
manipulacion del depdésito.

Se requiere tomar precauciones extremas cuando se llena una bomba implantable
equipada con un puerto con acceso directo al catéter intratecal, ya que inyeccién
directa en el catéter puede llevar a una sobredosis amenazando el prondstico
vital.

Ajuste de la dosis: Comentarios adicionales.

El baclofeno intratecal debe ser utilizado con precaucién para evitar una excesiva
debilidad o una caida cuando se necesita cierto grado de espasticidad para
ponerse de pie y el equilibrio de la marcha, o cuando la espasticidad contribuye a
mantenimiento funcional. Puede ser importante para retener una cierta cantidad
de tono muscular y para tolerar espasmos ocasionales, con el fin de facilitar la
funcidn circulatoria y evitar la posible formacién de trombosis venosa profunda.

Siempre que sea posible, todos los medicamentos antiespasmdédicos orales
concomitantes deben suspenderse para evitar una posible sobredosis o
interacciones no deseadas, preferiblemente antes de iniciar la infusion de
baclofeno intratecal y bajo vigilancia médica estrecha. Sin embargo, cualquier
reduccion o interrupcion brusca de la medicacion antiespasmaodica concomitante
debe evitarse durante el tratamiento cronico con baclofeno Intratecal.

Dosificacion y Grupo Etario: El baclofeno intratecal esta destinado a la
administracion de las dosis en bolo de prueba individuales (a través del catéter
epidural o punciéon lumbar) y, para el uso crbénico, en bombas implantables
adecuadas para la administracién continua de Baclofen Intratecal en el espacio
intratecal (bombas certificadas de la UE). El establecimiento del programa de
dosis 6ptima requiere que cada paciente se somete a una fase de seleccion inicial
con bolo intratecal, seguido por un muy cuidadoso ajuste de la dosis individual
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antes de la terapia de mantenimiento. La administracion intratecal de baclofeno a
través un sistema de suministro implantado sélo debe ser prescrito por médicos
con los conocimientos necesarios y experiencia. Las instrucciones especificas
para la implantacion, la programacion y/o llenado de la bomba implantable son
dadas por los fabricantes de las bombas, y deben ser escrupulosamente
respetados.

Se ha demostrado eficacia de baclofeno intratecal en estudios aleatorizados
controlados con una bomba certificada por la UE. Este es un sistema de
administracion implantable: un depdsito rellenable se implanta debajo de la piel,
usualmente en la pared abdominal. Este sistema esta conectado a un catéter
intratecal que pasa por via subcutanea en el espacio subaracnoideo.

- Fase de prueba:

Antes de la administracion de baclofeno en forma de infusién intratecal continua,
los pacientes deben mostrar una respuesta positiva a la administracion de una
dosis de prueba intratecal en una fase de prueba inicial. Por lo general, se
administra una dosis de prueba de bolo a través de la puncién lumbar o un
catéter intratecal, con el fin de provocar una respuesta. Los pacientes deben estar
libres de infecciones antes de la seleccion, ya que la presencia de una infeccion
sistémica puede impedir una evaluacion precisa de la respuesta. La dosis inicial
es generalmente de 25 o 50 microgramos, la dosis se aumenta generalmente en
incrementos de 25 microgramos con intervalos de al menos 24 horas, hasta que
se logra unarespuesta de una duracion aproximada de 4 a 8 horas. La dosis debe
ser inyectada en al menos un minuto a través de barbotaje.

Estan disponibles ampollas de dosis bajas (0,05 mg/mL) para esta fase de prueba.

Debe estar a la mano un equipo de reanimacion durante lainyeccién de la primera
dosis.

Los pacientes se consideran respondedores positivos si muestran una
disminucion significativa en el tono muscular y/o frecuencia y/o gravedad de los
espasmos.

Hay mucha variabilidad con respecto a la sensibilidad a baclofeno intratecal. Los

signos de sobredosis severa (coma) se han observado en un adulto después de
una dosis de prueba Unica de 25 microgramos.
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Los pacientes que no responden a una dosis de prueba de 100 microgramos no
deben recibir mas dosis y no son elegibles para infusiones intratecales continuas.
Es esencial monitorizacién de la funcién respiratoria y cardiaca durante esta fase,
especialmente en pacientes con enfermedad cardiopulmonar y debilidad de los
musculos respiratorios o los que estan siendo tratados con las preparaciones del
tipo de las benzodiazepinas u opiaceos, que corren un mayor riesgo de
infecciones respiratorias depresiones.

Poblacién pediatrica:
- Fase de seleccién:

La dosis de prueba de puncién lumbar inicial para pacientes de 4 a <18 afios de
edad debe ser de 25-50 mg/dia sobre la base de la edad y el tamafio del nifio. Los
pacientes que no experimentan una respuesta pueden recibir un aumento de la
dosis de 25 mg/dia cada 24 horas. La dosis maxima de deteccidon no debe superar
los 100 mg/dia en los pacientes pediatricos.

- Fase de titulacion:

Una vez que la respuesta del paciente a Baclofen intratecal se ha establecido
como positiva a través de las dosis de ensayo, se introduce la infusién intratecal
con un sistema de administracion adecuado. Una infeccién puede aumentar el
riesgo de complicaciones quirdrgicas y complicar los intentos de ajustar la dosis.
Tras la implantacion, la dosis diaria total inicial debe ser determinada por
duplicacién de la dosis que dio una efecto positivo en la fase de prueba y su
administracion durante un periodo de 24 horas, a menos que el efecto de la dosis
en bolo se mantenga durante mas de 12 horas. En este ultimo caso, la dosis diaria
inicial debe ser similar a la dosis en la fase de prueba y se debe administrar
durante un periodo de 24 horas. La dosis no se debe aumentar durante las
primeras 24 horas. Después de las primeras 24 horas de la dosis se ajusta
lentamente sobre una base diaria, para obtener el efecto deseado. Para evitar una
sobredosis, los incrementos no deben superar el 10 - 30%.

Pacientes con espasticidad de origen cerebral: después de las primeras 24 horas
de la dosis se ajusta lentamente sobre una base diaria, para obtener el efecto
deseado. Para evitar cualquier sobredosis, incrementos no deben superar el 5 -
15%.
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Si se utiliza una bomba programable, la dosis s6lo debe aumentarse una vez cada
24 horas. Para bombas no programables conectadas a un catéter 76 cm y con un
caudal de 1 mL/dia, se recomienda que la respuesta s6lo debe evaluarse a
intervalos de 48 horas. Con bombas no programables con catéter de 76cm de
longitud que libera 1mL de solucién por dia, se recomiendan intervalos de 48
horas a fin de poder evaluar la reaccion ala dosis. Si un aumento considerable en
la dosis diaria no aumenta el efecto clinico, se deben revisar la funcién de la
bombay la permeabilidad de la sonda.

S6lo se cuenta con experiencia limitada con dosis superiores a 1000
microgramos/dia.

Durante la fase de prueba, asi como durante el periodo de titulacién después de la
implantacion, los pacientes deben ser estrechamente controlados en una
institucién con todo el equipo y personal necesario. Debe estar disponible de
inmediato un equipo de reanimacion en caso de cualquier reaccién que amenace
el prondstico vital, o la aparicién de muy grave efectos indeseables. Con el fin de
limitar los riesgos en la fase perioperatoria, la bomba s6lo debe ser implantada en
los centros con personal experimentado.

Terapia de mantenimiento:

El objetivo clinico es mantener un tono muscular normal como sea posible, y
reducir al minimo la frecuencia y la gravedad de los espasmos sin inducir efectos
secundarios intolerables. La dosis mas baja que produce unarespuesta adecuada
debe ser utilizada. La retencién de cierta espasticidad es deseable para evitar una
sensacidén de "paralisis “en la parte del paciente. Ademas, un grado de tono
muscular y espasmos ocasionales puede ayudar a mantener la funcidon
circulatoria y, posiblemente, evitar la formacidon de trombosis venosa profunda.

En pacientes con espasticidad de origen espinal la dosis diaria puede aumentarse
gradualmente en un 10-30 % para mantener el control adecuado de los sintomas.
Cuando la espasticidad es de origen cerebral cualquier aumento de la dosis debe
limitarse al 20 % (rango: 5-20%).

En ambos casos, la dosis diaria también puede ser reduce en un 10-20 % si los
pacientes sufren efectos secundarios.
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Si un aumento repentino de la dosis significativa deberia ser necesario, esto es
indicativo de una complicacion de catéter (torcedura o desprendimiento) o mal
funcionamiento de la bomba.

Para el tratamiento de mantenimiento a largo plazo a través de infusién continua,
la dosis de baclofeno intratecal para pacientes con espasticidad de génesis de la
médula se encuentra entre 10 y 1000 microgramos/dia, siendo una respuesta
adecuada logrado en la mayoria de los pacientes con 300-800 microgramos/dia.
En pacientes con espasticidad de origen cerebral se ha encontrado dosis de
mantenimiento para variar desde 22 hasta 1400 microgramos/dia, con una dosis
media diaria de 276 microgramos por dia a los 12 meses y 307 microgramos por
dia a los 24 meses.

Poblacién pediétrica:

En nifios de 4 afios a <18 afios con espasticidad de origen cerebral y de la
médula, la dosis inicial de mantenimiento por infusion continua a largo plazo de
baclofeno intratecal oscila de 25 a 200 pg/dia (dosis media: 100 pg/dia). La dosis
diaria total tiende a aumentar durante el primer afio de terapia, por lo tanto, la
dosis de mantenimiento necesita ser ajustada en base a la respuesta clinica
individual. Existe una experiencia limitada con dosis mayores de 1.000
microgramos/dia.

La seguridad y eficacia de intratecal de baclofeno para el tratamiento de la
espasticidad severa de cerebral o espinal origen en los nifios menores de 4 afios
de edad no han sido establecidas.

Alrededor del 5 % de los pacientes que reciben tratamiento a largo plazo se
vuelven refractarios al aumento de dosis. Esto puede ser debido a falla
terapéutica. No hay suficiente experiencia disponible para hacer
recomendaciones sobre como tratar con el fracaso del tratamiento. Sin embargo,
este fendmeno de vez en cuando se ha tratado en el hospital por una "vacaciones
de medicamento”, consistentes en la reduccién gradual de baclofeno intratecal
durante un periodo de 2 a 4 semanas y cambio a métodos alternativos de
tratamiento de la espasticidad (por ejemplo, intratecal sin conservantes sulfato de
morfina). Después de este periodo, la sensibilidad a baclofeno intratecal puede
estar restablecida: el tratamiento debe reanudarse en la dosis inicial infusion
continua, seguida por una fase de ajuste para evitar una sobredosis.
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Se debe tener precaucion cuando se cambia de baclofeno intratecal a morfina y
viceversa.

Es necesario un seguimiento clinico regular para evaluar los requerimientos de
dosis del paciente, para comprobar que el sistema de administracion esta
trabajando adecuadamente e identificar los posibles efectos indeseables o la
presencia de infeccion.

- Interrupcion del tratamiento:

Excepto en casos de emergencia asociados con una sobredosis, el tratamiento
debe retirarse de forma gradual con reducciones de dosis sucesivas. Baclofeno
intratecal no debe ser interrumpido bruscamente.

- Administracion:
Especificaciones particulares:

Ampollas de 10mg/5mL, 40mg/20mL y 10mg/20mL baclofeno intratecal han sido
especialmente desarrollado para bombas de infusién.

La concentracion exacta a ser seleccionado depende de la dosis diaria total
necesaria, asi como el minimo velocidad de infusion de la bomba. Por favor,
consulte el manual del fabricante, que contiene todas las recomendaciones
especificas.

Forma de administracion:

En la mayoria de los casos, baclofeno intratecal se administra como una infusion
continua directamente después la implantacién. Una vez que el paciente esta
estabilizado en términos de dosis diaria y los aspectos funcionales, y siempre
gue la bomba permite, un cambio se puede hacer a un método mas complejo de la
administracion, para permitir el control optimo de la espasticidad en diferentes
momentos del dia. Por ejemplo, los pacientes con aumento de los espasmos
nocturnos pueden requerir un aumento del 20% en la velocidad de infusion por
hora. Este tipo de alteracion de la perfusion se debe programar alrededor de 2
horas de anticipacion del efecto clinico esperado.

Cada ampolla es exclusivamente para uso unico. No vuelva a esterilizar.
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El medicamento tiene que ser inspeccionado visualmente antes de su uso. Sélo
deben ser utilizadas las soluciones claras practicamente libres de las particulas

Via de Administracion: Intratecal.

Interacciones: La experiencia disponible no es lo suficientemente sistemética
para predecir cuales serian las interacciones especificas de Baclofen intratecal
con otros medicamentos.

Siempre que sea posible, todos los medicamentos antiespasmdédicos orales
concomitantes deben suspenderse, para evitar que posibles sobredosis o
interacciones no deseadas, preferiblemente antes de iniciar la infusion de
baclofeno intratecal y bajo vigilancia médica estrecha.

Sin embargo, debe evitarse cualquier reduccion o interrupcién brusca de la
medicacion antiespasmodica concomitante durante el tratamiento crénico con
baclofeno intratecal.

Una combinacién de morfina y baclofeno intratecal ha causado hipotensién en un
paciente. El potencial de disnea u otros sintomas nerviosos centrales no puede
ser excluido durante la medicacion concomitante. La administracion conjunta con
otros agentes por via intratecal se ha probado de forma limitada y se conoce poco
sobre la seguridad de estas combinaciones.

El efecto depresor del SNC de alcohol y otros compuestos que actian en este
nivel puede ser aditivo a los de los de baclofeno intratecal.

El tratamiento concomitante con baclofeno oral y antidepresivos triciclicos puede
aumentar el efecto de baclofeno e inducir la hipotonia muscular marcada. Se
recomienda precaucion al usar baclofeno intratecal en este tipo de
combinaciones.

Como el uso concomitante de baclofeno oral y agentes antihipertensivos puede
aumentar caida en la presion arterial, pueden ser necesario monitorizar la presion
arterial y reajustar la dosis antihipertensiva.

Durante la administracion concomitante con levodopa, existe el riesgo de

aumentar los efectos indeseables asociado con esta ultima (confusién mental,
alucinaciones, agitacion).
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El uso combinado de la morfina y el baclofeno intratecal ha sido responsable de
la hipotension en un paciente; no se puede excluir el potencial de esta
combinacion para causar disnea u otros sintomas del sistema nervioso central
Efectos Adversos:

- Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuente: Somnolencia (especialmente durante la fase de prueba)
Comun: Sedacion, mareos/aturdimiento, ataques epilépticos (especialmente tras
la interrupcién brusca del tratamiento), dolor de cabeza, parestesia, trastornos de
la acomodacion/vision borrosa/diplopia, trastornos del habla, letargia, astenia,
depresion respiratoria, insomnio, confusién/desorientacién, ansiedad, agitacion,
depresion

Poco frecuentes: Hipotermia, nistagmo, disfagia, ataxia, deterioro de la memoria,
ideas e intento suicida, euforia, disforia, alucinaciones, paranoia.

- Trastornos cardiacos:
Hipotensién
Comun
Poco frecuentes:

Hipertension, bradicardia, trombosis venosa profunda, eritema vasomotor,
palidez.

- Respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Disnea, bradipneas, neumonia
Comun

- Trastornos gastrointestinales

Comun: Nauseas/vémitos, estreiiimiento, sequedad de boca, diarrea, falta de
apetito, aumento de la salivacién
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Poco frecuentes: Deshidratacion, ileo, ageusia

- Tejido subcutaneo trastornos del tejido:
Urticaria, prurito, edema facial o periférico
Comunes

Poco frecuentes
Alopecia, diaforesis

- Musculoesqueléticos y trastornos del tejido conectivo:

Comun: Hipotonia muscular (especialmente durante la fase de prueba, efectos
transitorios)

Muy frecuente: Hipertonia muscular
- Trastornos renales y urinarios:

Comun: Incontinencia urinaria, retencién urinaria

- Aparato reproductor y de la mama:
Comun: Disfuncién sexual

- Trastornos generales y del lugar de administracion condiciones
Comaun: Dolor, fiebre/escalofrios.

Raras: Sintomas de abstinencia potencialmente mortales, como resultado de
Interrupcion repentina del suministro de farmacos.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Norma Farmacolégica: 15.2.0.0.N10
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Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la Direccion
de Medicamentos y Productos Bioldégicos — Grupo Programas Especiales -
Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe incluir en la Informacion para
prescribir y en el inserto, las advertencias relacionadas con la interrupcién del
tratamiento y la informacién relacionada con el embarazo y reenviar el documento
para su evaluacion.

3.1.5.6. SULTAMICILINA SUSPENSION ORAL 1 g/5 mL

Expediente :20074513
Radicado  :2014031735

Fecha : 20/03/2014
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Syntofarma S.A.

Composicion: Cada 76,667 g de Polvo para reconstituir a 100 mL, contiene 20 g de
Sultamicilina Base.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspensién oral.

Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes sensibles a la Ampicilina o en
infecciones por gérmenes productores de betalactamasas en las cuales la Ampicilina es
el medicamento de eleccion.

Dentro de estas infecciones se encuentran: Rinosinusitis aguda bacteriana severa,
amnionitis, colangitis, diverticulitis, endometritis, endoftalmitis, epididimitis/orquitis,
absceso hepdtico, peritonitis, en mordeduras (humana, canina/felina), endocarditis,
infeccion intravascular asociada al catéter, celulitis orbitaria, osteomielitis, enfermedad
pélvica inflamatoria, peritonitis, epiglotitis, absceso periamigdalino y retrofaringeo,
neumonia por aspiracion o adquirida en la comunidad, infecciones del tracto urinario,
pielonefritis, infecciones por Pasteurella multocida, Acinetobacter spp y Enterococcus.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las penicilinas y
cefalosporinas.

Precauciones y advertencias: Antecedentes alérgicos a otros antibidticos
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betalactamicos. Uso durante el Embarazo: Los estudios de reproduccion en animales
no han reportado evidencias de alteraciones en la fertilidad o de dafiosa los fetos
debidos a la Sultamicilina. El sulbactam atraviesa la barrera placentaria. No se ha
establecido la seguridad de su uso durante el embarazo. Por tanto, sultamicilina debera
utilizarse durante el embarazo Unicamente si los posibles beneficios superan los
posibles riesgos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios con un peso menor de 30 Kg: de 25 a 50 mg/Kg/dia repartidos en 2 tomas (cada
12 horas).

Nifilos con un peso mayor de 30 kg y Adultos: 375 a 3.000 mg cada 12 horas. El
tratamiento generalmente tiene una duracion entre 7 y 14 dias, aunque debera
continuarse idealmente hasta 48 horas después de la remision de los sintomas.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: El probenecid inhibe competitivamente la secrecion renal tubular de
sulbactam produciendo concentraciones altas y prolongadas de este. Los dos
componentes de la Sultamicilina interaccionan con los aminoglucésidos

Efectos Adversos: Diarrea, hdusea o vomito, rash, urticaria, prurito, piel seca y eritema,
malestar general y cefalea. En terapias prolongadas puede presentarse
sobrecrecimiento de Clostridium difficile y desencadenarse el cuadro de colitis
pseudomembranosa.

Condicion de Venta: Con formula facultativa.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

e Evaluacion farmacologica de la nueva forma farmacéutica y concentracion
¢ Inclusion en normas farmacologicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada 76,667 g de Polvo para reconstituir a 100 mL, contiene 20 g de
Sultamicilina Base.

Forma farmacéutica: Polvo para recosntituir a suspension oral.

Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes sensibles a la Ampicilina o en
infecciones por gérmenes productores de betalactamasas en las cuales la
Ampicilina es el medicamento de eleccién.

Dentro de estas infecciones se encuentran: Rinosinusitis aguda bacteriana
severa, amnionitis, colangitis, diverticulitis, endometritis, endoftalmitis,
epididimitis/orquitis, absceso hepético, peritonitis, en mordeduras (humana,
caninal/felina), endocarditis, infeccion intravascular asociada al catéter, celulitis
orbitaria, osteomielitis, enfermedad pélvica inflamatoria, peritonitis, epiglotitis,
absceso periamigdalino y retrofaringeo, heumonia por aspiracion o adquirida en
la comunidad, infecciones del tracto urinario, pielonefritis, infecciones por
Pasteurella multocida, Acinetobacter spp y Enterococcus.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las penicilinas y
cefalosporinas.

Precauciones y advertencias: Antecedentes alérgicos a otros antibioticos
betalactamicos. Uso durante el Embarazo: Los estudios de reproduccion en
animales no han reportado evidencias de alteraciones en la fertilidad o de dafiosa
los fetos debidos a la Sultamicilina. El sulbactam atraviesa la barrera placentaria.
No se ha establecido la seguridad de su uso durante el embarazo. Por tanto,
sultamicilina deberéd utilizarse durante el embarazo Unicamente si los posibles
beneficios superan los posibles riesgos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Nifios con un peso menor de 30 Kg: de 25 a 50 mg/Kg/dia repartidos en 2 tomas
(cada 12 horas).

Nifios con un peso mayor de 30 kg y Adultos: 375 a 3.000 mg cada 12 horas. El
tratamiento generalmente tiene una duracién entre 7 y 14 dias, aunque debera
continuarse idealmente hasta 48 horas después de laremisién de los sintomas.

Via de Administraciéon: Oral.
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Interacciones: El probenecid inhibe competitivamente la secreciéon renal tubular
de sulbactam produciendo concentraciones altas y prolongadas de este. Los dos
componentes de la Sultamicilina interaccionan con los aminoglucdésidos.

Efectos Adversos: Diarrea, ndusea o vomito, rash, urticaria, prurito, piel secay
eritema, malestar general y cefalea. En terapias prolongadas puede presentarse
sobrecrecimiento de Clostridium difficile y desencadenarse el cuadro de colitis
pseudomembranosa.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Norma Farmacoldégica: 4.1.1.1.N60

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

3.1.5.7. TADALAFIL 20 mg

Expediente : 20074599
Radicado :2014032642

Fecha : 21/03/2014
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene 20 mg de tadalafil

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones: Tratamiento de la disfuncion eréctil.

Contraindicaciones: Alergia al Tadalafil o cualquiera de los componentes de la formula.
Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan mononitratos o dinitrato
de isosorbide o parches de nitroglicerina (o cualquier forma de nitrato organico).

Pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica.

Precauciones: Riesgo alto de hipotension arterial con el uso concomitante con alcohol y
riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicion.
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Advertencias: No se deben utilizar en hombres con enfermedades cardiacas para los
que la actividad sexual no estd aconsejada. Si se produce disminucién o perdida
repentina de la vision se debe suspender el uso del medicamento. Hay un riesgo
aumentado de neuropatia Optica isquémica no arteritica con su uso. Usar con
precaucion en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al priapismo o
en pacientes con deformaciones anatdmicas del pene. No se recomienda su uso con
otros medicamentos indicados en la disfuncion eréctil. Se debe tener cuidado en
pacientes que estén tomando bloqueantes alfa adrenérgico, como la doxazosina, dado
que una administracion simultdnea puede producir una hipotensién sintoméatica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Disfuncién eréctil dosis Unica: La dosis inicial de Tadalafil es de 5 mg previo a la
relacion sexual; pueden llegar a utilizarse una dosis de hasta 20mg dependiendo de la
eficacia y la tolerancia. Se recomienda tomar la tableta con media hora antes de la
relacion sexual.

Disfuncion eréctil tratamiento crénico: En el tratamiento crénico de la disfuncion eréctil,
la dosificacion de Tadalafil debe ser de 2,5 a 5,0 mg al dia a la misma hora.

Via de Administracién: Oral
Interacciones:

Antiacidos: Los medicamentos que alteren el pH estomacal pueden disminuir la
velocidad de absorcion del Tadalafil.

Antimicoticos azodlicos: El consumo simultdneo de antimicéticos azélicos y
Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion
por la CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Carbamazepina: El consumo simultaneo de Carbamazepina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepatico e intestinal.

Cimetidina: El consumo simultaneo de Cimetidina y Tadalafil resulta en un aumento de

los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.
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Ciclosporina: El consumo simultaneo de Ciclosporina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Dasatinib: EI consumo simultaneo de Dasatinib y Tadalafil resulta en un aumento de los
niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Deferasirox: ElI consumo simultaneo de Deferasirox y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Diuréticos: La administracion conjunta de Tadalafil y medicamentos con efectos
diuréticos, puede generar un efecto aditivo y aumentar el riesgo de presentar
hipotension.

Desipramina: El consumo simultaneo de Desipramina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepético e intestinal.
Dexametasona: El consumo simultaneo de Dexametasona y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Dronedarona: El consumo simultaneo de Dronedarone y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepatico e intestinal.

Eritromicina: El consumo simultdneo de Eritromicina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Fenitoina: EI consumo simultdneo de Fenitoina y Tadalafil resulta en una disminucion
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP 3A4 a nivel hepatico
e intestinal.

Fenobarbital: EI consumo simultaneo de Fenobarbital y Tadalafil resulta en una

disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.
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Fluvoxamina: El consumo simultaneo de Fluvoxamina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Griseofulvina: El consumo simultdneo de Griseofulvina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): EI consumo simultaneo de preparados
herbales con este principio activo y Tadalafil resulta en una disminucion de los niveles
de éste ultimo, debido a una interaccién por la

CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Inhibidores de la proteasa: El consumo simultdneo de farmacos inhibidores de la
proteasa y Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una
interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsido: Este grupo de farmacos,
especialmente la Delavirdina, pueden competir por la CYP3A4 y aumentar las
concentraciones plasmaticas de Tadalafil, aumentando el riesgo de hipotension.

Jugo de uva: El consumo simultdneo de jugo de uva y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Metronidazol: ElI consumo simultaneo de Metronidazol y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Rifampicina: ElI consumo simultdneo de Rifampicina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepético e intestinal.

Sertralina: El consumo simultaneo de Sertralina y Tadalafil resulta en un aumento de los
niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Zafirlukast: EI consumo simultaneo de Zafirlukast y Tadalafil resulta en un aumento de

los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.
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Efectos Adversos: Los eventos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 se
pueden anticipar de acuerdo a la ubicacion y funcion de la fosfodiesterasa afectada.

El evento adverso mas frecuente es cefalea y enrojecimiento facial.

Entre los eventos adversos -cardiovasculares: Angina de pecho, Hipotension,
hipertension arterial, infarto agudo de miocardio, hipotension ortostatica, palpitaciones,
sincope y taquicardia. Dermatolégicos: aparicion de prurito, erupcion cutdnea y
sudoracion.

Sistema digestivo: Dispepsia, diarrea, disfagia, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
gastritis,

Nauseas, dolor abdominal y vomito, alteraciones de la funcién hepética tales como
aumento de los niveles séricos de la enzima y glutamil transpeptidasa
(GGT).

Sistema genitourinario: Aparicion de erecciones subitas y priapismo.
Sistema musculo esquelético: Mialgias, artralgias y cervicalgias.

Respiratorios: Congestion nasal, disnea, epistaxis, faringitis, nasofaringitis, infeccién del
tracto respiratorio superior y bronquitis.

Sistema nervioso: Mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia, migrafia y
vértigo.

Oftalmolégicos: Visién borrosa, cambios en la vision a color, conjuntivitis (incluyendo
hiperemia conjuntival), dolor ocular, aumento del lagrimeo e hinchazon de los parpados.
Es de resaltar la relacion que se ha encontrado en estudios postcomercializacion entre
los inhibidores de la fosfodiesterasa 5, incluyendo al Tadalafil, y la aparicion de
neuropatia éptica isquémica anterior, una causa de disminucion de la visidon que puede
producir pérdida permanente de la vision. También han sido reportados la aparicion de
astenia, edema facial, fatiga, dolor en una extremidad, disminucién o pérdida repentina
de la audicion y reacciones dehipersensibilidad que han incluido el sindrome de
Stevens-Johnson y la dermatitis exfoliativa. La experiencia postcomercializacion ha
incluido la aparicion de convulsiones y amnesia global transitoria

Condicion de Venta: Con formula facultativa.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

Evaluacion farmacologica
Nueva forma farmacéutica
Condiciéon de venta con formula facultativa

Aprobacién de la informacion para prescribir allegada bajo radicado 2014032642
del 21/03/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene 20 mg de tadalafil.
Forma farmacéutica: Tableta orodispersable.
Indicaciones: Tratamiento de la disfuncidn eréctil.

Contraindicaciones: Alergia al Tadalafil o cualquiera de los componentes de la
formula. Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan
mononitratos o dinitrato de isosorbide o parches de nitroglicerina (o cualquier
forma de nitrato organico). Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.

Precauciones: Riesgo alto de hipotension arterial con el uso concomitante con
alcohol y riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicién.

Advertencias: No se deben utilizar en hombres con enfermedades cardiacas para
los que la actividad sexual no esta aconsejada. Si se produce disminucién o
pérdida repentina de la vision se debe suspender el uso del medicamento. Hay un
riesgo aumentado de neuropatia Optica isquémica no arteritica con su uso. Usar
con precaucion en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al
priapismo o0 en pacientes con deformaciones anatomicas del pene. No se
recomienda su uso con otros medicamentos indicados en la disfuncién eréctil. Se
debe tener cuidado en pacientes que estén tomando bloqueantes alfa
adrenérgico, como la doxazosina, dado que una administracion simultanea puede
producir una hipotension sintomatica.

Dosificacion y Grupo Etario:
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Disfuncidn eréctil dosis Unica: La dosis inicial de Tadalafil es de 5 mg previo a la
relacion sexual; pueden llegar a utilizarse una dosis de hasta 20mg dependiendo
de la eficacia y la tolerancia. Se recomienda tomar la tableta con media hora antes
de larelacion sexual.

Disfuncién eréctil tratamiento cronico: En el tratamiento crénico de la disfuncién
eréctil, la dosificacion de Tadalafil debe ser de 2,5 a 5,0 mg al dia a la misma hora.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:

Antiacidos: Los medicamentos que alteren el pH estomacal pueden disminuir la
velocidad de absorcién del Tadalafil.

Antimicéticos azodlicos: El consumo simultdneo de antimicéticos azélicos y
Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una
interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Carbamazepina: El consumo simultaneo de Carbamazepina y Tadalafil resulta en
un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4
a nivel hepatico e intestinal.

Cimetidina: ElI consumo simultdneo de Cimetidina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Ciclosporina: El consumo simultaneo de Ciclosporina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Dasatinib: El consumo simultaneo de Dasatinib y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepatico e intestinal.

Deferasirox: El consumo simultaneo de Deferasirox y Tadalafil resulta en una

disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.
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Diuréticos: La administracion conjunta de Tadalafil y medicamentos con efectos
diuréticos, puede generar un efecto aditivo y aumentar el riesgo de presentar
hipotension.

Desipramina: El consumo simultaneo de Desipramina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.
Dexametasona: El consumo simultdneo de Dexametasona y Tadalafil resulta en
una disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Dronedarona: El consumo simultdneo de Dronedarone y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interacciéon por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Eritromicina: El consumo simultaneo de Eritromicina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Fenitoina: ElI consumo simultaneo de Fenitoina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP
3A4 a nivel hepético e intestinal.

Fenobarbital: EI consumo simultaneo de Fenobarbital y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Fluvoxamina: El consumo simultaneo de Fluvoxamina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Griseofulvina: El consumo simultaneo de Griseofulvina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): El consumo simultdneo de
preparados herbales con este principio activo y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.
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Inhibidores de la proteasa: EI consumo simultaneo de farmacos inhibidores de la
proteasa y Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a
una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsido: Este grupo de farmacos,
especialmente la Delavirdina, pueden competir por la CYP3A4 y aumentar las
concentraciones plasméaticas de Tadalafil, aumentando el riesgo de hipotension.

Jugo de uva: El consumo simultaneo de jugo de uva y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Metronidazol: El consumo simultdneo de Metronidazol y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interacciéon por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Rifampicina: El consumo simultdneo de Rifampicina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Sertralina: El consumo simultaneo de Sertralina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interacciéon por la CYP3A4 a nivel
hepético e intestinal.

Zafirlukast: El consumo simultaneo de Zafirlukast y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Efectos Adversos: Los eventos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 se pueden anticipar de acuerdo a la ubicacion y funciéon de la fosfodiesterasa
afectada.

El evento adverso mas frecuente es cefalea y enrojecimiento facial.

Entre los eventos adversos cardiovasculares: Angina de pecho, Hipotensién,
hipertension arterial, infarto agudo de miocardio, hipotension ortostatica,
palpitaciones, sincope y taquicardia. Dermatoldgicos: apariciéon de prurito,
erupcion cutaneay sudoracion.

Sistema digestivo: Dispepsia, diarrea, disfagia, esofagitis, reflujo gastroesofagico,
gastritis,
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Nauseas, dolor abdominal y vomito, alteraciones de la funcion hepética tales
como aumento de los niveles séricos de la enzima y glutamil transpeptidasa
(GGT).

Sistema genitourinario: Aparicion de erecciones subitas y priapismo.
Sistema musculo esquelético: Mialgias, artralgias y cervicalgias.

Respiratorios: Congestiéon nasal, disnea, epistaxis, faringitis, nasofaringitis,
infeccidn del tracto respiratorio superior y bronquitis.

Sistema nervioso: Mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia, somnolencia,
migrafa y vértigo.

Oftalmolégicos: Vision borrosa, cambios en la vision a color, conjuntivitis
(incluyendo hiperemia conjuntival), dolor ocular, aumento del lagrimeo e
hinchazon de los parpados. Es de resaltar la relaciéon que se ha encontrado en
estudios postcomercializacion entre los inhibidores de la fosfodiesterasa 5,
incluyendo al Tadalafil, y la aparicién de neuropatia 6ptica isquémica anterior,
una causa de disminucion de la visién que puede producir pérdida permanente de
la vision. También han sido reportados la aparicion de astenia, edema facial,
fatiga, dolor en una extremidad, disminucidén o pérdida repentina de la audicion y
reacciones dehipersensibilidad que han incluido el sindrome de Stevens-Johnson
y la dermatitis exfoliativa. La experiencia postcomercializacion ha incluido la
apariciéon de convulsiones y amnesia global transitoria

Condicion de Venta: Con formula facultativa.

Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N40

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

En cuanto a la informacién para prescribir, la Sala considera que el interesado

debe mejorar la redaccion en el item de embarazo y reenviar el documento para
su evaluacion.
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3.1.5.8. TADALAFIL 5 mg

Expediente : 20074609
Radicado  :2014032657

Fecha : 21/03/2014
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene 5 mg de tadalafil.
Forma farmacéutica: Tableta orodispersable.

Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil y los signos y sintomas de la
hiperplasia Prostatica benigna.

Contraindicaciones: Alergia al Tadalafil o cualquiera de los componentes de la formula.
Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan mononitratos o dinitrato
de isosorbide o parches de nitroglicerina (o cualquier forma de nitrato organico).
Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.

Precauciones: Riesgo alto de hipotensién arterial con el uso concomitante con alcohol y
riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicion.

Advertencias: No se deben utilizar en hombres con enfermedades cardiacas para los
que la actividad sexual no est4d aconsejada. Si se produce disminucion o perdida
repentina de la vision se debe suspender el uso del medicamento. Hay un riesgo
aumentado de neuropatia O6ptica isquémica no arteritica con su uso. Usar con
precaucion en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al priapismo o
en pacientes con deformaciones anatomicas del pene. No se recomienda su uso con
otros medicamentos indicados en la disfuncion eréctil. Se debe tener cuidado en
pacientes que estén tomando bloqueantes alfa adrenérgico, como la doxazosina, dado
gue una administracién simultanea puede producir una hipotension sintomatica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Disfuncién eréctil dosis Unica: La dosis inicial de Tadalafil es de 5 mg previo a la
relacion sexual; pueden llegar a utilizarse una dosis de hasta 20 mg dependiendo de la
eficacia y la tolerancia. Se recomienda tomar la tableta con un minimo de media hora
de anticipacion a la relacion sexual.
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Disfuncion eréctil tratamiento crénico: En el tratamiento crénico de la disfuncién eréctil,
la dosificacion de Tadalafil debe ser de 2,5 a 5,0 mg al dia, tomandose siempre a la
misma hora.

Hiperplasia prostéatica benigna: En el tratamiento de la hiperplasia prostéatica benigna, la
dosificacion de Tadalafil debe ser de 5 mg al dia, tomandose siempre a la misma hora.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:

Antiacidos: Los medicamentos que alteren el pH estomacal pueden disminuir la
velocidad de absorcion del Tadalafil.

Antimicoticos azolicos: El consumo simultaneo de antimicoticos azdlicos y Tadalafil
resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Carbamazepina: El consumo simultaneo de Carbamazepina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepético e intestinal.

Cimetidina: El consumo simultaneo de Cimetidina y Tadalafil resulta en un aumento de
los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Ciclosporina: El consumo simultaneo de Ciclosporina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Dasatinib: EI consumo simultaneo de Dasatinib y Tadalafil resulta en un aumento de los
niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Deferasirox: El consumo simultaneo de Deferasirox y Tadalafil resulta en una

disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.
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Diuréticos: La administracion conjunta de Tadalafil y medicamentos con efectos
diuréticos, puede generar un efecto aditivo y aumentar el riesgo de presentar
hipotension.

Desipramina: El consumo simultaneo de Desipramina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Dexametasona: El consumo simultaneo de Dexametasona y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Dronedarona: El consumo simultaneo de Dronedarone y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel
hepatico e intestinal.

Eritromicina: El consumo simultdneo de Eritromicina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Fenitoina: EI consumo simultaneo de Fenitoina y Tadalafil resulta en una disminucién
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP 3A4 a nivel hepatico
e intestinal.

Fenobarbital: EI consumo simultaneo de Fenobarbital y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepético e intestinal.

Fluvoxamina: ElI consumo simultdneo de Fluvoxamina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Griseofulvina: ElI consumo simultdneo de Griseofulvina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): EI consumo simultaneo de preparados
herbales con este principio activo y Tadalafil resulta en una disminucion de los niveles
de éste ultimo, debido a una interaccion por la

CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.
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Inhibidores de la proteasa: El consumo simultdneo de farmacos inhibidores de la
proteasa y Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una
interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucledsido: Este grupo de farmacos,
especialmente la Delavirdina, pueden competir por la CYP3A4 y aumentar las
concentraciones plasmaticas de Tadalafil, aumentando el riesgo de hipotension.

Jugo de uva: El consumo simultaneo de jugo de uva y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Metronidazol: El consumo simultdneo de Metronidazol y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste Ultimo, debido a una interaccién por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Rifampicina: El consumo simultdneo de Rifampicina y Tadalafil resulta en una
disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Sertralina: El consumo simultaneo de Sertralina y Tadalafil resulta en un aumento de los
niveles de éste Ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepatico e
intestinal.

Zafirlukast: EI consumo simultdneo de Zafirlukast y Tadalafil resulta en un aumento de
los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepético e
intestinal.

Efectos Adversos: Los eventos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa 5 se
pueden anticipar de acuerdo a la ubicacién y funcion de la fosfodiesterasa afectada. El
evento adverso mas frecuente es cefalea y enrojecimiento facial. Entre los eventos
adversos cardiovasculares han sido descritos angina de pecho, hipotension,
hipertension arterial, infarto agudo del miocardio, hipotension ortostatica, palpitaciones,
sincope y taquicardia. Entre los dermatolégicos se han incluido la aparicion de prurito,
erupcion cutanea y sudoracion. Los eventos adversos relacionados con el sistema
digestivo han incluido dispepsia, diarrea, disfagia, esofagitis, reflujo gastroesoféagico,
gastritis, nauseas, dolor abdominal y vomito, alteraciones de la funcion hepatica tales
como aumento de los niveles séricos de la enzima y glutamil transpeptidasa(GGT). En
el sistema genitourinario se ha encontrado la aparicion de erecciones subitas y
priapismo. En el sistema musculoesquelético se ha reportado mialgias, artralgias y
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cervicalgias. Los eventos adversos respiratorios han incluido congestion nasal, disnea,
epistaxis, faringitis, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y bronquitis.
En el sistema nervioso se han incluido mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia,
somnolencia, migrafia y vertigo.

Los eventos adversos oftalmoldgicos incluyen vision borrosa, cambios en la vision a
color, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival), dolor ocular, aumento del
lagrimeo e hinchazén de los parpados. Es de resaltar la relacion que se ha encontrado
en estudios postcomercializacion entre los inhibidores de la fosfodiesterasa 5,
incluyendo al Tadalafil, y la aparicion de neuropatia éptica isquémica anterior, una
causa de disminucion de la vision que puede producir pérdida permanente de la vision.
También han sido reportados la aparicién de astenia, edema facial, fatiga, dolor en una
extremidad, disminucion o pérdida repentina de la audicion y reacciones de
hipersensibilidad que han incluido el sindrome de Stevens-Johnson y la dermatitis
exfoliativa. La experiencia postcomercializacion ha incluido la aparicion de convulsiones
y amnesia global transitoria.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa.

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

Evaluacion farmacoldgica.

Nueva forma farmacéutica.

Condicién de venta con férmula facultativa.

Aprobacion de la informacion para prescribir allegada bajo radicado 2014032657
de 21/03/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente indicacién:
Composicion: Cada tableta orodispersable contiene 5 mg de tadalafil.

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable.

Indicaciones: Tratamiento de la disfuncidén eréctil.
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Contraindicaciones: Alergia al Tadalafil o cualquiera de los componentes de la
formula. Pacientes que estén utilizando medicamentos que contengan
mononitratos o dinitrato de isosorbide o parches de nitroglicerina (o cualquier
forma de nitrato organico). Pacientes con insuficiencia renal y/o hepética.

Precauciones: Riesgo alto de hipotension arterial con el uso concomitante con
alcohol y riesgo potencial sobre pérdida subita de la audicion.

Advertencias: No se deben utilizar en hombres con enfermedades cardiacas para
los que la actividad sexual no estd aconsejada. Si se produce disminuciéon o
pérdida repentina de la vision se debe suspender el uso del medicamento. Hay un
riesgo aumentado de neuropatia Optica isquémica no arteritica con su uso. Usar
con precaucion en pacientes con enfermedades que les puedan predisponer al
priapismo o en pacientes con deformaciones anatémicas del pene. No se
recomienda su uso con otros medicamentos indicados en la disfuncion eréctil. Se
debe tener cuidado en pacientes que estén tomando blogueantes alfa
adrenérgico, como la doxazosina, dado que una administracion simultanea puede
producir una hipotensién sintomatica.

Dosificacion y Grupo Etario:

Disfuncidn eréctil dosis Unica: La dosis inicial de Tadalafil es de 5 mg previo a la
relacion sexual; pueden llegar a utilizarse una dosis de hasta 20 mg dependiendo
de la eficacia y la tolerancia. Se recomienda tomar la tableta con un minimo de
media hora de anticipacion ala relacion sexual.

Disfuncidn eréctil tratamiento cronico: En el tratamiento cronico de la disfuncion
eréctil, la dosificaciéon de Tadalafil debe ser de 2,5 a 5,0 mg al dia, tomandose
siempre a la misma hora.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:

Antiacidos: Los medicamentos que alteren el pH estomacal pueden disminuir la
velocidad de absorcion del Tadalafil.

Antimicéticos azélicos: El consumo simultaneo de antimicéticos azodlicos y
Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una
interaccién por la CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.
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Carbamazepina: El consumo simultaneo de Carbamazepina y Tadalafil resulta en
un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4
a nivel hepatico e intestinal.

Cimetidina: ElI consumo simultdneo de Cimetidina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Ciclosporina: ElI consumo simultdneo de Ciclosporina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Dasatinib: El consumo simultaneo de Dasatinib y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepético e intestinal.

Deferasirox: El consumo simultdneo de Deferasirox y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Diuréticos: La administracion conjunta de Tadalafil y medicamentos con efectos
diuréticos, puede generar un efecto aditivo y aumentar el riesgo de presentar
hipotensién.

Desipramina: El consumo simultaneo de Desipramina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccidon por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Dexametasona: El consumo simultaneo de Dexametasona y Tadalafil resulta en
una disminucién de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Dronedarona: El consumo simultaneo de Dronedarone y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Eritromicina: EI consumo simultaneo de Eritromicina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.
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Fenitoina: ElI consumo simultdneo de Fenitoina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccién por la CYP
3A4 a nivel hepético e intestinal.

Fenobarbital: EI consumo simultaneo de Fenobarbital y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Fluvoxamina: El consumo simultaneo de Fluvoxamina y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Griseofulvina: EI consumo simultaneo de Griseofulvina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepatico e intestinal.

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum): El consumo simultdneo de
preparados herbales con este principio activo y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Inhibidores de la proteasa: EI consumo simultaneo de farmacos inhibidores de la
proteasa y Tadalafil resulta en un aumento de los niveles de éste ultimo, debido a
una interaccion por la CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.

Inhibidores de la transcriptasa reversa no nucleésido: Este grupo de farmacos,
especialmente la Delavirdina, pueden competir por la CYP3A4 y aumentar las
concentraciones plasmaticas de Tadalafil, aumentando el riesgo de hipotension.

Jugo de uva: El consumo simultaneo de jugo de uva y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interacciéon por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Metronidazol: EI consumo simultdneo de Metronidazol y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Rifampicina: El consumo simultdneo de Rifampicina y Tadalafil resulta en una
disminucion de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la
CYP3A4 a nivel hepético e intestinal.
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Sertralina: El consumo simultaneo de Sertralina y Tadalafil resulta en un aumento
de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a nivel
hepético e intestinal.

Zafirlukast: El consumo simultaneo de Zafirlukast y Tadalafil resulta en un
aumento de los niveles de éste ultimo, debido a una interaccion por la CYP3A4 a
nivel hepatico e intestinal.

Efectos Adversos: Los eventos adversos de los inhibidores de la fosfodiesterasa
5 se pueden anticipar de acuerdo a la ubicacién y funcion de la fosfodiesterasa
afectada. El evento adverso més frecuente es cefalea y enrojecimiento facial.
Entre los eventos adversos cardiovasculares han sido descritos angina de pecho,
hipotensién, hipertensiéon arterial, infarto agudo del miocardio, hipotension
ortostatica, palpitaciones, sincope y taquicardia. Entre los dermatoldgicos se han
incluido la aparicién de prurito, erupcién cutdnea y sudoracion. Los eventos
adversos relacionados con el sistema digestivo han incluido dispepsia, diarrea,
disfagia, esofagitis, reflujo gastroesofagico, gastritis, nduseas, dolor abdominal y
vomito, alteraciones de la funcion hepatica tales como aumento de los niveles
séricos de la enzima y glutamil transpeptidasa(GGT). En el sistema genitourinario
se ha encontrado la aparicion de erecciones subitas y priapismo. En el sistema
musculoesquelético se ha reportado mialgias, artralgias y cervicalgias. Los
eventos adversos respiratorios han incluido congestion nasal, disnea, epistaxis,
faringitis, nasofaringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y bronquitis. En
el sistema nervioso se han incluido mareo, hipoestesia, insomnio, parestesia,
somnolencia, migrafia y vértigo.

Los eventos adversos oftalmoldgicos incluyen vision borrosa, cambios en la
vision a color, conjuntivitis (incluyendo hiperemia conjuntival), dolor ocular,
aumento del lagrimeo e hinchazon de los parpados. Es de resaltar la relacion que
se ha encontrado en estudios postcomercializacién entre los inhibidores de la
fosfodiesterasa 5, incluyendo al Tadalafil, y la aparicion de neuropatia éptica
isquémica anterior, una causa de disminucion de la vision que puede producir
pérdida permanente de la vision. También han sido reportados la aparicion de
astenia, edema facial, fatiga, dolor en una extremidad, disminucién o pérdida
repentina de la audicion y reacciones de hipersensibilidad que han incluido el
sindrome de Stevens-Johnson y la dermatitis exfoliativa. La experiencia
postcomercializacién ha incluido la aparicion de convulsiones y amnesia global
transitoria.
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Condiciéon de Venta: Con formula facultativa.
Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N40

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

En cuanto a la informacion para prescribir, la Sala considera que el interesado
debe mejorar la redaccion en el item de embarazo y reenviar el documento para
su evaluacion.

3.1.5.9. XALAR®

Expediente : 20068230

Radicado  : 14027150/ 2014031588/2013119561
Fecha : 19/03/2014

Interesado : Procaps S.A.

Composicion:

- Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 4.20 mg de montelukast
monosaddico equivalente a 4 mg de montelukast acido libre.

- Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 5.20 mg de montelukast
monosaodico equivalente a 5 mg de montelukast &cido libre.

- Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 10.40 mg de montelukast
monosaodico equivalente a 10 mg de montelukast acido libre.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina masticable.

Indicaciones:

e Tratamiento cronico y profilactico del asma, incluyendo la prevencion de los
sintomas diurnos y nocturnos, en adultos y nifios mayores de 6 meses de edad.
También para el tratamiento de pacientes asmaticos sensibles al acido acetil
salicilico y para la prevencién de la bronco-constriccion inducida por ejercicio.

e Alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (estacional y
perenne).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto. Embarazo y lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No.
52 del 2013, numeral 3.1.5.5., en el sentido de informar que la dosificacion y grupo
etario sea aprobada de la siguiente manera:

Xalar® 4 mg:

-Pacientes de 5 afios de edad: 1 Cépsula blanda de gelatina masticable de 4 mg una
vez al dia.

Xalar® 5 mg:

- Pacientes de 6 a 14 afios de edad: 1 C4psula blanda de gelatina masticable de 5 mg
una vez al dia.

Xalar® 10 mg:

- Pacientes de 15 y mas afios de edad: 1 Capsula blanda de gelatina masticable de 10
mg una vez al dia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 52 de
2013, numeral 3.1.5.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la Dosificacion y Grupo
etario para los productos de la referencia, asi:

Xalar® 4 mg:
-Pacientes de 5 afios de edad: 1 Capsula blanda de gelatina masticable de 4 mg
una vez al dia.

Xalar® 5 mg:

- Pacientes de 6 a 14 afios de edad: 1 Cpsula blanda de gelatina masticable de 5
mg una vez al dia.

Xalar® 10 mg:

- Pacientes de 15 y mas afos de edad: 1 Capsula blanda de gelatina masticable de
10 mg unavez al dia.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
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3.1.6.1. JARDIANCE®

Expediente : 20073367

Radicado  :2014019497

Fecha : 24/02/2014

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co Kg

Composicion: Cada tableta contiene empagliflozina 10 mg

Indicaciones: Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en quienes no
pueden utilizar metformina. 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 de glicemia

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a empaglifiozina o a cualquiera de los
componentes del medicamento. Insuficiencia renal grave, menores de 18 afios.

Precauciones: Jardiance® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 0 en el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Los pacientes mayores a 75 afios, tienen un mayor riesgo de deplecion de volumen, por
lo tanto Jardiance® debe prescribirse con precaucion en estos pacientes.

Advertencias: Este producto contiene 113 mg de lactosa por dosis diaria recomendada.
Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, por ejemplo galactosemia no
deben tomar este medicamento.

Teniendo en cuenta los problemas de infecciones urinarias que se pueden presentar se
recomienda supervisién y monitoreo.

No se recomienda en pacientes mayores de 75 afios por cuanto no hay evidencia
suficiente.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada
No se recomienda el uso concomitante con pioglitazona por incremento en el riesgo de
cancer de vejiga

Dosificacion y Grupo Etario:
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La dosis inicial recomendada de empagliflozina es 10 mg una vez al dia, administrada
con o sin alimentos. En pacientes que toleren empagliflozina 10 mg una vez al dia y
requieren control glicémico adicional, la dosis puede ser incrementada hasta 25 mg al
dia una vez al dia.

Para adultos Unicamente.
La seguridad y eficacia de empagliflozina en nifios no ha sido estudiada. Por lo tanto su
uso, no es recomendable en niflos y adolescentes.

Via de Administracién: Oral.
Interacciones:
Evaluacion in vitro de interacciones farmacoldégicas:

Empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce isoformas de la CYP450. Los datos in vitro
sugieren que la principal via de metabolismo de empagliflozina en los seres humanos
es la glucuronidacion por las uridina 5'-difosfotao glucuronosil transferasas UGT2B7,
UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9. Empagliflozina no inhibe UGT1A1. A dosis terapéuticas,
el potencial para empagliflozina para inhibir o inactivar las principales isoformas del
CYP450 o UGT1A1 reversiblemente es remota. Por lo tanto, las interacciones farmaco-
farmaco que afectan a los principales isoformas CYP450 o UGT1A1 con empagliflozin y
con sustratos de estas enzimas administradas de forma concomitante se consideran
improbables.

Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina P (GP-P) y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de eflujo a
dosis terapéuticas. Con base en estudios in vitro, se considera poco probable que
empagliflozina cause interacciones con medicamentos que son sustratos de la GP-P.
Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos OATS3,
OATP1B1, y OATP1B3, pero no OAT1 y OCT2. En concentraciones plasméaticas
clinicamente relevantes, empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de
captacion y como tal se consideran improbables las interacciones farmaco-farmaco con
sustratos de estos transportadores.

Evaluacion in vivo de interacciones farmacoldgicas:

Cuando empagliflozina se administré junto con otros medicamentos de uso comudn no
se observaron interacciones clinicamente significativas. Con base en los resultados de
los estudios farmacocinéticos no se recomienda ajustar la dosis de JARDIANCE®
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cuando se co-administra con medicamentos comunmente prescritos. En voluntarios
sanos la farmacocinética de empagliflozina fue similar con y sin la co-administracion de
metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo,
ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida.

Se observaron incrementos en la exposicion global (ABC) de empagliflozina después de
la administracion concomitante de gemfibrozilo (59%), rifampicina (35%) o probenecid
(53%). Estos cambios no se consideraron clinicamente significativos. Cuando se
administré en voluntarios sanos, empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente
relevante sobre la farmacocinética de metformina, glimepirida, pioglitazona, sitagliptina,
linagliptina, warfarina, digoxina, ramipril, simvastatina, hidroclorotiazida, torasemida y
anticonceptivos orales.

Efectos Adversos:

Hipoglicemia

Infeccién del tracto urinario

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balinitis y otras infecciones genitales
Incremento de la miccion.

Deplecién de volumen

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacién farmacolégica de la nueva concentracion.
e Inclusién en normas farmacoldgicas

El interesado informa que el principio activo (Empagliflozina), fue declarado como nueva
entidad quimica, conforme al Decreto 2085 de 2002, concepto emitido en el Acta No. 51
del 2013, numeral 3.1.1.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la nueva concentracion para el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada tableta contiene empagliflozina 10 mg.
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Indicaciones: Para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en monoterapia en
guienes no pueden utilizar metformina. 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 de glicemia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a empagliflozina o a cualquiera de los
componentes del medicamento. Insuficiencia renal grave, menores de 18 afos.

Precauciones: Jardiance® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 0 en
el tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Los pacientes mayores a 75 afios, tienen un mayor riesgo de deplecion de
volumen, por lo tanto Jardiance® debe prescribirse con precaucién en estos
pacientes.

Advertencias: Este producto contiene 113 mg de lactosa por dosis diaria
recomendada. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, por
ejemplo galactosemia no deben tomar este medicamento.

Teniendo en cuenta los problemas de infecciones urinarias que se pueden
presentar, se recomienda supervision y monitoreo.

No se recomienda en pacientes mayores de 75 afios por cuanto no hay evidencia
suficiente.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca y falla hepatica es limitada.

No se recomienda el uso concomitante con pioglitazona, por incremento en el
riesgo de cancer de vejiga.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis inicial recomendada de empagliflozina es 10 mg una vez al dia,
administrada con o sin alimentos. En pacientes que toleren empagliflozina 10 mg
una vez al dia y requieren control glicémico adicional, la dosis puede ser
incrementada hasta 25 mg al dia una vez al dia.

Para adultos Unicamente.
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La seguridad y eficacia de empagliflozina en nifios no ha sido estudiada. Por lo
tanto su uso, no es recomendable en nifios y adolescentes.

Via de Administracién: Oral
Interacciones:
Evaluacion in vitro de interacciones farmacoldgicas:

Empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce isoformas de la CYP450. Los datos in
vitro sugieren que la principal via de metabolismo de empagliflozina en los seres
humanos es la glucuronidacién por las uridina 5'-difosfotao glucuronosil
transferasas UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 y UGT1A9. Empagliflozina no inhibe
UGT1A1l. A dosis terapéuticas, el potencial para empagliflozina para inhibir o
inactivar las principales isoformas del CYP450 o UGT1Al reversiblemente es
remota. Por lo tanto, las interacciones farmaco-farmaco que afectan a los
principales isoformas CYP450 o UGT1A1l con empagliflozin y con sustratos de
estas enzimas administradas de forma concomitante se consideran improbables.

Empagliflozina es un sustrato de la glicoproteina P (GP-P) y de la proteina de
resistencia al cancer de mama (BCRP), pero no inhibe estos transportadores de
eflujo a dosis terapéuticas. Con base en estudios in vitro, se considera poco
probable que empagliflozina cause interacciones con medicamentos que son
sustratos de la GP-P. Empagliflozina es un sustrato de los transportadores de
captaciéon humanos OAT3, OATP1B1, y OATP1B3, pero no OAT1 y OCT2. En
concentraciones plasmaéticas clinicamente relevantes, empagliflozina no inhibe
ninguno de estos transportadores de captacion y como tal se consideran
improbables las interacciones farmaco-farmaco con sustratos de estos
transportadores.

Evaluacion in vivo de interacciones farmacoldgicas:

Cuando empagliflozina se administré junto con otros medicamentos de uso
comun no se observaron interacciones clinicamente significativas. Con base en
los resultados de los estudios farmacocinéticos no se recomienda ajustar la dosis
de Jardiance® cuando se co-administra con medicamentos cominmente
prescritos. En voluntarios sanos la farmacocinética de empagliflozina fue similar
con y sin la co-administracion de metformina, glimepirida, pioglitazona,
sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamilo, ramipril, simvastatina, torasemida
e hidroclorotiazida.
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Se observaron incrementos en la exposicion global (ABC) de empagliflozina
después de la administracion concomitante de gemfibrozilo (59%), rifampicina
(35%) o probenecid (53%). Estos cambios no se consideraron clinicamente
significativos. Cuando se administro en voluntarios sanos, empagliflozina no tuvo
ningun efecto clinicamente relevante sobre la farmacocinética de metformina,
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, digoxina, ramipril,
simvastatina, hidroclorotiazida, torasemida y anticonceptivos orales.

Efectos Adversos:

Hipoglicemia

Infeccién del tracto urinario

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balinitis y otras infecciones genitales
Incremento de la miccion.

Deplecién de volumen

Condicién de Venta: Con formula facultativa.
Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N10

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

3.1.6.2. ALDARA™ 3.75

Expediente :20074183

Radicado  :2014028573

Fecha : 13/03/2014

Interesado : More Pharma Corporation, S. de R.L. de C.V.
Fabricante : 3M Health Care Limited

Composicion: Cada 100 g de crema contiene 3.75 g de imiquimod
Forma farmacéutica: Crema.

Indicaciones:
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* Verrugas genitales y perianales externas (condilomas acumulados) en pacientes
femeninos y masculinos de 12 afios en adelante.

* Queratosis actinica en etapas clinica y subclinica en pacientes adultos
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

Precauciones generales para su uso:

» Dado que Aldara crema posee potencial para exacerbar las condiciones inflamatorias
en la piel y no existen experiencias clinicas de su uso concomitante con otros farmacos
o bien de su aplicacion inmediatamente después de haber empleado otro tipo de
terapias tdpicas o quirargicas en la piel, no se recomienda su aplicacion hasta que la

piel se encuentre cicatrizada.

* Durante la aplicacion del medicamento, debe evitarse el contacto con los ojos y la
oclusion de las lesiones en donde se aplico el medicamento.

* Debe instruirse a los pacientes para que transcurridas de 6 a 10 horas de la aplicacién
del medicamento, se remueva el medicamento con agua y jabon neutro

Advertencias: Siempre aplique Aldara crema segun las indicaciones de su médico.

Aplicar una mayor cantidad de Aldara crema en las lesiones o incrementar la frecuencia

de la aplicacién recomendada por su médico, puede originarle reacciones secundarias

importantes en la piel.

Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones generales de uso:

e Aldara™ crema debe aplicarse por la noche, previo aseo con agua y jabén neutro en
las areas a tratar; el paciente debera esperar a que las zonas sequen perfectamente

bien antes de aplicar Aldara™ crema.

e Transcurridas aproximadamente 6 a 10 horas de la aplicacion de la crema, ésta
debera de ser removida con agua y jabon neutro.

e Se recomienda lavarse las manos posteriores a la aplicacion de la crema.
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e Es recomendable que el médico tratante instruya a su paciente sobre la técnica de
aplicacién de Aldara™ crema.

Las reacciones locales (eritema) en la piel bajo tratamiento, son comunes. Cuando el
caso lo amerite por el malestar del paciente, podra permitirse un periodo de descanso
de varios dias y podra reanudarse el tratamiento, una vez que la reaccion local haya
cedido.

Via de Administracién: Topica.

Interacciones: No se han estudiado las interacciones con otros medicamentos, incluidos
los farmacos inmunosupresores. No obstante, se cree que las posibles interacciones
medicamentosas con los farmacos sistémicos, debe ser limitada debido a la minima
absorcion transcutanea de Aldara™ crema.

Efectos Adversos: Reacciones cutaneas locales leves y moderadas en el sitio de
aplicacion, como eritema, erosion, excoriacion/ descamacion, prurito y ardor. Existen
reportes aislados de probables eventos adversos sistémicos del tipo de rigidez, dolor,
fiebre y mialgias

Condicion de Venta: Con formula facultativa

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos

de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

e Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion.
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente informacion:
Composicidon: Cada 100 g de crema contiene 3.75 g de imiquimod.

Forma farmacéutica: Crema.

Indicaciones:
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* Verrugas genitales y perianales externas (condilomas acumulados) en pacientes
femeninos y masculinos de 12 afios en adelante.

* Queratosis actinica en etapas clinica y subclinica en pacientes adultos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Precauciones generales para su uso:

e Dado que Aldara crema posee potencial para exacerbar las condiciones
inflamatorias en la piel y no existen experiencias clinicas de su uso concomitante
con otros farmacos o bien de su aplicacion inmediatamente después de haber
empleado otro tipo de terapias topicas o quirdrgicas en la piel, no se recomienda

su aplicacion hasta que la piel se encuentre cicatrizada.

* Durante la aplicacion del medicamento, debe evitarse el contacto con los ojos y
la oclusién de las lesiones en donde se aplico el medicamento.

* Debe instruirse a los pacientes para que transcurridas de 6 a 10 horas de la
aplicacion del medicamento, se remueva el medicamento con aguay jabdn neutro

Advertencias: Siempre aplique Aldara crema segun las indicaciones de su
medico.

Aplicar una mayor cantidad de Aldara crema en las lesiones o0 incrementar la

frecuencia de la aplicacion recomendada por su médico, puede originarle

reacciones secundarias importantes en la piel.

Dosificacion y Grupo Etario:

Instrucciones generales de uso:

e Aldara™ crema debe aplicarse por la noche, previo aseo con agua y jabén
neutro en las areas a tratar; el paciente debera esperar a que las zonas sequen

perfectamente bien antes de aplicar Aldara™ crema.

e Transcurridas aproximadamente 6 a 10 horas de la aplicacion de la crema, ésta
debera de ser removida con aguay jabon neutro.

e Serecomienda lavarse las manos posteriores ala aplicacion de la crema.
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e Es recomendable que el médico tratante instruya a su paciente sobre la
técnica de aplicacién de Aldara™ crema.

Las reacciones locales (eritema) en la piel bajo tratamiento, son comunes.
Cuando el caso lo amerite por el malestar del paciente, podra permitirse un
periodo de descanso de varios dias y podra reanudarse el tratamiento, una vez
que lareaccion local haya cedido.

En cuanto a dosificacion y grupo etario, la Sala considera que el interesado debe
incluir el tiempo de administracién para el producto de la referencia, asi: Zyclara
(por aplicacion: hasta 2 sobres, 250 mg de crema de imiquimod por sobre) se
debe aplicar una vez al dia, antes de acostarse, sobre la piel de la zona (area) de
tratamiento afectada, durante dos ciclos de tratamiento de dos semanas cada
uno, separados por un ciclo de 2 semanas sin tratamiento, o segun las
instrucciones del médico.

Via de Administraciéon: Topica

Interacciones: No se han estudiado las interacciones con otros medicamentos,
incluidos los farmacos inmunosupresores. No obstante, se cree que las posibles
interacciones medicamentosas con los farmacos sistémicos, debe ser limitada
debido ala minima absorcién transcutanea de Aldara™ crema.

Efectos Adversos: Reacciones cutaneas locales leves y moderadas en el sitio de
aplicacién, como eritema, erosion, excoriacion/ descamacion, prurito y ardor.
Existen reportes aislados de probables eventos adversos sistémicos del tipo de
rigidez, dolor, fiebre y mialgias

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe incluir en el item de
Advertencias, lo siguiente:

- Las lesiones atipicas desde el punto de vista clinico para QA o sospechosas de
ser malignas deberdn someterse a una biopsia para determinar el tratamiento
apropiado.
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- Se debe evitar el contacto con ojos, labios y fosas nasales, puesto que no se ha
evaluado la accion de Imiquimod en el tratamiento de queratosis actinicas en los
parpados, el interior de las fosas nasales u orejas, ni en la zona de los labios
dentro de lalinea sonrosada.

- En relacion con un aumento de la susceptibilidad a sufrir quemaduras solares,
se recomienda el uso de pantallas solares; los pacientes deberan reducir o evitar
la exposicion a la luz solar natural o artificial (sistemas de bronceado o
tratamiento UVA/B) mientras utilicen Zyclara. La zona de piel tratada deberé estar
protegida de la exposicion al sol.

- No hay datos disponibles sobre el uso de Imiquimod al 3,75% para el tratamiento
de queratosis actinicas en regiones anatémicas distintas del rostro y cuero
cabelludo.

- No se recomienda el uso de Imiquimod para el tratamiento de lesiones de QA
con una hipergueratosis o hipertrofia marcadas, como se aprecia en los cuernos
cuténeos.

- Pueden ocurrir signos y sintomas similares a la gripe, incluyendo fatiga,
nauseas, fiebre, mialgias, artralgias, y escalofrios. Puede ser necesario
interrumpir el tratamiento.

- Imiquimod debe utilizarse con precaucién en pacientes con una reserva
hematoldgica reducida

- No se ha establecido la seguridad y eficacia de Zyclara en pacientes inmuno-
comprometidos (ej., pacientes con trasplantes de dérganos) y/o pacientes con
enfermedades autoinmunes.

Adicionalmente, se debe incluir en el item de Embarazo y Lactancia:

- Embarazo: No hay datos clinicos disponibles sobre embarazos expuestos a
Imiquimod. Los estudios en animales no evidencian efectos perjudiciales directos
o indirectos en relacion con el embarazo, el desarrollo embrionario/fetal, el parto
o el desarrollo postnatal. Cuando se prescriba Zyclara en mujer embarazada, se
debe proceder con precaucion. Zyclara se debe usar durante el embarazo sélo si
el beneficio potencial justifica el potencial riesgo para el feto.
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- Lactancia: No se pueden dar recomendaciones especificas sobre si el producto
se debe utilizar o no en madres durante el periodo de lactancia.

Norma Farmacolégica: 13.1.7.0.N10

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

3.1.6.3. GOTA PC

Expediente :20074084

Radicado : 2014027253

Fecha : 11/03/2014

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.
Fabricante : Laboratorios Poen S.A.C.1.F.I.

Composicion: Cada mL de solucion contiene 10 mg de glicerina + 2 mg de
hidroxipropilmetilcelulosa + 10 mg de Acido Borico + 0.57 mg de Borato de sodio

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica.

Indicaciones: Lubricante ocular. Esta indicado para el alivio de las irritaciones leves del
0jo, ardor, enrojecimiento, desecacion, exposicion al viento, al sol o a sustancias
irritantes, parpadeo poco frecuente, la lectura, el trabajo frente a pantallas de
computadora, TV, etc.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

Precauciones: Para evitar la contaminacion no permitir que la punta del gotero toque
ninguna superficie. Coloque la tapa de nuevo después de usar.

Si usted esta usando simultAneamente otros colirios, aguarde 15 minutos entre una
aplicacion y la otra.

Advertencias: Solo para uso oftalmico. Suspenda el producto y consulte al médico si
experimenta dolor en el ojo, cambios en la visién, enrojecimiento constante o irritacion
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del ojo o si los sintomas persisten o se agravan por mas de 72 horas. En embarazo o
lactancia consultar al médico.

Dosificacién y Grupo Etario: Se recomienda 1-2 gotas en el(los) ojo(s) irritado(s) cada 6-
8 horas, o de acuerdo a la necesidad de cada paciente, antes, durante o después de la
exposicion (por ejemplo ante la pantalla de la computadora.

Via de Administracion: Ocular.

Interacciones: Si usted est4 usando simultineamente otros colirios, aguarde 15 minutos
entre una aplicacién y la otra.

Efectos Adversos: No se registran advertencias hasta el momento.

Condicion de Venta: Sin formula facultativa.

El interesado 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:

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, tnicamente con la siguiente indicacion:

Composicién: Cada mL de solucién contiene 10 mg de glicerina + 2 mg de
hidroxipropilmetilcelulosa + 10 mg de Acido Borico + 0.57 mg de Borato de sodio

Forma farmacéutica: Solucién oftalmica.

Indicaciones: Lubricante ocular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

Precauciones: Para evitar la contaminacién no permitir que la punta del gotero
toque ninguna superficie. Coloque la tapa de nuevo después de usar.
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Si usted esta usando simultaneamente otros colirios, aguarde 15 minutos entre
una aplicacion y la otra.

Advertencias: Solo para uso oftdlmico. Suspenda el producto y consulte al
médico si experimenta dolor en el ojo, cambios en la vision, enrojecimiento
constante o irritacion del ojo o si los sintomas persisten o se agravan por mas de
72 horas. En embarazo o lactancia consultar al médico.

Dosificacion y Grupo Etario: Se recomienda 1-2 gotas en el(los) ojo(s) irritado(s)
cada 6-8 horas, o de acuerdo a la necesidad de cada paciente, antes, durante o
después de la exposicion (por ejemplo ante la pantalla de la computadora.

Via de Administracion: Ocular.

Interacciones: Si usted esta usando simultaneamente otros colirios, aguarde 15
minutos entre una aplicacion y la otra.

Efectos Adversos: No se registran advertencias hasta el momento.
Condicion de Venta: Sin férmula facultativa.
Norma Farmacolégica: 11.3.12.0.N10

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

3.1.6.4. DOCETAXEL 160mg/8mL SOLUCION CONCENTRADA PARA
INFUSION

Expediente : 20064499

Radicado : 2014031493

Fecha : 19/03/2014

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A.S
Fabricante : Fresenius Kabi Oncology Ltd.

Composicion: Cada mL de solucion concentrada para infusion contiene 20 mg de
docetaxel.
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Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion.

Indicaciones: Cancer de mama metastasico refractario a otro tratamiento. Tratamiento
del cancer de pulmoén de células no pequefias. Cancer de seno metastasico y/o
localmente avanzado. Tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas
de cabeza y cuello localmente avanzado, no resecables (estado Il y IV), con buen
estado funcional. Tratamiento de pacientes con cancer de ovario. Tratamiento de
pacientes con sarcoma de kaposi diseminado y/o visceral asociado a sida, después del
fracaso de quimioterapia previa. Tratamiento de pacientes con cancer de prostata
metastasico andrégeno independiente y coadyuvante. Tratamiento coadyuvante en
pacientes con cancer de mama operable con ganglios auxiliares positivos. Docetaxel en
combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el tratamiento en pacientes con
adenocarcinoma de la unidn gastroesofagica, que no han recibido quimioterapia previa
para la enfermedad avanzada. Cancer de mama operable con ganglios negativos con
uno o mas factores de alto riesgo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, pacientes con recuento basal de
neutrofilos inferior a 1500 células/mm?.

Precauciones: Deberan tenerse en cuenta las precauciones estandar para reconstituir
agentes citotoxicos cuando se prepare y se deseche la solucién para perfusion. La
manipulacion de la solucién debe realizarse en una zona de seguridad y el personal
debe llevar guantes y batas protectoras. Si no hay una zona de seguridad disponible, el
equipo debe suplementarse con una mascarilla y gafas protectoras. Las preparaciones
citotéxicas no deberan ser manipuladas por personas embarazadas. Si el producto
entra en contacto con los ojos, puede producirse una irritacion severa. En ese caso,
deberan lavarse los ojos inmediatamente a fondo con agua. Consulte a un médico si la
irritacion persiste. Si la solucion entrara en contacto con la piel, lave bien la zona
afectada con abundante agua.

Advertencias: Los pacientes deben ser premedicados con corticosteroides orales tales
como dexametasona 16 mg. /dia, comenzando un dia antes de la perfusion, con el
medicamento han aparecido reacciones graves de hipersensibilidad caracterizados por
hipotension, broncoespasmo y rash eritema generalizado.

En canceres de mama y de pulmon no microcitico la premedicacion con un
corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia (p.ej., 8 mg dos veces al dia)
durante 3 dias, comenzando un dia antes de la administracion de docetaxel, si no esta
contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la retencion de liquidos, asi
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como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el cancer de préstata, la
premedicacién son 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la
perfusion de docetaxel.

Dosificacion y Grupo Etario: El uso de docetaxel debe estar restringido a unidades
especializadas en la administracion de quimioterapia citotdéxica y sélo debe ser
administrado bajo la supervision de un médico especializado en quimioterapia
anticancerosa.

Dosis recomendada:

Para el cancer de mama, de pulmdén no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello,
puede utilizarse la premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal como
dexametasona 16 mg al dia (p.ej. 8 mg dos veces al dia) durante tres dias comenzando
el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a menos que esté contraindicada.
Para reducir el riesgo de toxicidad hematolégica, se puede utilizar G-CSF como
profilaxis.

Para el cancer de préstata, dado el uso concomitante de prednisona prednisolona, el
régimen de premedicacion recomendado es 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3
horas y 1 hora antes de la perfusion de docetaxel. Docetaxel se administra como una
perfusion durante 1 hora cada tres semanas para el tratamiento en adyuvancia de
cancer de mama operable con y sin afectacion ganglionar, la dosis recomendada de
docetaxel es 75 mg/m2 administrado 1 hora después de 50 mg/m2 de doxorubicina y
500 mg/m2 de ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado, la dosis recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m? En
tratamiento en primera linea, se suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia
combinada con doxorubicina (50 mg/m?).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100 mg/m?
cada 3 semanas, con administracion semanal de trastuzumab. En el estudio pivotal, la
perfusién inicial de docetaxel comenzé al dia siguiente de la primera dosis de
trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel fueron administradas inmediatamente
después de finalizar la perfusion de trastuzumab, si la dosis anterior detrastuzumab era
bien tolerada. Para la dosis y administracion de trastuzumab, consultar la ficha técnica
de trastuzumab.
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En combinacién con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m?
cada tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m? dos veces al
dia (dentro de los 30 minutos siguientes a una comida), durante 2 semanas seguido de
1 semana de descanso. Para el célculo de la dosis de capecitabina de acuerdo con el
area corporal, ver la ficha técnica de capecitabina.

Cancer de pulmon no microcitico:

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el cancer
de pulmén no microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75 mg/m? de
docetaxel, seguido inmediatamente de 75 mg/ m? de cisplatino, durante 30-60 minutos.
Para un tratamiento después de fracasar unaquimioterapia previa basada en platino, la
dosis recomendada es de 75 mg/ m?, como agente Unico.

Céancer de prostata:
La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m® Se administraran, de forma
continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.

Adenocarcinoma gastrico:

La dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusién, seguido de 75
mg/m? de cisplatino, en perfusién de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1), seguido de
750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua de 24 horas
durante 5 dias, comenzando al final de la perfusion con cisplatino. El tratamiento se
repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir premeditacién con antieméticos e
hidratacion adecuada debido a la administracion de cisplatino. Se debe emplear G-CSF
en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad.

Céancer de cabeza y cuello:

Los pacientes deben recibir premedicacion con antieméticos e hidratacion adecuada
(previa yposteriormente a la administracion de cisplatino). Se puede emplear G-CSF en
profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica. Quimioterapia de induccion
seguida de radioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC)
no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m2 de docetaxel
en 1 hora de perfusién, seguido de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1 hora, en el dfa 1,
seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia,

Administrado en perfusion continta durante 5 dias. El tratamiento se administrara cada
3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben recibir
radioterapia.
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Quimioterapia de induccion seguida de quimioradioterapia (TAX 324):

Para el tratamiento de induccion del carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC)
localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad de curacion
mediante cirugia o con el fin de conservar los érganos), la dosis recomendada es 75
mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusion intravenosa, seguido de 100 mg/m? de
cisplatino administrado en perfusion entre 30 minutos y 3 horas, en el dia 1, seguido de
1000 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién continua desde el dia 1
hasta el dia 4. El tratamiento se administrara cada 3 semanas en 3 ciclos. Después de
la quimioterapia, los pacientes deben recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento:

General: Docetaxel debe administrarse cuando el recuento de neutrdfilos sea = 1.500
célulass/mm?®. En pacientes que hayan presentado neutropenia febril, recuento de
neutrdfilos < 500 células/mm?® durante mas de una semana, reacciones cutaneas graves
0 acumulativas o neuropatia periférica grave.

Durante la terapia con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100 mg/m? a
75 mg/m? y/o de 75 mg/m? a 60 mg/m?. Si el paciente continlia experimentando estas
reacciones con 60 mg/m?, el tratamiento debe interrumpirse.

Terapia adyuvante para cancer de mama:

En pacientes que reciban docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como terapia
adyuvante para cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en profilaxis
primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o infeccidbn neutropénica,
la dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m? para todos los ciclos posteriores. A
los pagientes gue desarrollen estomatitis grado 3 o0 4 se les debe reducir la dosis a 60
mg/ m~.

En combinacion con cisplatino:

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/ m? en combinacién con
cisplatino, y cuyo punto mas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo anterior de
terapia fue < 25.000 células/mm?, o en los pacientes que han presentado neutropenia
febril, o en los pacientes con toxicidades no hematoldgicas graves, se debe reducir la
dosis de docetaxel a 65 mg/ m? en los siguientes ciclos.

En combinacion con Capecitabina:
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En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad grado 2, que continte en el
momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar la
administracion hasta que se haya resuelto a grado 0-1, volviendo al 100% de la dosis
original.

En pacientes que desarrollan toxicidad de grado 2 por segunda vez, o toxicidad en
grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la
administracion debe retrasarse hasta que se haya resuelto a grado 0-1 y después
continuar el tratamiento con 55 mg/m? de docetaxel.

En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en grado 4, interrumpir la
administracion de docetaxel.

En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo:

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o infeccion
neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a
60 mg/m?. Si a continuacién aparecen complicaciones relacionadas con neutropenia, se
debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45 mg/m?. En caso de trombocitopenia grado
4, se debe reducir la dosis de docetaxel de 75 a 60 mg/m?. Los pacientes no deben ser
tratados de nuevo con ciclos posteriores de docetaxel hasta que los neutrofilos se
recuperen a un nivel mayor de 1.500 células/mm?® y las plaquetas se recuperen a un
nivel mayor de 100.000 células/mm?. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades
aparecen.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes tratados
con docetaxel en combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-Fu) son:

Toxicidad ajuste de dosis:

Diarrea grado 3 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.

Diarrea grado 4 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Segundo episodio: Suspender el tratamiento.

Estomatitis/mucositis grado 3 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Toxicidad ajuste de dosis:

Segundo episodio: Suspender soélo el 5-Fu, en todos los ciclos

Siguientes tercer episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.

Estomatitis/mucositis grado 4 primer episodio: Suspender sélo el 5-Fu, en todos los
ciclos siguientes.
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Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.

En los estudios pivotales de CECC no operable y localmente avanzado, en los
pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia prolongada,
neutropenia febril, o infeccion), se aconsej6 utilizar G-CSF para proporcionar una
cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes ciclos.

Poblaciones especiales:
Pacientes con alteracion hepética:

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en
monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las
transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango normal
(LSN) como de los valores de fosfatasa alcalina mayoresa 2,5 veces el limite superior
del rango normal (LSN), la posologia recomendada de docetaxel es de 75mg/m?. En
aguellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al LSN y/o valores de GOT
y GPT mayores a 3,5 veces el LSN asociado con valores de fosfatasa alcalina mayores
a 6 veces el LSN, no puede recomendarse ninguna reduccion de la dosis y docetaxel
no debe ser utilizado a menos que esté estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo para el
tratamiento de adenocarcinoma gastrico, se excluyé a los pacientes con valores de
GOT y/o GPT > 1,5 x LSN, asociado con valores de fosfatasa alcalina > 2,5 x LSN y
bilirrubina > 1 x LSN. En estos pacientes nose puede recomendar ninguna reduccién de
la dosis y no se debe utilizar docetaxel a menos que esté estrictamente indicado. No
hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia hepatica tratados con docetaxel en
terapia combinada para las demas indicaciones.

Poblacion pediatrica (< 18 afos):

Aln no se ha establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en carcinoma
nasofaringeo en nifios de 1 mes hasta 18 afos de edad.

Docetaxel no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de cancer
de mama, cancer de pulmdn no microcitico, cancer de préstata, carcinoma gastrico y
cancer de cabeza y cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos diferenciado de
tipo Iy 1ll.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afos)
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En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacién, no hay instrucciones
especiales para su uso en ancianos. Cuando se administra en combinacion con
capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de edad se recomienda una
reduccion inicial de la dosis de capecitabina al 75%.

Via de Administracion: Intravenoso

Interacciones: Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel puede
ser modificado por la administracion conjunta de compuestos que inducen, inhiben o
son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto pueden inhibir
competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina, el ketoconazol, la
eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone precaucion cuando los pacientes
se traten conjuntamente con estos medicamentos, dado que existe un potencial de
interaccidn significativa.

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%), aunque no se han investigado
formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con medicamentos
administrados conjuntamente, las interacciones in vitro con medicamentos con fuerte
union a proteinas, como eritromicina, difenhidramina, propranolol, propafenona,
fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato soédico, no afectan a la union del
docetaxel a proteinas. ademas la dexametasona no afecta a la unién del docetaxel a
proteinas. el docetaxel no afecta a la union de la digoxina a proteinas. la
farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida no se ve afectada por su
administracion conjunta. datos escasos procedentes de un estudio no controlado
sugieren una interaccién entre docetaxel y carboplatino. Cuando esta en combinacion
con docetaxel, el aclaramiento de carboplatino es un 50% mayor que el valor obtenido
con carboplatino en monoterapia. La farmacocinética de docetaxel en presencia de
prednisona se estudié en pacientes con cancer de préstata metastasico. El docetaxel se
metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce al CYP3A4. No se
han observado efectos estadisticamente significativos de la prednisona sobre la
farmacocinética de docetaxel.

Se han descrito casos clinicos consistentes de un aumento de la toxicidad de docetaxel
cuando se combina con ritonavir. EIl mecanismo de esta interaccion es la inhibicion de
CYP3AA4, el principal isoenzima implicado en el metaboismo de docetaxel por ritonavir.
segun la extrapolacion de un estudio farmacocinético con ketoconazol en 7 pacientes,
se debe considerar una reduccién al 50% de la dosis de docetaxel si los pacientes
requieren la co-administracion de un inhibidor fuerte de CYP3A4, como los antifungicos
azodlicos, ritonavir y algunos macradlidos (calritomicina, telitromicina)
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Efectos Adversos: Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con docetaxel,
cuando se administra solo, son: Descenso en el nimero de globulos rojos o blancos,
alopecia, naduseas, vomitos, heridas en la boca, diarrea y cansancio. La gravedad de los
efectos adversos de docetaxel puede aumentar cuando docetaxel se administra en
combinaciéon con otros agentes quimioterapicos. Durante la perfusion en el hospital
pueden ocurrir las siguientes reacciones alérgicas (puede afectar a mas de 1 de cada
10 personas): sofocos, reacciones en la piel, picores, opresion en el térax, dificultad
para respirar, fiebre o escalofrios, dolor de espalda, presién sanguinea disminuida.

Entre infusiones de docetaxel puede aparecer lo siguiente y la frecuencia puede variar
con las combinaciones de medicamentos que se reciban.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas): Infecciones,
descenso en el numero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre (que son
importantes para combatir las infecciones) y plaquetas, fiebre: Reacciones alérgicas
como las descritas anteriormente, pérdida de apetito (anorexia), insomnio, sensacion de
entumecimiento, hormigueo o dolor en las articulaciones o mdusculos, dolor de
cabeza,alteracion del gusto, inflamacién del ojo o lagrimeo excesivo, hinchazén
causada por drenaje linfatico defectuoso, respiracion entrecortada, secrecion nasal,
inflamacion de garganta y nariz; tos, hemorragia nasal, llagas en la boca, molestias de
estdbmago incluyendo nauseas, vomitos y diarreas; estrefiimiento, dolor abdominal,
indigestion, pérdida del cabello (en la mayoria de los casos su cabello volvera a crecer
normalmente), enrojecimiento e hinchazén de las palmas de las manos o de las plantas
de los pies, lo que puede causar desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir también
en brazos, cara o cuerpo), cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse,
dolor en los musculos; dolor de espalda o de huesos, cambios o ausencia del periodo
menstrual, hinchazén de manos, pies, piernas, cansancio; o sintomas gripales, aumento
o pérdida de peso.

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas). Candidiasis oral,
deshidratacion, mareos, audicion alterada, disminucion de la tension arterial, latidos
cardiacos irregulares o rapidos, fallo cardiaco, esofagitis, sequedad de boca, dificultad o
dolor al tragar, hemorragia, elevacion de los enzimas del higado (de ahi la necesidad de
analisis de sangre con regularidad).

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas): Desvanecimientos,
reacciones en la piel, flebitis (inflamacién de la vena) o hinchazén en el lugar de la
perfusion, inflamacion del colon, intestino delgado; perforacion intestinal, formacion de
coagulos sanguineos.
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Condicién de Venta: Con féormula facultativa.

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

e Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion.
¢ Inclusion en normas farmacoldégicas.
e Aprobacion de inserto version PI-COL-B-II 16 julio 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacioén:

Composicion: Cada mL de solucién concentrada para infusién contiene 20 mg de
docetaxel.

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion.
Indicaciones:

Tratamiento de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o
metastésico.

Tratamiento de pacientes con cancer de pulmon de células no pequenias.
Tratamiento de pacientes con cancer de ovario.

Tratamiento de pacientes con sarcoma de Kaposi diseminado y/o visceral
asociado a sida, después del fracaso de quimioterapia previa.

Tratamiento de pacientes con carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello, localmente avanzado, no resecable (estadio Ill o IV), con buen estado
funcional.

Tratamiento de pacientes con cancer de prostata metastatico androgeno
independiente y coadyuvante y tratamiento coadyuvante en pacientes con cancer
de mama operable con ganglios auxiliares positivos.

Taxotere en combinacién con cisplatino y 5-fu para el tratamiento en pacientes
con adenocarcinoma gastrico avanzado, incluyendo adenocarcinoma de la union
gastroesofagica, que no han recibido quimioterapia previa para la enfermedad
avanzada.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, pacientes con recuento
basal de neutréfilos inferior a 1500 células / mm?® (milimetro cubico)

Precauciones: Deberdn tenerse en cuenta las precauciones estandar para
reconstituir agentes citotoxicos cuando se prepare y se deseche la solucién para
perfusion. La manipulacion de la solucion debe realizarse en una zona de
seguridad y el personal debe llevar guantes y batas protectoras. Si no hay una
zona de seguridad disponible, el equipo debe suplementarse con una mascarillay
gafas protectoras. Las preparaciones citotoxicas no deberan ser manipuladas por
personas embarazadas. Si el producto entra en contacto con los ojos, puede
producirse una irritacion severa. En ese caso, deberan lavarse los ojos
inmediatamente a fondo con agua. Consulte a un médico si la irritacién persiste.
Si la solucion entrara en contacto con la piel, lave bien la zona afectada con
abundante agua.

Advertencias: Los pacientes deben ser premedicados con corticosteroides orales
tales como dexametasona 16 mg. /dia, comenzando un dia antes de la perfusion,
con el medicamento han aparecido reacciones graves de hipersensibilidad
caracterizados por hipotensién, broncoespasmo y rash eritema generalizado.

En canceres de mama y de pulmén no microcitico la premedicacién con un
corticosteroide oral, como dexametasona 16 mg por dia (p.ej., 8 mg dos veces al
dia) durante 3 dias, comenzando un dia antes de la administracion de docetaxel,
si no esta contraindicada, puede reducir la incidencia y severidad de la retencién
de liquidos, asi como la gravedad de las reacciones de hipersensibilidad. Para el
cancer de prolstata, la premedicacién son 8 mg de dexametasona oral, 12 horas, 3
horas y 1 hora antes de la perfusion de docetaxel.

Dosificacion y Grupo Etario: El uso de docetaxel debe estar restringido a
unidades especializadas en la administracion de quimioterapia citotoxica y soélo
debe ser administrado bajo la supervision de un médico especializado en
guimioterapia anticancerosa.

Dosis recomendada:
Para el cancer de mama, de pulmdn no microcitico, gastrico y de cabeza y cuello,
puede utilizarse la premedicacion que consiste en un corticosteroide oral, tal

como dexametasona 16 mg al dia (p.ej. 8 mg dos veces al dia) durante tres dias
comenzando el primer dia antes de la administracion de docetaxel, a menos que
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esté contraindicada. Para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica, se puede
utilizar G-CSF como profilaxis.

Para el cancer de prostata, dado el uso concomitante de prednisona
prednisolona, el régimen de premedicacion recomendado es 8 mg de
dexametasona oral, 12 horas, 3 horas y 1 hora antes de la perfusion de docetaxel.
Docetaxel se administra como una perfusién durante 1 hora cada tres semanas
para el tratamiento en adyuvancia de céancer de mama operable con y sin
afectacion ganglionar, la dosis recomendada de docetaxel es 75 mg/m2
administrado 1 hora después de 50 mg/m2 de doxorubicina y 500 mg/m2 de
ciclofosfamida, cada 3 semanas durante 6 ciclos (tratamiento TAC).

Para el tratamiento de pacientes con cancer de mama metastasico o localmente
avanzado, la dosis recomendada para docetaxel en monoterapia es 100 mg/m?. En
tratamiento en primera linea, se suministran 75 mg/m? de docetaxel en terapia
combinada con doxorubicina (50 mg/m?).

En combinacién con trastuzumab, la dosis recomendada de docetaxel es 100
mg/m? cada 3 semanas, con administracién semanal de trastuzumab. En el
estudio pivotal, la perfusion inicial de docetaxel comenzé al dia siguiente de la
primera dosis de trastuzumab. Las dosis posteriores de docetaxel
fueronadministradas inmediatamente después de finalizar la perfusion de
trastuzumab, si la dosis anterior detrastuzumab era bien tolerada. Para la dosis y
administracion de trastuzumab, consultar la ficha técnica de trastuzumab.

En combinacion con capecitabina, la dosis recomendada de docetaxel es 75
mg/m? cada tres semanas, combinado con capecitabina en dosis de 1.250 mg/m?
dos veces al dia (dentro de los 30 minutos siguientes a una comida), durante 2
semanas seguido de 1 semana de descanso. Para el célculo de la dosis de
capecitabina de acuerdo con el area corporal, ver la ficha técnica de capecitabina.

Cancer de pulmdén no microcitico:

En pacientes que no han recibido nunca quimioterapia previa, tratados para el
cancer de pulmén no microcitico, la pauta posolégica recomendada es de 75
mg/m? de docetaxel, seguido inmediatamente de 75 mg/ m? de cisplatino, durante
30-60 minutos. Para un tratamiento después de fracasar unaquimioterapia previa
basada en platino, la dosis recomendada es de 75 mg/ m?, como agente Unico.

Cancer de proéstata:
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La dosis recomendada de docetaxel es de 75 mg/m?. Se administraran, de forma
continua, 5 mg de prednisona o prednisolona por via oral, dos veces al dia.

Adenocarcinoma gastrico:

La dosis recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusién, seguido
de 75 mg/m? de cisplatino, en perfusién de 1 a 3 horas (ambas sélo en el dia 1),
seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado en perfusién
continua de 24 horas durante 5 dias, comenzando al final de la perfusion con
cisplatino. El tratamiento se repetird cada 3 semanas. Los pacientes deben recibir
premeditacion con antieméticos e hidrataciobn adecuada debido a la
administracion de cisplatino. Se debe emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el
riesgo de toxicidad.

Céancer de cabezay cuello:

Los pacientes deben recibir premedicacién con antieméticos e hidratacién
adecuada (previa yposteriormente a la administracion de cisplatino). Se puede
emplear G-CSF en profilaxis, para reducir el riesgo de toxicidad hematoldgica.
Quimioterapia de inducciéon seguida de radioterapia (TAX 323)

Para el tratamiento de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) no operable y localmente avanzado, la dosis recomendada es 75 mg/m2
de docetaxel en 1 hora de perfusion, seguido de 75 mg/m? de cisplatino, durante 1
hora, en el dia 1, seguido de 750 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia,

Administrado en perfusién continta durante 5 dias. El tratamiento se administrara
cada 3 semanas en 4 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben
recibir radioterapia.

Quimioterapia de induccién seguida de quimioradioterapia (TAX 324):

Para el tratamiento de induccién del carcinoma escamoso de cabeza y cuello
(CECC) localmente avanzado (técnicamente no resecable, con baja probabilidad
de curacion mediante cirugia o con el fin de conservar los 6rganos), la dosis
recomendada es 75 mg/m? de docetaxel en 1 hora de perfusién intravenosa,
seguido de 100 mg/m? de cisplatino administrado en perfusién entre 30 minutos y
3 horas, en el dia 1, seguido de 1000 mg/m? de 5-fluorouracilo al dia, administrado
en perfusién continua desde el dia 1 hasta el dia 4. El tratamiento se administrara
cada 3 semanas en 3 ciclos. Después de la quimioterapia, los pacientes deben
recibir quimioradioterapia.

Ajustes de dosis durante el tratamiento:
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General: Docetaxel debe administrarse cuando el recuento de neutrofilos sea 2
1.500 células/mm®. En pacientes que hayan presentado neutropenia febril,
recuento de neutréfilos < 500 células/mm?® durante mas de una semana,
reacciones cutaneas graves o acumulativas o neuropatia periférica grave.

Durante la terapia con docetaxel, se debe reducir la dosis de docetaxel de 100
mg/m? a 75 mg/m? y/lo de 75 mg/m® a 60 mg/m® Si el paciente continGa
experimentando estas reacciones con 60 mg/m? el tratamiento debe
interrumpirse.

Terapia adyuvante para cancer de mama:

En pacientes que reciban docetaxel, doxorubicina y ciclofosfamida (TAC) como
terapia adyuvante para cancer de mama, debe considerarse el uso de G-CSF en
profilaxis primaria. En los pacientes que presenten neutropenia febril y/o
infeccién neutropénica, la dosis de docetaxel se debe reducir a 60 mg/m? para
todos los ciclos posteriores. A los pacientes que desarrollen estomatitis grado 3
0 4 se les debe reducir la dosis a 60 mg/ m?.

En combinacién con cisplatino:

En los pacientes cuya dosis inicial de docetaxel es de 75 mg/ m? en combinacién
con cisplatino, y cuyo punto méas bajo de recuento de plaquetas durante el ciclo
anterior de terapia fue < 25.000 células/mm?® o en los pacientes que han
presentado neutropenia febril, o en los pacientes con toxicidades no
hematolégicas graves, se debe reducir la dosis de docetaxel a 65 mg/ m? en los
siguientes ciclos.

En combinacion con Capecitabina:

En pacientes que desarrollen por primera vez toxicidad grado 2, que continte en
el momento del siguiente tratamiento de docetaxel/capecitabina, se debe retrasar
la administracién hasta que se haya resuelto a grado 0-1, volviendo al 100% de la
dosis original.

En pacientes que desarrollan toxicidad de grado 2 por segunda vez, o toxicidad
en grado 3 por primera vez, en cualquier momento del ciclo de tratamiento, la
administracion debe retrasarse hasta que se haya resuelto a grado 0-1 y después
continuar el tratamiento con 55 mg/m? de docetaxel.

En caso de aparicion de subsiguientes toxicidades o toxicidad en grado 4,
interrumpir la administracién de docetaxel.
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En combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo:

Si se produce un episodio de neutropenia febril, neutropenia prolongada o
infeccion neutropénica a pesar del uso de G-CSF, se debe reducir la dosis de
docetaxel de 75 a 60 mg/m% Si a continuacién aparecen complicaciones
relacionadas con neutropenia, se debe reducir la dosis de docetaxel de 60 a 45
mg/m?. En caso de trombocitopenia grado 4, se debe reducir la dosis de docetaxel
de 75 a 60 mg/m? Los pacientes no deben ser tratados de nuevo con ciclos
posteriores de docetaxel hasta que los neutréfilos se recuperen a un nivel mayor
de 1.500 células/mm? y las plaquetas se recuperen a un nivel mayor de 100.000
células/mm?. El tratamiento se suspendera si estas toxicidades aparecen.

Las modificaciones de dosis recomendadas para las toxicidades en pacientes
tratados con docetaxel en combinacion con cisplatino y 5-fluorouracilo (5-Fu)
son:

Toxicidad ajuste de dosis:

Diarrea grado 3 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.

Diarrea grado 4 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Segundo episodio: Suspender el tratamiento.

Estomatitis/mucositis grado 3 primer episodio: Reducir un 20% la dosis de 5-Fu.

Toxicidad ajuste de dosis:

Segundo episodio: Suspender sélo el 5-Fu, en todos los ciclos

Siguientes tercer episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.
Estomatitis/mucositis grado 4 primer episodio: Suspender sélo el 5-Fu, en todos
los ciclos siguientes.

Segundo episodio: Reducir un 20% la dosis de docetaxel.

En los estudios pivotales de CECC no operable y localmente avanzado, en los
pacientes que presentaron neutropenia complicada (incluida neutropenia
prolongada, neutropenia febril, o infeccion), se aconsejo utilizar G-CSF para
proporcionar una cobertura profilactica (por ejemplo, dias 6-15) en los siguientes
ciclos.

Poblaciones especiales:
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Pacientes con alteracion hepatica:

En base a los datos farmacocinéticos con docetaxel a una dosis de 100 mg/m? en
monoterapia, en pacientes que tengan elevaciones tanto de los valores de las
transaminasas (GOT y/o GPT) mayores a 1,5 veces el limite superior del rango
normal (LSN) como de los valores de fosfatasa alcalina mayoresa 2,5 veces el
limite superior del rango normal (LSN), la posologia recomendada de docetaxel es
de 75mg/m?. En aquellos pacientes con valores de bilirrubina sérica mayores al
LSN y/o valores de GOT y GPT mayores a 3,5 veces el LSN asociado con valores
de fosfatasa alcalina mayores a 6 veces el LSN, no puede recomendarse ninguna
reduccién de la dosis y docetaxel no debe ser utilizado a menos que esté
estrictamente indicado.

En el estudio clinico pivotal de la combinacién con cisplatino y 5-fluorouracilo
para el tratamiento de adenocarcinoma gastrico, se excluyé a los pacientes con
valores de GOT y/o GPT > 1,5 x LSN, asociado con valores de fosfatasa alcalina >
2,5 x LSN y bilirrubina > 1 x LSN. En estos pacientes nose puede recomendar
ninguna reduccién de la dosis y no se debe utilizar docetaxel a menos que esté
estrictamente indicado. No hay datos disponibles en pacientes con insuficiencia
hepéatica tratados con docetaxel en terapia combinada para las demas
indicaciones.

Poblacion pediéatrica (< 18 afios):

Aun no se ha establecido la seguridad y eficacia de docetaxel en carcinoma
nasofaringeo en nifios de 1 mes hasta 18 afios de edad.

Docetaxel no debe utilizarse en la poblacion pediatrica para las indicaciones de
cancer de mama, cancer de pulmon no microcitico, cancer de préstata, carcinoma
gastrico y cancer de cabezay cuello, sin incluir el carcinoma nasofaringeo menos
diferenciado de tipo Il y Ill.

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios)

En base a los datos farmacocinéticos en esta poblacion, no hay instrucciones
especiales para su uso en ancianos. Cuando se administra en combinacidén con
capecitabina, en pacientes a partir de los 60 afios de edad se recomienda una
reduccién inicial de la dosis de capecitabina al 75%.

Via de Administracion: Intravenoso
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Interacciones: Estudios in vitro han mostrado que el metabolismo del docetaxel
puede ser modificado por la administracion conjunta de compuestos que
inducen, inhiben o son metabolizados por el citocromo P450-3A, (y por tanto
pueden inhibir competitivamente la enzima), como la ciclosporina, la terfenadina,
el ketoconazol, la eritromicina y la troleandomicina. Por tanto, se impone
precaucion cuando los pacientes se traten conjuntamente con estos
medicamentos, dado que existe un potencial de interaccion significativa.

La union del docetaxel a proteinas es elevada (> 95%), aunque no se han
investigado formalmente las posibles interacciones in vivo del docetaxel con
medicamentos administrados conjuntamente, las interacciones in vitro con
medicamentos con fuerte unidon a proteinas, como eritromicina, difenhidramina,
propranolol, propafenona, fenitoina, salicilatos, sulfametoxazol y valproato
sddico, no afectan a la uniéon del docetaxel a proteinas. ademas la dexametasona
no afecta a la unién del docetaxel a proteinas. el docetaxel no afecta a la unién de
la digoxina a proteinas. la farmacocinética de docetaxel, doxorubicina y
ciclofosfamida no se ve afectada por su administracion conjunta. datos escasos
procedentes de un estudio no controlado sugieren una interaccién entre
docetaxel y carboplatino. Cuando esta en combinacién con docetaxel, el
aclaramiento de carboplatino es un 50% mayor que el valor obtenido con
carboplatino en monoterapia. La farmacocinética de docetaxel en presencia de
prednisona se estudié en pacientes con cancer de prostata metastasico. El
docetaxel se metaboliza mediante el CYP3A4 y se sabe que la prednisona induce
al CYP3A4. No se han observado efectos estadisticamente significativos de la
prednisona sobre la farmacocinética de docetaxel.

Se han descrito casos clinicos consistentes de un aumento de la toxicidad de
docetaxel cuando se combina con ritonavir. EIl mecanismo de esta interaccion es
la inhibicion de CYP3AA4, el principal isoenzima implicado en el metaboismo de
docetaxel por ritonavir. segun la extrapolacién de un estudio farmacocinético con
ketoconazol en 7 pacientes, se debe considerar una reducciéon al 50% de la dosis
de docetaxel si los pacientes requieren la co-administracion de un inhibidor fuerte
de CYP3A4, como los antifungicos azdlicos, ritonavir y algunos macrdlidos
(calritomicina, telitromicina)

Efectos Adversos: Las reacciones adversas asociadas con el tratamiento con
docetaxel, cuando se administra solo, son: Descenso en el numero de glébulos
rojos o blancos, alopecia, nauseas, vomitos, heridas en la boca, diarrea y
cansancio. La gravedad de los efectos adversos de docetaxel puede aumentar
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cuando docetaxel se administra en combinacibn con otros agentes
quimioterapicos. Durante la perfusion en el hospital pueden ocurrir las siguientes
reacciones alérgicas (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas): sofocos,
reacciones en la piel, picores, opresion en el térax, dificultad para respirar, fiebre
o escalofrios, dolor de espalda, presion sanguinea disminuida.

Entre infusiones de docetaxel puede aparecer lo siguiente y la frecuencia puede
variar con las combinaciones de medicamentos que se reciban.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas): Infecciones,
descenso en el numero de células rojas (anemia) o blancas de la sangre (que son
importantes para combatir las infecciones) y plaquetas, fiebre: Reacciones
alérgicas como las descritas anteriormente, pérdida de apetito (anorexia),
insomnio, sensacion de entumecimiento, hormigueo o dolor en las articulaciones
0 musculos, dolor de cabeza,alteracion del gusto, inflamacién del ojo o lagrimeo
excesivo, hinchazdén causada por drenaje linfatico defectuoso, respiracién
entrecortada, secrecion nasal; inflamacion de garganta y nariz; tos, hemorragia
nasal, llagas en la boca, molestias de estémago incluyendo nauseas, vomitos y
diarreas; estrefiimiento, dolor abdominal, indigestion, pérdida del cabello (en la
mayoria de los casos su cabello volvera a crecer normalmente), enrojecimiento e
hinchazén de las palmas de las manos o de las plantas de los pies, lo que puede
causar desprendimiento de la piel (esto puede ocurrir también en brazos, cara o
cuerpo), cambio en el color de las ufias, que pueden desprenderse, dolor en los
musculos; dolor de espalda o de huesos, cambios o0 ausencia del periodo
menstrual, hinchazén de manos, pies, piernas, cansancio; o sintomas gripales,
aumento o pérdida de peso.

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas): Candidiasis oral,
deshidratacion, mareos, audicion alterada, disminucién de la tension arterial,
latidos cardiacos irregulares o rapidos, fallo cardiaco, esofagitis, sequedad de
boca, dificultad o dolor al tragar, hemorragia, elevacion de los enzimas del higado
(de ahila necesidad de analisis de sangre con regularidad).

Poco frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 100 personas):
Desvanecimientos, reacciones en la piel, flebitis (inflamacion de la vena) o
hinchazén en el lugar de la perfusion, inflamacién del colon, intestino delgado;
perforacion intestinal, formacion de coagulos sanguineos.

Condicién de Venta: Con formula facultativa.
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Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

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

3.1.6.5. ANALPER MIGRANA

Expediente :20074453

Radicado : 2014031149

Fecha : 19/03/2014

Interesado : Galeno Quimica S.A.
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion: Cada Tableta contiene acetaminofén 350 mg + acido acetilsalicilico 325
mg + cafeina 65mg

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Analgésico/Antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos 0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones
alérgicas al acido acetilsalicilico o a los AINEs. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal
y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncidén hepéatica severa.

Precauciones y Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia
renal grave (depuracion de creatinina <30mL/min) insuficiencia hepatica moderada. Se
recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante
con el acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Debe evitarse su uso en niflos con enfermedades virales agudas. No
se ha establecido suficientemente la seguridad y eficacia en nifios por lo tanto, no se
recomienda el uso en pediatria.

Dosificacion y Grupo Etario:

Una tableta cada 4 a 6 horas de acuerdo con la severidad del dolor. Adultos mayores
de 18 afios
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Via de Administracién: Oral
Interacciones:
Para el acetaminofén:

- Evitese el uso concomitante con: Pimozida.

- Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: Aripiprazol, busulfan,
dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib, antagonistas de la
vitamina K.

- Los niveles/efectos de acetaminofén pueden incrementarse por: Dasatinib, imatinib,
isoniazida, probenecid, sorafenib.

- Los niveles/efectos de acetaminofén pueden disminuirse por: Anticonvulsivantes
(hidantoina), barbitaricos, carbamazepina, colestiramina, peg-interferon alfa 2b.

- Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcion del
acetaminofén; colestiramina la reduce.

- Aunque las dosis ocasionales no tiene efectos significativos, el uso regular diario
prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto anticoagulante de la warfina
y otras cumarinas, incrementando el riesgo de sangrado.

Para el acido acetilsalicilico:

- No se administre concomitantemente con otros anti-inflamatorios no esteroideos.

- Evite su uso concomitantemente con anticoagulantes, metrotexate, tromboliticos y
antagonistas de la vitamina K.

- El &cido acetilsalicilico puede disminuir el efecto de los inhibidores de la ECA y los
diuréticos de ASA.

Para la cafeina:

- La cafeina puede incrementar los efectos farmacoldgicos del formoterol, y los
simpaticomiméticos.

- Los efectos farmacoldgicos de la cafeina pueden incrementarse por el uso
concomitante con: Abiraterona, atomoxetina, ciprofloxacina y otras quinolonas, linezolid.

Efectos Adversos:

- Dermatologicas: Rash cutaneo, prurito.
- Hematoldgicos: Anemia, discrasias sanguineas.
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- Hepdticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por
sobredosis.

- Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.

- Metabdlicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, &cido Urico, puede disminuir
bicarbonato, sodio y calcio.

- Cardiovascular: Arritmias, dolor toracico, palpitaciones, taquicardia.

- Sistema nervioso central: Agitacion, delirio, ansiedad, cefalea, insomnio, irritabilidad.

- Gastrointestinales: Ulcera géstrica, gastritis, esofagitis, hematemesis.

- Oculares: Miosis, aumento de la presion intraocular.

- Renales: Diuresis.

Condicién de Venta: Sin formula facultativa.

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

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion.
¢ Inclusion en normas farmacoldégicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta No. 03 de 2014, numeral
3.6.1., y su Condicion de venta es: Con férmula médica.

3.1.6.6. ESMYA® 5 mg COMPRIMIDOS

Expediente :20074631

Radicado : 2014032732

Fecha : 21/03/2014

Interesado : Gedeon Richter Colombia S.A.S.
Fabricante : Gedeon Richter Plc.

Composicion: Cada comprimido contiene 5 mg de acetato de ulipristal.

Indicaciones: Tratamiento preoperatorio de los sintomas moderados y graves de
miomas uterinos en mujeres adultas en edad reproductiva.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
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Embarazo y lactancia. Hemorragias genitales de etiologia desconocida o por motivos
diferentes a los miomas uterinos. Cancer uterino, cervical, ovarico o mamario

Precauciones y advertencias: El Acetato de Ulipristal sélo debe prescribirse tras un
diagnostico meticuloso. Antes de prescribir el tratamiento, se debe asegurar de que la
paciente no esta embarazada.

Anticoncepcion: No se recomienda el uso simultaneo de medicamentos orales que
contengan progestagenos solos, de dispositivos intrauterinos liberadores de
progestagenos, ni de anticonceptivos orales combinados. Aunque la mayoria de las
mujeres que toman una dosis terapéutica de Acetato de Ulipristal desarrollan
anovulacion, se recomienda usar un método anticonceptivo no hormonal durante el
tratamiento.

Insuficiencia renal: No se espera que la insuficiencia renal altere significativamente la
eliminacién de Acetato de Ulipristal. Dada la ausencia de estudios especificos, no se
recomienda utilizar Acetato de Ulipristal en pacientes con insuficiencia renal grave a
menos que se siga estrechamente la evolucion de la paciente.

Insuficiencia hepatica: No se dispone de experiencia terapéutica con el Acetato de
Ulipristal en pacientes con insuficiencia hepética. Se espera que la insuficiencia
hepatica altere la eliminacibn de Acetato de Ulipristal, provocando una mayor
exposicion al farmaco. Este hecho no se considera clinicamente relevante en las
pacientes con alteracion leve de la funcién hepatica, sin embargo, no se recomienda
utilizar Acetato de Ulipristal en pacientes con insuficiencia hepéatica moderada o grave,
a menos que se siga estrechamente la evolucion de la paciente.

Uso de otros medicamentos: No se recomienda coadministrar inhibidores moderados
(por ejemplo, Eritromicina, zumo de pomelo, Verapamilo) o potentes (por ejemplo,
Ketoconazol, Ritonavir, Nefazodona, Itraconazol, Telitromicina, Claritromicina) de la
CYP3A4 y Acetato de Ulipristal. No se recomienda el uso simultaneo de Acetato de
ulipristal y de inductores potentes de la CYP3A4 (por ejemplo, Rifampicina, Rifabutina,
Carbamazepina, Oxcarbazepina, Fenitoina, Fosfenitoina, Fenobarbital, Primidona,
Hipérico, Efavirenz, Nevirapina, uso prolongado de Ritonavir).

Pacientes asmaticas: No se recomienda el uso de acetato de ulipristal en mujeres con
asma grave que no esté suficientemente controlado con glucocorticoides orales.
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Cambios en el endometrio: El Acetato de Ulipristal ejerce una accién farmacodinamica
especifica sobre el endometrio. Puede producirse un engrosamiento del endometrio. Si
el engrosamiento endometrial persiste después de los 3 meses posteriores al cese del
tratamiento y tras el regreso de las menstruaciones, puede ser necesario investigar este
hecho empleando la practica clinica habitual, a fin de excluir afecciones subyacentes.
En las pacientes tratadas con Acetato de Ulipristal pueden observarse cambios en las
caracteristicas histolégicas del endometrio, estos cambios son reversibles tras el cese
del tratamiento. Dichos cambios histolégicos se denominan “cambios endometriales
asociados a moduladores del receptor de la progesterona” (PAEC, por sus siglas en
inglés) y no deben confundirse con una hiperplasia endometrial. Se recomiendan
Unicamente dos periodos de tratamiento. Ninguno de los dos periodos de tratamiento
debe ser superior a 3 meses de duracién, puesto que se desconoce el riesgo de efectos
adversos sobre el endometrio en el caso de continuarse con el tratamiento.

Patron menstrual: Debe informarse a las pacientes de que el tratamiento con Acetato de
Ulipristal habitualmente produce una notable reduccion de las hemorragias
menstruales (amenorrea) en el curso de los primeros 10 dias de tratamiento. Si
persisten hemorragias excesivas, las pacientes deben comunicéarselo a su médico. En
general, los ciclos menstruales vuelven a la normalidad dentro de un plazo de
4 semanas posterior al final del tratamiento.

Fertilidad: Aunque la mayoria de las mujeres que toman una dosis terapéutica de
Acetato de Ulipristal desarrollan anovulacion, sin embargo, no se ha estudiado el nivel
de fertilidad en mujeres que tomen varias dosis de Acetato de Ulipristal.

Dosificacién y Grupo Etario: El tratamiento consta de un comprimido de 5 mg que se
debe tomar por via oral una vez al dia durante un periodo de hasta 3 meses.

Este tratamiento de 3 meses de duracién se puede repetir una vez. La repeticion del
tratamiento debe iniciarse, como pronto, durante la segunda menstruacion siguiente a la
finalizacion del primer periodo de tratamiento.

Los tratamientos deben iniciarse siempre durante la primera semana de menstruacion.

Debido a la falta de datos sobre la seguridad a largo plazo, la duracién del tratamiento
no debe ser superior a dos periodos de tratamiento de 3 meses cada uno. Si una
paciente se olvida de tomar una dosis, debe tomar Acetato de Ulipristal lo antes posible.
Si se ha saltado la dosis durante mas de 12 horas, la paciente no debe tomar la dosis
faltante, sino, simplemente, debe reanudar la pauta de dosificacion habitual.
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Via de Administracion: Oral.
Interacciones:
Posibilidad de que otros medicamentos afecten al Acetato de Ulipristal:

-Anticonceptivos hormonales:

El Acetato de Ulipristal tiene una estructura tipo esteroide y actia como modulador
selectivo del receptor de la progesterona, ejerciendo efectos predominantemente
inhibidores sobre dicho receptor. Por eso, probablemente los anticonceptivos
hormonales y los progestagenos reduzcan la eficacia del Acetato de Ulipristal, por
accion competitiva sobre el receptor de la progesterona. Por lo tanto, no se recomienda
la administracién simultanea de medicamentos que contengan progestagenos.

- Inhibidores de la isoenzima CYP3A4:

Tras la administracion de Propionato de Eritromicina (500 mg dos veces al dia durante
9 dias), que es un inhibidor moderado de la isoenzima CYP3A4, a mujeres sanas
voluntarias, la concentracion maxima (Cuax) y €l area bajo la curva (AUC) del Acetato
de Ulipristal se multiplicaron por 1,2 y por 2,9, respectivamente; el AUC del metabolito
activo del Acetato de Ulipristal se multiplicé por 1,5, mientras que la Cyax del metabolito
activo se redujo (x 0,52).

Tras la administracion de ketoconazol (400 mg una vez al dia durante 7 dias), que es
un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4, a mujeres sanas voluntarias, la
concentracion maxima (Cuax) y el area bajo la curva (AUC) del Acetato de Ulipristal se
multiplicaron por 2 y por 5,9, respectivamente; el AUC del metabolito activo del acetato
de ulipristal se multiplicé por 2,4, mientras que la Cyax del metabolito activo se redujo (x
0,53).

No se considera necesario realizar ningln ajuste de la dosis para la administracién de
Acetato de Ulipristal a pacientes que reciben, a la vez, tratamiento a base de inhibidores
ligeros de la CYP3A4. No se recomienda coadministrar inhibidores moderados o
potentes de la CYP3A4 y Acetato de Ulipristal.

- Inductores de la isoenzima CYP3A4:
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Tras la administracién de Rifampicina (300 mg dos veces al dia durante 9 dias), que es
un potente inhibidor de la isoenzima CYP3A4, a mujeres sanas voluntarias, la
concentracion maxima (Cuax) y el area bajo la curva (AUC) del Acetato de Ulipristal y de
su metabolito activo se redujeron notablemente (en un 90% o mas), y la semivida del
Acetato de Ulipristal se redujo 2,2 veces, lo que se corresponde con una reduccion
aproximada equivalente a una division por 10 de la exposicion al Acetato de Ulipristal.
No se recomienda el uso simultaneo de Acetato de Ulipristal y de inductores potentes
de la CYP3A4 (por ejemplo, Rifampicina, Rifabutina, Carbamazepina, Oxcarbazepina,
Fenitoina, Fosfenitoina, Fenobarbital, Primidona, Hipérico, Efavirenz, Nevirapina, uso
prolongado de Ritonavir).

Posibilidad de que el acetato de ulipristal afecte a otros medicamentos:
- Anticonceptivos hormonales:

El Acetato de Ulipristal puede interferir con la accion de los anticonceptivos hormonales
(que contengan solo progestagenos, dispositivos liberadores de progestagenos o
anticonceptivos orales combinados) y de los progestdgenos administrados por otros
motivos. Por lo tanto, no se recomienda la administracion simultanea de medicamentos
que contengan progestagenos. Durante los 12 dias siguientes al cese del tratamiento
con Acetato de Ulipristal, no deben tomarse medicamentos que contengan
progestagenos.

- Sustratos de la glicoproteina P (GP-p):
De la informacién obtenida de estudios in vitro se desprende que el Acetato de Ulipristal
puede ser un inhibidor de la GP-p a concentraciones clinicamente relevantes en la
pared gastrointestinal durante la absorcion del farmaco. No se ha estudiado la
administracion simultanea de Acetato de Ulipristal y sustrato de la GP-p, de ahi que no
pueda excluirse una interaccion.
Se recomienda que en la coadministracién de Acetato de Ulipristal y sustratos de la GP-
p (por ejemplo, Dabigatran etexilato, Digoxina, Fexofenadina) se deje pasar un tiempo
minimo de 1,5 horas.
Efectos Adversos:

Resumen del perfil de seguridad:
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Se ha evaluado la seguridad del Acetato de Ulipristal en 602 mujeres con miomas
uterinos y tratadas con 5 mg o 10 mg de Acetato de Ulipristal en estudios de fase Ill. El
hallazgo méas frecuente en los estudios clinicos fue amenorrea (80,8%), que se
considera una consecuencia deseable para las pacientes. La reaccion adversa mas
frecuente consistié en sofocos. La inmensa mayoria de las reacciones adversas fueron
leves o moderadas (93,6%), no hicieron necesario interrumpir el tratamiento con el
medicamento (99,5%) y remitieron espontaneamente.

Tabla de reacciones adversas:

En base a los datos agrupados de tres estudios de fase Il en pacientes con miomas
uterinos y tratadas durante 3 meses, se han notificado las siguientes reacciones
adversas. Las reacciones adversas enumeradas a continuacion se clasifican en funcion
de la frecuencia y de la clasificacion de érganos y sistemas. Las reacciones adversas se
presentan por orden decreciente de gravedad dentro de cada grupo de frecuencias. Las
frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (>1/10), frecuentes
(>1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000),
muy raras (<1/10.000), y de frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Sistema de

REACCIOHES AD VERSAS

Clasificacién de érganos Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Trastornos peiquigtricos Anziedad

Trastornos

em ocionales
Trastornos del sidema nervioso Cefslea® Mareas
Trastornoz  del oido v del Wertign
laberinto
Trastornos respiratorios, Hem arragias nasales
toradicos v mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Dolor abdominal Dispepsia

naLseas seguedad de boca

Flatulencia

estrefiimiento
Trastornos de la piel v del tejido Acné Alopecia*®
subcutanen Hiperhidrosiz Piel =2ca
Traztornoz  musculoesgueléticos Dolor musculoesgu el ético Dolor de espalda
y del tejido conjuntivo
Trastornos renales v urinatios Incontinencia urinata
Trastornos del aparato | Amenotrea Hem orragiasz uterinasz® Metrarragia
reproductor y de la mama Engrosamiento del Sofocos® Ruptura de guistes

endometio® Dolor pélvico ovaricos
Cilizte s ovaticos® Exudado genital

Sensibilidadidolor

M&m ario

Inflammacidon  de  las
maimn as
Malestar mam ario

Trastornos generales Y
alteraciones en el lugar de
administracion

Exploraciones com plem entarias

Edema
Cansanco

Aumento de los niveles de

colesterol en sangre

Astenia

Aumento de los

niveles de
triglicéridos M
Angre

Aumento de peso

* ver seccién "descripcion de reacciones adversas seleccionadas"

** el término textual “pérdida ligera de pelo” fue adscrito al término “alopecia”

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas:

En el 10-15% de las pacientes tratadas con Acetato de Ulipristal se observo
engrosamiento del endometrio (> 16 mm, observados mediante ultrasonidos o IRM al
final del tratamiento); dicho engrosamiento desaparece cuando se cesa el tratamiento y

Engrosamiento del endometrio:

vuelven los ciclos menstruales.

Ademas, los cambios reversibles del endometrio se denominan PAEC (por sus siglas en
inglés) y difieren de la hiperplasia endometrial.
histerectomia o de biopsia endometrial para su estudio histologico, se debe advertir al

patologo de que la paciente ha tomado Acetato de Ulipristal.
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- Sofocos:

El 9,8% de las pacientes notificaron sofocos, pero en otros estudios este porcentaje
vario. En el estudio controlado por comparador activo que se llevd a cabo, los
porcentajes fueron del 24% (10,5% de sofocos moderados o graves) en las pacientes
tratadas con Acetato de Ulipristal, y del 60,4% (39,6% de sofocos moderados o graves)
en las pacientes tratadas con Leuprorelina. En otro estudio, controlado por placebo, el
porcentaje de sofocos fue del 1,0% con Acetato de Ulipristal y del 0% con el placebo.
En el estudio clinico abierto de fase lll, el porcentaje de sofocos con el Acetato de
Ulipristal fue del 4,3%.

- Cefalea:
El 6,8% de las pacientes notificaron cefalea leve o moderada.

- Quistes ovaricos:
Se observaron quistes ovaricos funcionales durante y después del tratamiento en el
1,2% de las pacientes; en la mayoria de los casos, dichos quistes desaparecieron
espontaneamente en el plazo de unas cuantas semanas.

- Hemorragias uterinas:
Las pacientes que tienen hemorragias menstruales abundantes a causa de los miomas
uterinos presentan el riesgo de sufrir hemorragias excesivas que pueden hacer
necesario intervenir quirdrgicamente. Se han notificado algunos casos durante el
tratamiento con Acetato de Ulipristal o en los 2-3 meses posteriores al cese del
tratamiento con Acetato de Ulipristal.
Condicion de Venta: Con férmula facultativa.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

e Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion.
¢ Inclusion en normas farmacoldgicas.
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y teniendo en cuenta que el
principio activo, acetato de ulipristal, se encuentra protegido bajo el Decreto 2085
de 2002 hasta el afio 2018 a favor del Laboratorie HRA-Pharma, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
solicita al interesado allegar autorizacion por parte de éste laboratorio para la
comercializacion del producto en las condiciones solicitadas.

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. MUCOBRON® JARABE

Expediente :19974180

Radicado : 2013061934

Fecha : 2013/06/07

Interesado : Nobel Farmaceutica S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL contiene bromhexina clorhidrato 0,080 g
Forma farmaceéutica: Solucion oral.
Indicaciones: Mucolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con precaucion en
pacientes con Ulcera gastrica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre:

1. La posologia propuesta por el interesado "Adultos: 2 cucharaditas de 5 mL tres veces
al dia. Nifios: 1 cucharadita de 5 mL tres veces al dia.", considerando los conceptos
emitidos en Acta 38 de 2009 numeral 2.5.5., Acta 58 de 2009 numeral 2.1.9.5. y Acta 48
de 2011 numeral 3.1.9.4., en donde se conceptua sobre el esquema de dosificaciéon en
términos de horas, se hace claridad sobre la dosificacién en nifios teniendo en cuenta el
rango de edad y sobre la eliminacion del término “cucharadita”.

2. Si la siguiente frase incluida en los empaques es adecuada para la indicacion
aprobada que es Mucaolitico, la frase es: "Disuelve y Resuelve la congestion bronquial”.
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
unificar la dosificacion para los productos que contengan la siguiente
composicion: Cada 100 mL contiene bromhexina clorhidrato 0,080 g, suspension
oral, de acuerdo con lo conceptuado en el Acta No. 58 de 2009, numeral 3.1.9.5.,
quedando asi:

Dosificacion: Cada 8 horas para:
Lactantes: 1.25 mL

Nifios de 1 a 5 afios: 2.5 mL
Nifios de 6 a 12 afios: 5 mL
Mayores de 12 afios: 10 mL

Adicionalmente, la Sala no encuentra pertinente el uso de la frase: "Disuelve y
resuelve la congestion bronquial” en los empaques para el producto de la
referencia.

3.1.9.2. SALICILATO DE METILO 12 % + MENTOL 1%

Expediente : 20048133

Radicado  :2013107080

Fecha : 2013/09/20

Interesado  : Laboratorios Rety de Colombia S.A. "Retycol S.A."

Composicion: Salicilato de Metilo 12 % + Mentol 1%
Forma farmacéutica: Solucion en aerosol.
Indicaciones: Contrairritante y rubefaciente de uso externo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. No aplicar en las mucosas.
No aplicar sobre heridas abiertas. Si tiene tendencias alérgicas con el ASA o el
salicilato consulte a su médico antes de usarlo. Consulte a un profesional de salud
antes de usar este producto durante el embarazo y la lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la posologia del producto de referencia,
propuesta por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia,
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la cual corresponde a "Aplicacion tres o cuatro veces al dia o segun dolor. Apliquela
abundantemente en los musculos y las articulaciones, realice suaves masajes".

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que la
dosificacion para el producto de la referencia debe quedar, asi:

"Aplicacion tres o cuatro veces al dia. Apliquela abundantemente en los
musculos y las articulaciones, realice suaves masajes. Debe suprimir_segun
dolor.”

Adicionalmente, la Sala informa que las Indicaciones, Contraindicaciones,
Precauciones y Advertencias para el producto de la referencia son:

Indicaciones: Contrairritante y rubefaciente de uso externo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. No aplicar en las
mucosas. No aplicar sobre heridas abiertas.

Precauciones y Advertencias: Si tiene tendencias alérgicas con el ASA o el
salicilato consulte a su médico antes de usarlo. Consulte a un profesional de
salud antes de usar este producto durante el embarazo y la lactancia.

Condicién de Venta: Sin formula facultativa.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.2.1. BETOPROLOL® 50 mg TABLETAS

Expediente : 50707

Radicado : 2014022452

Fecha : 28/02/2014

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.

Fabricante : Astrazeneca Pharmaceutical Co Ltda.
Composicion: Cada tableta contiene metoprolol tartrato 50 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Acta No. 09 de 2014 Pagina 220 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrern 68D N.° 17-11/21 ——
PBX: 2948700 mlNet u
Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT341-1 CO-5C-7341-1



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Indicaciones: Antianginoso, Antiarritmico, Antihipertensor.

Contraindicaciones: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis
metabdlica, bradicardia sinusal o bloqueo cardiaco parcial, embarazo, lactancia,
insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta a menos que el paciente haya sido
previamente digitalizado.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora, evaluacion de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora considera que
dado que en el estudio, los datos del producto comparador provienen de la
literatura, no es aceptable hablar de similaridad en el comportamiento
farmacocinético.

Adicionalmente, la Sala informa al interesado que para éste caso en especifico se
puede optar a bioexencién, para lo anterior se deben presentar perfiles de
disolucién a los 3 pHs recomendados (1.2, 4,5 y 6,8), especificando datos
relevantes como tamafo de lote y validacion de la metodologia analitica.

3.2.2. DESVENLAFAXINA 50 mg COMPRIMIDOS DE LIBERACION
PROLONAGADA

Expediente : 20073636

Radicado  :2014022759

Fecha : 28/02/2014

Interesado : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene desvenlafaxina 50
mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento agudo y de mantenimiento contra el trastorno depresivo
mayor (TDM).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, el clorhidrato de
venlafaxina o a cualquiera de los excipientes de la formulacién del producto. El
succinato de desvenlafaxina no se debe utilizar en combinacion con un inhibidor de la
monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los 14 dias luego de la suspension del
tratamiento con IMAO. Antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7
dias después de la suspension del succinato de desvenlafaxina. Embarazo, lactancia,
nifios menores de 18 afios. Hipertension resistente o no controlada, debe administrarse
con precaucion en ancianos, en pacientes con insuficiencia hepética y/o renal.

También esta contraindicado administrar succinato de desvenlafaxina a pacientes bajo
tratamiento con un IMAO reversible como linezolid o a aquellos en los que se haya
administrado azul de metileno por via intravenosa, ya que esto aumentaria el riesgo de
gue ocurra el sindrome de serotonina.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora, evaluacion de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe allegar estudios farmacocinéticos “in vivo” dado que no se
demostré que el producto de la referencia aplicara para optar por la bioexencion.

Adicionalmente, la Sala recuerda al interesado que se deben especificar datos
relevantes como tamafo de lote y validacion de la metodologia analitica.

3.2.3. LEVETIRACETAM TABLETAS 500 mg
LEVETIRACETAM TABLETAS 1000 mg

Expediente : 20073640

Radicado  :2014022796

Fecha . 28/02/2014

Interesado : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi - Aventis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene levetiracetam 500 mg
Cada tableta contiene levetiracetam 1000 mg
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

Tabletas 500 mg: Alternativa o coadyuvante en epilepsias parciales con o0 sin
generalizacion secundaria, refractarias a otros tratamientos en pacientes.

Tabletas 1000 mg: Monoterapia en el tratamiento de crisis parciales con o sin
generalizacion secundaria en pacientes epilépticos desde los 16 afios de edad
recientemente diagnosticados. Como terapia coadyuvante en el tratamiento de las crisis
parciales con o sin generalizacion secundaria de pacientes epilépticos adultos y nifios
desde los cuatro afios de edad. Tratamiento de crisis mioclonicas en adultos y
adolescentes desde los 12 afios de edad con epilepsia micoclénica juvenil. Tratamiento
de crisis tonico-clénicas en adultos y nifios desde los 4 afios de edad con epilepsia
generalizada idiopatica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Levetiracetam y a otros derivados de la
pirrolidona o alguno de los excipientes. Ajustar las dosis en pacientes con funcion renal
comprometida. Niflos menores de 4 afios. Embarazo y lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora, evaluacion de los estudios farmacocinéticos para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios Farmacocinéticos para el producto de la referencia como
evidencia de la eficacia del sistema de entrega.

3.2.4. CAPECITABINA 150 mg
CAPECITABINA 500 mg

Expediente : 20074690

Radicado : 2014033011

Fecha : 21/03/2014

Interesado : Laboratorios Normon S.A.

Composicion:
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e Cada tableta contiene 150 mg de capecitabina
e Cada tableta contiene 500 mg de capecitabina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Cancer de mama: la biterapia con Capecitabina y docetaxel esta indicado en
el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o metastasico. La terapia previa
deberia haber incluido una antraciclina. La Capecitabina esta indicada, ademas como
monoterapia en el tratamiento del cancer de mama localmente avanzado o metastasico
resistente a una pauta antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no esta
indicado proseguir el tratamiento antraciclinico. Cancer colorrectal: La Capecitabina esta
indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de colon. La Capecitabina esta indicado
como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal metastasico. Cancer gastrico: La
Capecitabina esta indicado como tratamiento de primera linea en el cancer gastrico
avanzado.

Contraindicaciones: Historia de reacciones severas e inesperadas a terapia con
fluoropirimidina. Hipersensibilidad a Capecitabina o0 a cualquiera de los excipientes 0
fluorouracilo. En pacientes con deficiencia conocida de dihiropirimidina deshidrogenasa (DPD).
Durante el embarazo y la lactancia. En pacientes con leucopenia, neutropenia o0
trombocitopenia severas. En pacientes con dafio hepatico severo. En pacientes con dafio renal
severo (depuracion de creatinina por debajo de 30mL/min). Tratamiento con sorivudina o sus
analogos quimicamente relacionados tales como brivudina. Si existen contraindicaciones a
alguno de los agentes en el régimen combinado, no se debe usar dicho agente.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora, evaluacion de los estudios farmacocinéticos para los
productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe aclarar si el producto del estudio es fabricado en la misma planta
y condiciones del que se pretende comercializar en Colombia y allegar la
validacion del método analitico empleado en el estudio.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado allegar los perfiles de disolucién
comparativos para la concentracion de 500 mg
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3.2.5. LAMOSYN OD 25 mg

LAMOSYN OD 50 mg
LAMOSYN OD 100 mg

Expediente : 20065790

Radicado  :14020842/2014025220/2013093203
Fecha : 05/03/2014

Interesado : Quimica Fina S.A.

Fabricante : Sun Pharmaceutical Ind. Ltd.

Composicion:

Cada tableta dispersable contiene 25 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 50 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 100 mg de lamotrigina.

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Antiepiléptico indicado en nifios y adultos, Util en epilepsia parcial con o
sin convulsiones tonico-clénicas generalizadas secundarias y en convulsiones ténico-
clonicas generalizadas primarias. Trastorno bipolar, como alternativo cuando hay
predominio de componentes depresivos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.
Embarazo y lactancia. Dafio hepatico. La suspensidon repentina del producto puede
provocar convulsion de rebote: este riesgo puede evitarse con la reduccién paulatina de
la dosificacion a lo largo de un periodo de dos semanas. Administrese con precaucion
en pacientes con falla renal

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta No. 45 de
2013, numeral 3.2.9., en el sentido de adjuntar los resultados del estudio de
Biodisponiblidad “in vivo” para la concentracién de 100 mg de lamotrigina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 45 de
2013, numeral 3.2.9., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda aprobar los estudios
farmacocinéticos para el producto de la referencia como evidencia de la eficacia
del sistema de entrega.
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3.2.6. FENITOINA SODICA

Expediente : 20069400

Radicado :14023188/201430332/2013131464
Fecha : 11/03/2014

Interesado : Novamed S.A.

Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de fenitoina sodica
Forma farmacéutica: Capsula
Indicaciones:

e Epilepsia: Crisis del gran mal. Epilepsia del I6bulo temporal.
e Otros estados que cursen con convulsiones.

Contraindicaciones: Alergia a fenitoina o alergia a hidantoinas. Porfiria: Su
metabolizacion hepética puede potenciar la sintesis de determinadas enzimas como la
ALA sintetasa, que puede dar lugar a un aumento de porfirinas, lo que provoca la
exacerbacion de la enfermedad. Bloqueo cardiaco de segundo grado y bloqueo
cardiaco de tercer grado, bradicardia sinusal. Embarazo. Lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta No. 02 de
2014, numeral 3.2.2., en el sentido de adjuntar los perfiles de disolucion comparativos
adicionales a los estudios “in vivo” para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda negar
los estudios farmacocinéticos presentados para el producto de la referencia,
teniendo en cuenta las siguientes consideraciones:

- En la documentacién allegada no se especifica el pH al cual se realizaron las
pruebas, lo que no permite identificar si cumple con los criterios de
aceptacién: 3 pHs (1.2, 4,5y 6,8) y tampoco hay evidencia de la prueba de
solubilidad del principio activo en un volumen de 250 mL.
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- No se allega validacion de la metodologia analitica empleada en el ensayo in
vitro.

- Luego de revisadas las formulas cuali-cuantitativas del comparador y del
producto de referencia, se encontraron diferencias en algunos excipientes
criticos de acuerdo con sus propiedades: La croscarmelosa soédica en la
formulacién test acelera la disolucion del principio activo, y el manitol tiene
potencial de afectar el proceso farmacocinético.

- Dado que la fenitoina sédica es un principio activo con una ventana
terapéutica estrecha y que pertenece a la clase biofarmacéutica Il, un estudio
in vivo comparado contra la literatura es insuficiente para determinar que el
comportamiento farmacocinético de un producto es adecuado.

3.2.7. DICORATE®

Expediente : 20066845

Radicado  :14020213/2014024631/2013104376
Fecha : 04/03/2014

Interesado : Quimica Fina S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacién retardada contiene 500 mg de divalproex.
Cada tableta de liberacién retardada contiene 250 mg de divalproex.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion retardada.

Indicaciones: Tratamiento de episodios agudos maniacos o0 mixtos, asociados con
trastorno bipolar, con o sin caracteristicas psicéticas. Monoterapia y como terapia
complementaria, en el tratamiento de adultos y nifios de 10 afios de edad o mayores,
con crisis complejas parciales que se producen en forma aislada o en asociacién con
otros tipos de crisis. Profilaxis de cefaleas del tipo migrafia en adultos.

Contraindicaciones: El divalproato sédico no debe ser administrado a pacientes con
enfermedad hepatica o con disfuncion hepatica significativa el divalproato sédico esta
contraindicado en pacientes con enfermedad conocida como Alpers o Alpers-
Huttenlocher el divalproato sédico esta contraindicado en pacientes con
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hipersensibilidad conocida al farmaco. El divalproato sédico esta contraindicado en
pacientes con trastornos conocidos del ciclo de la Urea.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No.
47 del 2013, numeral 3.2.2., en el sentido de adjuntar los perfiles de disolucion
comparativos para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 47 de
2013, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar los perfiles de disolucion
para la concentracion de 250 mg, para el producto de la referencia.

3.2.8. LIBERTRIM®

Expediente : 20065300

Radicado :14028788/2014033798/2013088376
Fecha : 25/03/2014

Interesado : Aulen Pharma S.A.

Composicion: Cada comprimido contiene 300 mg de maleato de trimebutina.
Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacién prolongada

Indicaciones: Sindrome de intestino irritable, trastornos digestivos funcionales,
meteorismo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo y lactancia. Evitese su
uso en lactantes.

Precauciones: Se recomienda cuidado en pacientes hipertensos por el riesgo de
hipotensién arterial. No hay evidencia de riesgo mutagénico, ni teratogénico, ni
carcinogenico.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No.
45 de 2013, numeral 3.2.5., en el sentido de adjuntar la documentacion pertinente de
acuerdo a lo requerido.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 45 de
2013, numeral 3.2.5., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora recomienda negar los estudios
farmacocinéticos presentados para el producto de referencia por cuanto no
permiten demostrar la eficacia del sistema de entrega.

3.2.9. NEUPRO® 8 mg/24 h PARCHE TRANSDERMICO

Expediente :20019918

Radicado :2013006947

Fecha : 2014/03/03

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada parche libera 8mg de rotigotina en 24 horas.
Forma farmacéutica: Parche

Indicaciones: Neupro esta indicado para el tratamiento de los signos y sintomas de la
etapa inicial de la enfermedad de parkinson idiopatica como monoterapia (es decir. Sin
I-dopa) o en combinacién con levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante
los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente
y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-
off”)

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

Pacientes que vayan a someterse a estudios de imagen por resonancia magnetica o
cardioversion

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre los estudios farmacocinéticos como evidencia
del proceso de absorcidbn comparando la anterior formulacién con la formulacion
propuesta, allegada por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la
referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como soporte del cambio de
formulacién para el producto de la referencia.

3.2.10. NEUPRO® 4 mg /24 h

Expediente :20019920

Radicado  :2013005279

Fecha : 2014/02/27

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicién: Cada Parche transdérmico de 20 cm?contiene rotigotina 9 mg
Forma farmacéutica: Sistemas de liberacion

Indicaciones: Tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la enfermedad
de parkinson idiopatica como monoterapia (es decir. Sin I-dopa) o en combinacién con
levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante los estadios finales, cuando se
reduce el efecto de la levodopa o se vuelve incoherente y se producen fluctuaciones de
su efecto terapéutico (fin de dosis o fluctuaciones “on-off”)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo. La capa de acondicionamiento
de Neupro contiene aluminio, por lo que debe retirar el parche de Neupro para evitar
guemaduras en la piel cuando el paciente se somete a un estudio de imagen por
resonancia magnética (RM) o cardioversion. Hipotension postural u ortostatica,
sincopes. Se recomienda vigilar la tension arterial especialmente al inicio del
tratamiento, el tratamiento con Neupro se ha asociado con somnolencia y episodios de
inicio repentino del suefio, en particular en pacientes con enfermedad de Parkinson. El
inicio repentino de suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas, a veces
sin signos previos de aviso. El médico debera reevaluar continuamente la aparicion de
somnolencia o adormecimiento ya que los pacientes no reconocen su presencia hasta
gue se les interroga directamente. En este caso, se podria plantear disminuir la dosis o
terminar el tratamiento. En los pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para
la enfermedad de con Parkinson, incluyendo Neupro se han descrito aumento de la
libido e hipersexualidad. Se recomienda la disminucion gradual del tratamiento. Se ha
descrito la aparicién de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser informados al
respecto. No se deben administrar neurolépticos como antieméticos a pacientes
tratados con agonistas de la dopamina. Se recomienda la monitorizacion oftalmolégica
a intervalos periodicos o si aparecen problemas de vision. No debe aplicarse calor
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externo en la zona del parche. En algunos pacientes tratados con farmacos
dopaminérgicos derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retro
peritoneal, infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y
valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer cuando se
interrumpe el tratamiento, la resolucion no siempre es completa. Si bien estas
reacciones adversas estdn relacionadas con la estructura ergolina de estos
compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no derivados de la
ergotamina que también los produzcan. Pueden presentarse reacciones cutaneas en el
lugar de la aplicacion, habitualmente leves y moderadas. Se recomienda rotar el lugar
de la aplicacion cada dia. Se aconseja precaucion al tratar pacientes con insuficiencia
hepatica severa. En caso de de empeoramiento agudo de la insuficiencia hepatica se
debe disminuir la dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcién renal también
se puede producir una acumulacion inesperada de las concentraciones de rotigotina.la
incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como alucinaciones,
discinesia y edema periférico es, generalmente mayor cuando se administra en
combinacion con la I-dopa, lo cual debe ser tenido en cuenta cuando se prescribe
rotigotina.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre los estudios farmacocinéticos como evidencia
del proceso de absorcion comparando la anterior formulacion con la formulacién
propuesta, allegada por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como soporte del cambio de
formulacién para el producto de la referencia.

3.2.11. EFAVIRENZ 600 mg TABLETAS

Expediente :20063470

Radicado  :2013068282

Fecha : 2014/03/28

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y
Productos Biologicos

Composicion: Cada tableta contiene 600 mg de efavirenz
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento Combinado Antiviral de Adultos, Adolescentes y Nifios
Infectados con El VIH-1.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
clinicamente significativa a cualquiera de sus componentes. No deberd ser
administrado concomitantemente con Terfenadina, Astemizol, Cisaprida, Midazolam o
Triazolam, porque la competencia por la cyp3a4 del Efavirenz podria resultar en
inhibicion del metabolismo de estos farmacos, y crear el potencial de eventos adversos
serios y/o amenazantes, para la vida. (Ej. Arritmias cardiacas, sedacion prolongada o
depresion respiratoria) no debe ser utilizado como un agente para tratar el VIH o
agregado como un Unico agente a un régimen que esté fallando. La terapia debera ser
siempre iniciada en combinacion con uno 0 mas agentes antirretrovirales a los cuales el
paciente no ha sido expuesto previamente. La eleccibn de nuevos agentes
antirretrovirales para ser usados en combinacién con Efavirenz debera tomar en
potencial para resistencia cruzada viral. Virus resistentes emergen rapidamente cuando
Efavirenz es administrado como monoterapia. Debe evitarse el embarazo en mujeres
gue usan Efavirenz. Precauciones y advertencias: Efavirenz 600 mg debe ser tomado
con otros medicamentos que actuan contra el virus de VIH. Si el tratamiento con
Efavirenz 600 mg es iniciado porque su tratamiento actual no ha impedido la
multiplicacion del virus, otro medicamento que usted no ha tomado anteriormente debe
ser iniciado al mismo tiempo. Usted puede seguir transmitiendo el VIH cuando esté
tomando este medicamento, por lo que es importante tomar precauciones para evitar
infectar a otras personas, ya sea por contacto sexual o transferencia de sangre. Este
medicamento no constituye una cura para la infeccion de VIH, y usted podra seguir
desarrollando infecciones u otras enfermedades asociadas con la enfermedad de VIH. -
si tiene un historial de enfermedad mental, incluyendo depresion o adiccion a
sustancias toxicas o alcohol. - si tiene un historial de convulsiones (crisis o ataques
epilépticos - si usted tiene un historial de enfermedad hepética, incluyendo la hepatitis
cronica activa. - signos de mareo, dificultad para dormir, somnolencia, dificultad para
concentrarse o0 suefios anormales. - cualquier signo de rash cutaneo. - cualquier signo
de inflamacion o infeccién. - cambios en la grasa corporal. - problemas con los huesos
embarazo, lactancia y fertilidad. Las mujeres no deben quedar embarazadas durante el
tratamiento con Efavirenz 600 mg y durante las 12 semanas siguientes. Usted no debe
amamantar a su bebé si esta tomando Efavirenz 600 mg.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
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la Comision Revisora conceptuar sobre los estudios farmacocinéticos allegados con la
respuesta del Auto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora informa al
interesado que de acuerdo con el concepto emitido en el Acta No. 06 de 2014,
numeral 3.12.5., el producto de la referencia no requiere presentar estudios
farmacocinéticos ante ésta Sala.

3.2.12. DICLOFENACO SODICO

Expediente : 20061397

Radicado :2014025027/2013043737
Fecha : 06/03/2014

Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Diclofenaco sédico 100 mg / capsula de liberacién prolongada.
Forma Farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada
Indicaciones: Analgésico, Antiinflamatorio no Esteroideo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdtico. Reacciones
alérgicas a éacido acetilsalicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncién hepatica severa.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccibn de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Comision Revisora conceptuar acerca de
los perfiles de disolucion comparativos allegados mediante radicado No. 2014025027
de 06/03/2014 en respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 45 de 2013,
numeral 3.2.16., en la cual se inform¢ al interesado que el concepto del Acta No. 11 de
2013, numeral 3.10.8, no era aplicable al producto de la referencia y dado que es un
producto nuevo, debia presentar estudios que demostraran la eficacia del sistema de
entrega del producto. Por lo tanto, se espera pronta respuesta de la Sala con el fin de
proseguir con el tramite de Registro Sanitario Nuevo solicitado mediante escrito No.
2013043737 radicado de fecha 25/04/2013
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.3.1. DUOPLANT GEL

Expediente : 39527

Radicado : 2014024406

Fecha : 05/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 g de gel tépico contiene 27 g de acido salicilico.
Forma farmacéutica: Gel tépico.
Indicaciones: Queratolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes. No aplicar sobre
las mucosas, lunares, verrugas con vellosidades, area genital o en la cara.

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

Ampliacion de indicaciones

Modificacion de dosificacion

Modificacion de advertencias y precauciones

Nuevas interacciones

Nuevas reacciones adversas

Aprobacién de la informacion para prescribir versiéon GDS 01
Aprobacién de inserto versiéon GDS 01

Nuevas Indicaciones: Tratamiento de verrugas comunes Yy plantares, callos y
callosidades.

Nuevas Contraindicaciones: No utilice en heridas abiertas, piel irritada o enrojecida ni
en ningun area que esté infectada.
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No utilice en lunares, marcas de nacimiento, verrugas genitales, verrugas en el rostro ni
en las membranas mucosas, verrugas con vellos que crecen en ellas, bordes de color
rojo, ni de color inusual.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

No se recomienda el uso de gel de &cido salicilico en pacientes con una sensibilidad ni
una alergia conocidas a cualquiera de los ingredientes.

El gel de acido salicilico puede provocar irritacién ocular. Evite el contacto con los ojos y
con otras membranas mucosas. En caso de contacto accidental con los 0jos o con otras
membranas mucosas, enjuague con agua durante 15 minutos.

Evite la exposicion a la piel saludable (consulte reacciones adversas). El gel de acido
salicilico puede provocar irritacién en la piel. Si se desarrolla una irritacion excesiva en
la piel, debe interrumpirse el tratamiento.

Considere tratamientos alternativos si las verrugas cubren un area extensa del cuerpo
(méas de 5 cm?), debido al posible riesgo de toxicidad salicilica.

No se recomienda el uso de gel de &cido salicilico en pacientes con diabetes,
problemas circulatorios ni neuropatia periférica, excepto bajo la supervision de un
médico.

Los salicilatos orales se han asociado con el sindrome de Reye y, por ende, existe un
riesgo tedrico con los salicilatos tépicos. Por lo tanto, no se aconseja el uso en nifios ni
adolescentes durante la varicela, la influenza u otras infecciones virales ni
inmediatamente después de estas.

Debe aconsejarse a los pacientes que no inhalen el vapor.

Se ha informado que los salicilatos se excretan a través de la leche materna

Nueva dosificacion:
Método de administracion: Para uso topico solamente.

Adultos y nifilos mayores de 2 afos.

El gel de acido salicilico debe aplicarse tunicamente en las areas afectadas.
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Debe utilizarse en nifios bajo la supervision de un adulto.

El gel de &acido salicilico debe aplicarse a la verruga comun o plantar, al callo o a la
callosidad una vez al dia, preferentemente a la hora de acostarse. Procedimiento para
la aplicacion:

1. La verruga, el callo o la callosidad deben sumergirse en agua caliente durante
5 minutos y secarse bien con una toalla limpia.

2. La superficie de la verruga, del callo o de la callosidad deben frotarse con una lima
de ufias, una piedra pémez, una lima de esmeril o un pafio aspero con cuidado, a fin de
no provocar sangrado.

3. Debe aplicarse una capa poco espesa de gel de acido salicilico directamente a la
verruga, al callo o a la callosidad. Debe tenerse cuidado para evitar el contacto con la
piel saludable circundante.

4. Debe dejarse que el gel se seque bien. La verruga, el callo o la callosidad deben
cubrirse con un apdésito (vendaje) si son grandes o si se encuentran en el pie, a fin de
ayudar con la penetracion de los ingredientes.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta que se produzca cualquiera de los
siguientes acontecimientos:

e Los callosy las callosidades hayan sido tratados durante 2 semanas.

e Las verrugas hayan sido tratadas durante 12 semanas.

e La verruga, el callo o la callosidad hayan desaparecido por completo y se hayan
restablecido los bordes normales de la piel.

Para las verrugas, debe producirse una mejora visible desde el punto de vista clinico en
el término de 1 a 2 semanas, pero puede esperarse el efecto maximo después de 4 a 8
semanas.

Considere tratamientos alternativos si las verrugas cubren un area extensa del cuerpo
(mas de 5 cm?).

Debe aconsejarse a los pacientes que consulten a un farmaceéutico o a un medico si se
desarrolla irritacion en la piel o si no hay una mejora en el término de 2 semanas.
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Debido a la naturaleza inflamable del gel de acido salicilico, los pacientes deben evitar
fumar o estar cerca de las llamas durante la aplicacién e inmediatamente después del
uso. Lactantes

No se recomienda el tratamiento de lactantes menores de 2 afios.

Personas de edad avanzada: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no se
espera una exposicion sistémica clinicamente significativa.

Disfuncion renal: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no se espera una
exposicion sistémica clinicamente significativa.

Disfuncidon hepatica: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no se espera
una exposicion sistémica clinicamente significativa.

Nuevas interacciones:

El gel de &cido salicilico topico puede aumentar la absorcién de otros medicamentos
aplicados en forma topica. Por lo tanto, debe evitarse el uso concomitante de gel de
acido salicilico y otros medicamentos topicos en el area tratada. Dado que la exposicion
sistémica del gel de acido salicilico aplicado en forma topica es baja, no se prevé la
interaccion con medicamentos administrados en forma sistémica.

Embarazo y lactancia:
- Embarazo:

No se ha determinado la seguridad del &cido salicilico durante el embarazo humano.
Los estudios realizados en animales que recibieron acido salicilico por via oral
demostraron una embriotoxicidad a dosis altas.

No se recomienda el uso de gel de acido salicilico durante el embarazo.
- Lactancia:

Los salicilatos se excretan en la leche humana. No se recomienda el uso de gel de
acido salicilico durante la lactancia.

Si se utiliza o administra durante la lactancia, debe tenerse cuidado de evitar el contacto
con el area de los senos, a fin de evitar la ingesta accidental por parte del lactante.

Capacidad de realizar tareas que requieran destrezas de razonamiento, motoras o
cognitivas:
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No se prevé que haya ningun efecto en funcion del perfil de reacciones adversas.
Nuevas Reacciones adversas:

Se usa la siguiente norma para la clasificacion de la frecuencia de una reaccion adversa
y esta basada en los lineamientos del Consejo de Organizaciones Internacionales de
las Ciencias Médicas (Council for International Organizations of Medical Sciences,
CIOMS):

Muy frecuentes:  21/10

Frecuentes: =21/100 a <1/10

Poco frecuentes: =1/1000 a <1/100

Rara: =21/10,000 a <1/1000

Muy raras<1/10,000

Desconocidas*: (No se puede calcular a partir de los datos disponibles)

Datos posteriores a la comercializacion:

Los datos posteriores a la comercializacion pueden incluir eventos reportados de
productos que incluyen &cido lactico ademas del acido salicilico.

- Trastornos del sistema inmunolégico:
Rara: Hipersensibilidad en el lugar de la aplicacion, lo que incluye inflamacién
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Rara: Reaccion en el lugar de la aplicaciéon (lo que incluye dolor, irritacion, sensacion de
ardor, eritema y prurito)

Decoloracion en el lugar de la aplicacion/decoloracion de la piel

La exposicion a una piel saludable puede provocar ampollas y exfoliacion de la piel en
el lugar de la aplicacion.

Sobredosis: Signos y Sintomas:

En el caso de ingestidon accidental por via oral, pueden ocurrir sintomas de toxicidad
salicilica.
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El riesgo de desarrollar sintomas de intoxicacion por salicilato o salicilismo aumenta si
se utiliza gel de acido salicilico tépico en forma excesiva o si se utiliza durante periodos
prolongados. Por lo tanto, la duracion del uso y el cumplimiento de frecuencia
recomendado son muy importantes.

Tratamiento:

El manejo debe ser el que esté clinicamente indicado o el que recomiende el centro
nacional de intoxicaciones, cuando haya uno disponible. No existe un tratamiento
especifico para la ingestion accidental por via oral de gel de &cido salicilico. Si se
produce una ingestion accidental por via oral, el paciente debe recibir tratamiento en
funcion de los lineamientos locales junto con el monitoreo apropiado, segin sea
necesario.

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

Ampliacion de Indicaciones

Modificacion de Dosificacidon

Modificacion de Contraindicaciones, Advertencias y Precauciones
Nuevas Interacciones

Nuevas Reacciones adversas

Informacion para prescribir version GDS 01

Inserto version GDS 01

Nuevas Indicaciones: Tratamiento de verrugas comunes y plantares, callos y
callosidades.

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes. No
utilice en heridas abiertas, piel irritada o enrojecida ni en ningun area que esté
infectada. No utilice en lunares, marcas de nacimiento, verrugas genitales,
verrugas en el rostro ni en las membranas mucosas, verrugas con vellos que
crecen en ellas, bordes de color rojo, ni de color inusual.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

No se recomienda el uso de gel de &cido salicilico en pacientes con una
sensibilidad ni una alergia conocidas a cualquiera de los ingredientes.
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El gel de acido salicilico puede provocar irritacion ocular. Evite el contacto con
los ojos y con otras membranas mucosas. En caso de contacto accidental con los
0jos o0 con otras membranas mucosas, enjuague con agua durante 15 minutos.

Evite la exposicion a la piel saludable (consulte reacciones adversas). El gel de
acido salicilico puede provocar irritacion en la piel. Si se desarrolla una irritacién
excesiva en la piel, debe interrumpirse el tratamiento.

Considere tratamientos alternativos si las verrugas cubren un area extensa del
cuerpo (méas de 5 cm?), debido al posible riesgo de toxicidad salicilica.

No se recomienda el uso de gel de &cido salicilico en pacientes con diabetes,
problemas circulatorios ni neuropatia periférica, excepto bajo la supervision de
un médico.

Los salicilatos orales se han asociado con el sindrome de Reye y, por ende,
existe un riesgo tedrico con los salicilatos tépicos. Por lo tanto, no se aconseja el
uso en nifios ni adolescentes durante la varicela, la influenza u otras infecciones
virales ni inmediatamente después de estas.

Debe aconsejarse a los pacientes que no inhalen el vapor.

Se hainformado que los salicilatos se excretan a través de la leche materna.

Nueva dosificacion:
Método de administracion: Para uso topico solamente.

Adultos y nifios mayores de 2 afios.

El gel de &cido salicilico debe aplicarse unicamente en las areas afectadas.

Debe utilizarse en nifios bajo la supervision de un adulto.

El gel de acido salicilico debe aplicarse a la verruga comun o plantar, al callo o a
la callosidad una vez al dia, preferentemente a la hora de acostarse.

Procedimiento para la aplicacion:

1. La verruga, el callo o la callosidad deben sumergirse en agua caliente durante
5 minutos y secarse bien con unatoalla limpia.
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2. La superficie de la verruga, del callo o de la callosidad deben frotarse con una
lima de ufias, una piedra pomez, una lima de esmeril o un pafio aspero con
cuidado, a fin de no provocar sangrado.

3. Debe aplicarse una capa poco espesa de gel de acido salicilico directamente a
la verruga, al callo o a la callosidad. Debe tenerse cuidado para evitar el contacto
con la piel saludable circundante.

4. Debe dejarse que el gel se seque bien. La verruga, el callo o la callosidad deben
cubrirse con un apdésito (vendaje) si son grandes o si se encuentran en el pie, a
fin de ayudar con la penetracién de los ingredientes.

Se recomienda que el tratamiento continle hasta que se produzca cualquiera de
los siguientes acontecimientos:

e Los callos y las callosidades hayan sido tratados durante 2 semanas.

e Las verrugas hayan sido tratadas durante 12 semanas.

e La verruga, el callo o la callosidad hayan desaparecido por completo y se
hayan restablecido los bordes normales de la piel.

Para las verrugas, debe producirse una mejora visible desde el punto de vista
clinico en el término de 1 a 2 semanas, pero puede esperarse el efecto maximo
después de 4 a 8 semanas.

Considere tratamientos alternativos si las verrugas cubren un area extensa del
cuerpo (mas de 5 cm?).

Debe aconsejarse a los pacientes que consulten a un farmacéutico o a un médico
si se desarrolla irritacién en la piel o si no hay una mejora en el término de
2 semanas.

Debido a la naturaleza inflamable del gel de acido salicilico, los pacientes deben
evitar fumar o estar cerca de las llamas durante la aplicacion e inmediatamente
después del uso. Lactantes

No se recomienda el tratamiento de lactantes menores de 2 afos.

Personas de edad avanzada: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no
se espera una exposicion sistémica clinicamente significativa.

Disfuncién renal: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no se espera
una exposicion sistémica clinicamente significativa.
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Disfuncién hepética: No se requiere un ajuste de posologia puesto que no se
espera una exposicion sistémica clinicamente significativa.

Nuevas interacciones:

El gel de acido salicilico tépico puede aumentar la absorcion de otros
medicamentos aplicados en forma tépica. Por lo tanto, debe evitarse el uso
concomitante de gel de acido salicilico y otros medicamentos topicos en el area
tratada. Dado que la exposicion sistémica del gel de acido salicilico aplicado en
forma topica es baja, no se prevé la interaccion con medicamentos administrados
en forma sistémica.

Embarazo y lactancia:
- Embarazo:

No se ha determinado la seguridad del acido salicilico durante el embarazo
humano. Los estudios realizados en animales que recibieron acido salicilico por
via oral demostraron una embriotoxicidad a dosis altas.

No se recomienda el uso de gel de acido salicilico durante el embarazo.
- Lactancia:

Los salicilatos se excretan en la leche humana. No se recomienda el uso de gel de
acido salicilico durante la lactancia.

Si se utiliza o administra durante la lactancia, debe tenerse cuidado de evitar el
contacto con el area de los senos, a fin de evitar la ingesta accidental por parte
del lactante.

Capacidad de realizar tareas que requieran destrezas de razonamiento, motoras o
cognitivas:

No se prevé que haya ningun efecto en funcion del perfil de reacciones adversas.
Nuevas Reacciones adversas:

Se usa la siguiente norma para la clasificacién de la frecuencia de una reaccion
adversa y esta basada en los lineamientos del Consejo de Organizaciones
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Internacionales de las Ciencias Médicas (Council for International Organizations
of Medical Sciences, CIOMS):

Muy frecuentes: 21/10

Frecuentes: 21/100 a <1/10

Poco frecuentes: 21/1000 a <1/100

Rara: 21/10,000 a <1/1000

Muy raras<1/10,000

Desconocidas*: (No se puede calcular a partir de los datos disponibles)

Datos posteriores a la comercializacién:

Los datos posteriores a la comercializacion pueden incluir eventos reportados de
productos que incluyen &cido lactico ademas del &cido salicilico.

- Trastornos del sistema inmunolégico:
Rara: Hipersensibilidad en el lugar de la aplicacion, lo que incluye inflamacion
- Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Rara: Reaccion en el lugar de la aplicacion (lo que incluye dolor, irritacién,
sensacién de ardor, eritemay prurito)

Decoloracion en el lugar de la aplicacién/decoloracion de la piel

La exposicidon a una piel saludable puede provocar ampollas y exfoliacion de la
piel en el lugar de la aplicacion.

Sobredosis: Signos y Sintomas:

En el caso de ingestion accidental por via oral, pueden ocurrir sintomas de
toxicidad salicilica.

El riesgo de desarrollar sintomas de intoxicacion por salicilato o salicilismo
aumenta si se utiliza gel de acido salicilico topico en forma excesiva o si se utiliza
durante periodos prolongados. Por lo tanto, la duracion del uso y el cumplimiento
de frecuencia recomendado son muy importantes.

Tratamiento:
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El manejo debe ser el que esté clinicamente indicado o el que recomiende el
centro nacional de intoxicaciones, cuando haya uno disponible. No existe un
tratamiento especifico para la ingestion accidental por via oral de gel de acido
salicilico. Si se produce una ingestion accidental por via oral, el paciente debe
recibir tratamiento en funcién de los lineamientos locales junto con el monitoreo
apropiado, segun sea necesario.

3.3.2. LIBERTRIM® SDP

Expediente :20008488
Radicado : 2014020662
Fecha : 25/02/2014
Interesado : Aulen Pharma S.A.

Composicion: Cada 100 mL de suspension reconstituida contiene trimebutina 2 g y
simeticona 2 g

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral.
Indicaciones: Antiespasmadico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo, lactancia. Evitese su
uso en lactantes.

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

Modificacion de Indicaciones
Modificacion de Contraindicaciones
Modificacion de la Posologia
Modificacion del Grupo etario

Nuevas Indicaciones: Antiespasmodico y Antiflatulento

Nuevas contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo.
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Nueva posologia: Dosis en mililitros segun peso corporal.

PROSPERIDAD
PARA TODOS

Se propone el siguiente

esquema posolégico, basado en una dosis ponderal de trimebutina: 12 mg x Kg x dia

dividido en tres tomas.

Peso Equivalente en mL
3.0 kg 0.6 mL cada 8 horas
3.5 kg 0.7 mL cada 8 horas
4.0 kg 0.8 mL cada 8 horas
4.5 kg 0.9 mL cada 8 horas
5.0 kg 1.0 mL cada 8 horas
5.5 kg 1.1 mL cada 8 horas
6.0 kg 1.2 mL cada 8 horas
6.5 kg 1.3 mL cada 8 horas
7.0 kg 1.4 mL cada 8 horas
7.5 kg 1.5 mL cada 8 horas
8.0 kg 1.6 mL cada 8 horas
8.5 kg 1.7 mL cada 8 horas
9.0 kg 1.8 mL cada 8 horas
9.5 kg 1.9 mL cada 8 horas
10.0 kg 2.0 mL cada 8 horas
10.5 kg 2.1 mL cada 8 horas
11.0 kg 2.2 mL cada 8 horas
11.5 kg 2.3 mL cada 8 horas
12.0 kg 2.4 mL cada 8 horas
12.5 kg 2.5 mL cada 8 horas
13.0 kg 2.6 _mL cada 8 horas
13.5 kg 2.7 mL cada 8 horas
14.0 kg 2.8 mL cada 8 horas
14.5 kg 2.9 mL cada 8 horas
15.0 kg 3.0 mL cada 8 horas
15.5 kg 3.1 mL cada 8 horas
16.0 kg 3.2 mL cada 8 horas

Nuevo grupo etario: Lactantes desde los 3 meses de edad y nifios

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada,
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda

aprobar las nuevas indicaciones para el producto de la referencia, asi:

la Sala Especializada de

Nuevas Indicaciones: Antiespasmodico y Antiflatulento.

Sin embargo, la Sala recomienda negar la modificacién de Contraindicaciones y
Posologia para el producto de la referencia, e informa que el grupo etario para el
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producto debe quedar asi: “Mayores de 4 anos” lo anterior de acuerdo con los
estudios clinicos presentados.

3.3.3. LOCERYL® LACA PARA UNAS AL 5%

Expediente :46147

Radicado : 2014021575

Fecha : 27/02/2014

Interesado : Galdermar de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 mL de solucién topica contiene clorhidrato de amorolfina
equivalente amorolfina base 5 g

Forma farmacéutica: Solucion tépica
Indicaciones: Antimicotico de uso topico para el tratamiento de la tifia de los pies.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la amorolfina. Niflos menores de doce (12) afios
embarazo y lactancia. Durante el tratamiento no deben usarse esmaltes cosméticos.

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:

e Modificacion de Indicaciones
e Aprobacion de Inserto Loc-02-2014
e Modificacion de la Dosificacion

Nuevas Indicaciones: Antimicético de uso tépico para el tratamiento de la onicomicosis.
Puede ser utilizado en las ufias de las manos y en las ufias de los pies.

Nueva dosificacion: Adicionar en el empaque la cantidad de aplicaciones, asi: 75
aplicaciones, 1 vez por semana, tratamiento para 6 meses.

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

e Modificacién de Indicaciones
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e Modificacién de la Dosificacion
e |[nserto Loc-02-2014

Nuevas Indicaciones: Antimicotico de uso topico para el tratamiento de la
onicomicosis. Puede ser utilizado en las ufias de las manos y en las uiias de los
pies.

Nueva dosificacion: Adicionar en el empaque la cantidad de aplicaciones, asi: 75
aplicaciones, 1 vez por semana, tratamiento para 6 meses.

3.3.4. CLARITYNE®

Expediente : 28783

Radicado  :2014023393

Fecha : 03/03/2014

Interesado : Merck Sharp & Dohme Copr

Composicion: Cada tableta contiene loratadina 10 mg.
Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones: Antihistaminico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, embarazo, lactancia, nifios
menores de dos (2) afios de edad.

El interesado 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:

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias
Cambio de Condicion de venta a sin prescripcion meédica
Aprobacion de Inserto version 02-2014

Aprobacién de la Informacion para prescribir version 02-2014

Nuevas Indicaciones: Clarityne® esta indicado para el alivio de los sintomas alérgicos
de las vias respiratorias superiores tales como: Rinorrea, estornudos, picazon en los
ojos y lagrimeo, prurito de nariz o garganta.
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Nuevas contraindicaciones: Hipersensibilidad a la loratadina o a cualquiera de los
componentes de este medicamento. Embarazo o lactancia. No debe ser utilizado en
nifios menores de 12 anos.

Nuevas Precauciones y advertencias: Este medicamento podria causar sequedad
bucal, nauseas, fatiga, erupcion cutanea o dolor de cabeza. Exceder la dosis indicada
puede ocasionar somnolencia. Alteracion renal o hepética. Si los sintomas persisten,
consulte a su médico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
las modificaciones solicitadas por el interesado dado que las mismas se enfocan
en la modificacion de la condicion de venta, y la Sala considera que los
antihistaminicos deber ser comercializados bajo prescripcién médica.

3.3.5. DOTAREM®

Expediente :224247
Radicado : 2014021489
Fecha . 27/02/2014
Interesado : Guerbet

Composicion: Cada mL de solucion inyectable contiene acido gadotérico 279.32 mg
correspondiente a DOTA 202.46 mg equivalente a 6xido de gadolinio 90.62 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Medio de contraste para ser utilizado en resonancia nuclear magnética,
en estudios neuroradiologicos, radiologia abdominal, 6sea y de tejidos blandos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes, este medicamento
no debe utilizarse en casos de contraindicacion al examen de RM: Portadores de
marcapasos, de clip vascular, embarazo y lactancia. Advertencias especiales: pacientes
con insuficiencia renal, uso estrictamente intravenoso, no inyectar nunca por via
subaracnoidea. Existe la posibilidad por el uso de este producto de desarrollar fibrosis
sistémica nefrogénica o dermopatia fibrosante nefrogénica.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
Nuevas Interacciones

Nuevas Reacciones adversas

Aprobacién de Inserto version Dotarem_SPC_03 2013 FR_VES

Nuevas Indicaciones:

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
Exploracién mediante resonancia magnética para:

e Enfermedades cerebrales y medulares,
e Enfermedades de la columna vertebral, y otras enfermedades sistémicas (incluida
angiografia)

Nuevas Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al 4cido gadotérico o a
medios de contraste con gadolinio, a la meglumina.

Nuevas Advertencias y Precauciones: Para ser administrado solamente por via
intravenosa. El acido gadotérico no se debe inyectar por via subaracnoidea (o
epidural). Cualquiera que sea la dosis, el riesgo de hipersensibilidad existe.

Advertencias:

Todos los medios de contraste para RM pueden provocar reacciones de
hipersensibilidad mas o menos intensas y hasta potencialmente mortales. Estas
reacciones de hipersensibilidad son de naturaleza alérgica (se llaman reacciones
anafilacticas cuando son graves) o no alérgica. Pueden ser inmediatas (menos de 60
minutos) o retardadas (hasta 7 dias). Las reacciones anafilacticas son inmediatas y
pueden provocar la muerte. Son independientes de la dosis, pueden desencadenarse
cuando el producto se administra por primera vez y son con frecuencia imprevisibles.

Existe un riesgo de hipersensibilidad independientemente de la dosis inyectada.

El riesgo de reaccion grave obliga a tener acceso inmediato a los medios necesarios para
la reanimacion de urgencia.
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Los pacientes que ya hayan presentado una reaccion durante la administracion previa
de un medio de contraste para RM a base de gadolinio presentan un riesgo superior de
nueva reaccion en caso de readministracion del mismo producto o de otro y, por tanto,
se consideran sujetos de riesgo.

La inyeccion de acido gadotérico puede empeorar los sintomas de un asma existente.
En los pacientes que presentan un asma no controlado por el tratamiento, la decision
de administrar acido gadotérico se debe tomar tras realizar una evaluacion a fondo de
la relacion beneficio/riesgo.

Tal como se observa con los medios de contraste yodados, las reacciones de
hipersensibilidad pueden ser méas graves en los pacientes tratados con
betabloqueantes, especialmente si son asmaticos. Estos pacientes pueden ser
resistentes al tratamiento habitual de las reacciones de hipersensibilidad con
betaestimulantes.

Precauciones de empleo:
- Hipersensibilidad a los medios de contraste para RM:
Antes de la exploracion:
e Identificar a los sujetos de riesgo mediante una anamnesis detallada.

¢ Se han indicado los corticosteroides y antihistaminicos H1 como premedicacion en
los pacientes con mayor riesgo de intolerancia (con intolerancia conocida a un medio
de contraste). Sin embargo, dicha premedicacién no evita el desencadenamiento de
un shock anafilactico grave o mortal.

Mientras dure la exploracion, hay que asegurarse de que se dispone de:

e Vigilancia médica;
e Mantenimiento de una via de acceso venoso.

Después de la exploracion:

e Tras la administracion de un medio de contraste, el paciente permanecera en
observacion durante al menos 30 minutos, puesto que la mayoria de los
acontecimientos adversos graves aparecen en dicho intervalo.

e Se advertira al paciente de la posibilidad de reacciones retardadas (hasta 7 dias).

- Insuficiencia renal:
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Antes de la administracion de acido gadotérico, se recomienda evaluar a todos los
pacientes para detectar una posible disfuncién renal mediante pruebas de laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) asociados a la
utilizacion de algunos medios de contraste de gadolinio en pacientes con insuficiencia
renal grave aguda o crénica (TFG o tasa de filtracion glomerular < 30 mL/min/1,73 m?).
Los pacientes sometidos a trasplante hepatico tienen un riesgo especial ya que la
incidencia de un fallo renal agudo es elevada en este grupo. Puesto que existe la
posibilidad de que pueda ocurrir una FNS con acido gadotérico, éste solo debe
utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave y en pacientes en el periodo
perioperatorio de un trasplante hepatico tras una valoracion cuidadosa del
riesgo/beneficio y si la informacion diagnéstica es imprescindible y no puede obtenerse
mediante RM sin contraste.

La hemodidlisis poco después de la administracion de acido gadotérico puede resultar
atil para la eliminacion corporal de &cido gadotérico. No hay evidencia que apoye el
inicio de la hemodialisis para la prevencion o tratamiento de la FNS en pacientes que no
estan sometidos a hemodidlisis.

- Recién nacidos y lactantes:

Debido a la inmadurez de la funcién renal de los neonatos de hasta 4 semanas y los
lactantes de hasta 1 afio de edad, el acido gadotérico solamente debe utilizarse en
estos pacientes tras una valoracion cuidadosa.

En el caso de recién nacidos y lactantes, la dosis requerida se debe administrar
manualmente.

Segun la cantidad de &cido gadotérico que se deba administrar al nifio, es preferible
utilizar frascos de acido gadotérico y una jeringa de un solo uso con un volumen
adaptado a esta cantidad con el fin de conseguir una mayor precision del volumen
inyectado.

- Personas de edad avanzada:
Dado que la eliminacion renal del &cido gadotérico puede estar alterada en las
personas de edad avanzada, es especialmente importante comprobar si existe

disfuncion renal en las personas de 65 afios 0 mas.

- Trastornos del sistema nervioso central:
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En los pacientes con antecedentes de crisis convulsivas, se incrementa el riesgo de
aparicion de estos sintomas.

- Asociaciones que deben tenerse en cuenta:

Betabloqueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina: Estos medicamentos
reducen la eficacia de los mecanismos compensatorios cardiovasculares de los
trastornos tensionales; se informard al médico antes de la inyeccion del complejo de
gadolinio y se dispondra de medios de reanimacion.

- Interacciones con otros medicamentos:

No se ha observado ninguna interaccion con otros medicamentos. No se ha realizado
ningun estudio formal de las interacciones.
- Embarazo y lactancia:

Embarazo:

No existen datos sobre la utilizacién del acido gadotérico en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos
en términos de toxicidad para la reproduccion. No debe utilizarse el acido gadotérico
durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera tratamiento
con este producto.

Lactancia:

Los medios de contraste que contienen gadolinio se excretan en la leche materna en
cantidades muy pequefias. Con las dosis clinicas, no se prevé ningun efecto en el
lactante debido a la pequefia cantidad excretada en la leche y a la escasa absorcion
intestinal. El médico y la madre lactante deben decidir si hay que seguir con la lactancia
o suspenderla durante las 24 horas siguientes a la administracion de acido gadotérico.

Nuevas Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos realizados en 1.941 pacientes, se han notificado reacciones
adversas en cerca del 3,6% de los pacientes después de la administracién de acido
gadotérico. Las reacciones adversas comunicadas con mas frecuencia fueron dolor y
sensacion de calor o frio en el lugar de la inyeccion, asi como nauseas.
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Las reacciones adversas después de la administracion de &cido gadotérico son
generalmente de intensidad leve a moderada y de naturaleza transitoria.

En los ensayos clinicos, se observaron con mayor frecuencia cefaleas y parestesias (>
1/10) y con menor frecuencia nauseas, vomitos y reacciones cutdneas, como
sarpullidos y pruritos (> 1/100 a < 1/10).

Desde que se inicid su comercializacion, las reacciones adversas notificadas con mas
frecuencia tras la administracion de acido gadotérico son nauseas, vomitos, prurito y
reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad observadas con mas frecuencia son las reacciones
cutaneas, que pueden ser localizadas, extendidas o generalizadas. Estas reacciones
suelen ser inmediatas (se producen durante la inyeccion o en la hora siguiente al inicio
de la inyeccioén), pero en ocasiones aparecen también de forma retardada (una hora a
varios dias después de la inyeccion), en cuyo caso se manifiestan como reacciones
cutaneas.

Las reacciones inmediatas consisten en uno o mas efectos, que aparecen de forma
simultdnea o secuencial y que son generalmente de tipo cutaneo, respiratorio o
cardiovascular. Todas estas reacciones pueden alertar del inicio de un shock y muy rara
vez causan la muerte.

Se han notificado casos aislados de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) con acido
gadotérico, la mayoria de los cuales han sido en pacientes a los que se les ha
administrado al mismo tiempo otros medios de contraste de gadolinio.

En la tabla siguiente se indican las reacciones adversas clasificadas por 6rganos y
sistemas y ordenadas por categorias de frecuencia: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(= 1/100 a 1<1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a 1<1/100), raras (= 1 000 a <1/1 000),
muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Los datos presentados se han obtenido de un estudio observacional
en el que participaron 82.103 pacientes.

Clasificacion de 6rganos y Frecuencia: reaccion adversa
sistemas

Trastornos del sistema inmunolégico

Poco frecuente:
reaccion anafilactica,
anafilactoide

hipersensibilidad,
reaccion
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Trastornos psiquiatricos

Muy rara: agitacion, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuente: parestesias, cefaleas
Rara: disgeusia

Muy rara: coma, convulsiones,
sincope, presincope, sensacién de
vértigo, parosmia, temblor

Trastornos oculares

Muy rara: conjuntivitis, hiperemia
ocular, visién borrosa, aumento de la
secrecion lacrimal, edema palpebral

Trastornos cardiacos

Muy rara: paro cardiaco, bradicardia,
taquicardia, arritmias, palpitaciones

Trastornos vasculares

Muy rara: hipotension, hipertension,
vasodilatacion, palidez

Trastornos respiratorios, toracicos y
mediastinicos

Muy rara: paro respiratorio, edema
pulmonar, broncoespasmo,
laringoespasmo, edema faringeo,
disnea, congestion nasal, estornudos,
tos, sequedad de garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: nauseas, vomitos

Muy rara: diarrea, dolor abdominal,
hipersecrecion salival

Trastornos cutaneos y del tejido
subcutaneo

Frecuente: prurito, eritema, sarpullido
Rara: urticaria, hiperhidrosis

Muy rara: eczema, edema de Quincke
(angioedema)

Frecuencia no conocida: fibrosis
nefrogénica sistémica

Trastornos musculoesqueléticos y
sistémicos

Muy rara: contracciones musculares,
debilidad muscular, dolor de espalda

Trastornos generales y alteraciones
en el lugar de administracién

Frecuente: sensacion de calor,
sensacion de frio, dolor en el lugar de
la inyeccién.
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Muy rara: malestar general, dolor
toracico, malestar toracico, fiebre,
escalofrios, edema facial, fatiga,
molestias en el lugar de la inyeccién,
reaccion en el lugar de la inyeccion,
edema en el punto de la inyeccion,
extravasacion en el punto de la
inyeccién, inflamacién en el punto de
la inyeccion en caso de
extravasacion, necrosis en el punto de
la inyeccion en caso de
extravasacion, flebitis superficial

Investigaciones Muy rara: disminucion de la
saturacién de oxigeno

Las siguientes reacciones adversas se han comunicado con otros agentes de contraste
administrados por via intravenosa para la RM. Entonces es posible que se produzcan

también durante el tratamiento con Dotarem

Acta No. 09 de 2014

Clasificaciéon de 6rganos y

Frecuencia: reaccién adversa

sistemas
Trastornos de la sangre y del [ Hemdlisis
sistema linfatico
Trastornos psiquiatricos Confusion

Trastornos oculares

Ceguera transitoria, dolor en los ojos

Trastornos del oido y del
laberinto

Tinnitus, dolor de oido

Trastornos respiratorios,
tor4cicos y mediastinicos

Asma

Trastornos gastrointestinales

Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Dermatitis ampollosa

Trastornos renales y del
tracto urinario

Incontinencia  urinaria, necrosis
tubular renal, insuficiencia renal

aguda
Investigaciones Extension electrocardiograma
PR, hierro sérico aumentado,

bilirrubina aumentada, ferritina sérica
aumentada, pruebas anomalias
de la funcién hepatica
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- Reacciones adversas en los nifos :

Los acontecimientos adversos relacionados con &cido gadotérico son raros en los
nifos. La previsibilidad de estos acontecimientos es idéntica a la notificada en adultos.
Cuando se producen estos acontecimientos, son menos intensos en los nifios que en
los adultos.

Sobredosis:
No se han reportado casos de sobredosis.

En dosis muy altas, la pérdida de liquidos y electrolitos deben ser compensados por
una adecuada rehidratacion. La funcién renal deben ser monitoreados por lo menos tres
dias.

El acido gadotérico puede eliminarse mediante hemodidlisis. Sin embargo, no hay
evidencia que indique que la hemodialisis es adecuada para la prevencion de la fibrosis
nefrogénica sistémica (FNS).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, asi:

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
Nuevas Interacciones

Nuevas Reacciones adversas

Inserto version Dotarem_SPC 03 2013 FR_VES

Nuevas Indicaciones:

Este medicamento es Unicamente para uso diagndstico.
Exploracién mediante resonancia magnética para:

e Enfermedades cerebrales y medulares,
e Enfermedades de la columna vertebral, y otras enfermedades sistémicas
(incluida angiografia)

Nuevas Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad al &cido
gadotérico o a medios de contraste con gadolinio, a la meglumina.
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Nuevas Advertencias y Precauciones: Para ser administrado solamente por via
intravenosa. El &cido gadotérico no se debe inyectar por via subaracnoidea (o
epidural). Cualquiera que sea la dosis, el riesgo de hipersensibilidad existe.

Advertencias:

Todos los medios de contraste para RM pueden provocar reacciones de
hipersensibilidad mas o menos intensas y hasta potencialmente mortales. Estas
reacciones de hipersensibilidad son de naturaleza alérgica (se Ilaman reacciones
anafilacticas cuando son graves) o no alérgica. Pueden ser inmediatas (menos de
60 minutos) o retardadas (hasta 7 dias). Las reacciones anafilacticas son
inmediatas y pueden provocar la muerte. Son independientes de la dosis, pueden
desencadenarse cuando el producto se administra por primera vez y son con
frecuencia imprevisibles.

Existe un riesgo de hipersensibilidad independientemente de la dosis inyectada.

El riesgo de reaccion grave obliga a tener acceso inmediato a los medios
necesarios para la reanimacion de urgencia.

Los pacientes que ya hayan presentado una reaccion durante la administracion
previa de un medio de contraste para RM a base de gadolinio presentan un riesgo
superior de nueva reaccién en caso de readministracién del mismo producto o de
otro y, por tanto, se consideran sujetos de riesgo.

La inyeccién de acido gadotérico puede empeorar los sintomas de un asma
existente. En los pacientes que presentan un asma no controlado por el
tratamiento, la decision de administrar acido gadotérico se debe tomar tras
realizar una evaluacién a fondo de larelacién beneficio/riesgo.

Tal como se observa con los medios de contraste yodados, las reacciones de
hipersensibilidad pueden ser mas graves en los pacientes tratados con
betabloqueantes, especialmente si son asmaticos. Estos pacientes pueden ser
resistentes al tratamiento habitual de las reacciones de hipersensibilidad con
betaestimulantes.

Precauciones de empleo:
- Hipersensibilidad a los medios de contraste para RM:
Antes de la exploracion:
e Identificar a los sujetos de riesgo mediante una anamnesis detallada.

e Se han indicado los corticosteroides y antihistaminicos H1 como
premedicacion en los pacientes con mayor riesgo de intolerancia (con
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intolerancia conocida a un medio de contraste). Sin embargo, dicha
premedicacion no evita el desencadenamiento de un shock anafilactico grave
0 mortal.

Mientras dure la exploracion, hay que asegurarse de que se dispone de:

e Vigilancia médica,;
e Mantenimiento de una via de acceso venoso.

Después de la exploracion:

e Tras la administracion de un medio de contraste, el paciente permanecera en
observacion durante al menos 30 minutos, puesto que la mayoria de los
acontecimientos adversos graves aparecen en dicho intervalo.

e Se advertira al paciente de la posibilidad de reacciones retardadas (hasta 7
dias).

- Insuficiencia renal:

Antes de la administracién de &cido gadotérico, se recomienda evaluar a todos
los pacientes para detectar una posible disfuncion renal mediante pruebas de
laboratorio.

Se han notificado casos de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) asociados a la
utilizacion de algunos medios de contraste de gadolinio en pacientes con
insuficiencia renal grave aguda o crénica (TFG o tasa de filtracién glomerular < 30
mL/min/1,73 m?). Los pacientes sometidos a trasplante hepatico tienen un riesgo
especial ya que la incidencia de un fallo renal agudo es elevada en este grupo.
Puesto que existe la posibilidad de que pueda ocurrir una FNS con &cido
gadotérico, éste solo debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal grave y
en pacientes en el periodo perioperatorio de un trasplante hepéatico tras una
valoracién cuidadosa del riesgo/beneficio y si la informacion diagndéstica es
imprescindible y no puede obtenerse mediante RM sin contraste.

La hemodialisis poco después de la administracién de acido gadotérico puede
resultar atil para la eliminacion corporal de acido gadotérico. No hay evidencia
gue apoye el inicio de la hemodidlisis para la prevencion o tratamiento de la FNS
en pacientes que no estan sometidos a hemodialisis.
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- Recién nacidos y lactantes:

Debido a la inmadurez de la funcion renal de los neonatos de hasta 4 semanas y
los lactantes de hasta 1 afio de edad, el acido gadotérico solamente debe
utilizarse en estos pacientes tras una valoraciéon cuidadosa.

En el caso de recién nacidos y lactantes, la dosis requerida se debe administrar
manualmente.

Segun la cantidad de acido gadotérico que se deba administrar al nifio, es
preferible utilizar frascos de acido gadotérico y una jeringa de un solo uso con un
volumen adaptado a esta cantidad con el fin de conseguir una mayor precision
del volumen inyectado.

- Personas de edad avanzada:
Dado que la eliminaciéon renal del acido gadotérico puede estar alterada en las
personas de edad avanzada, es especialmente importante comprobar si existe
disfuncion renal en las personas de 65 afios o0 mas.

- Trastornos del sistema nervioso central:

En los pacientes con antecedentes de crisis convulsivas, se incrementa el riesgo
de aparicion de estos sintomas.

- Asociaciones que deben tenerse en cuenta:

Betabloqueantes, sustancias vasoactivas, inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina, antagonistas de los receptores de la angiotensina: Estos
medicamentos reducen la eficacia de los mecanismos compensatorios
cardiovasculares de los trastornos tensionales; se informara al médico antes de
la inyeccion del complejo de gadolinio y se dispondra de medios de reanimacion.

- Interacciones con otros medicamentos:
No se ha observado ninguna interacciéon con otros medicamentos. No se ha

realizado ningun estudio formal de las interacciones.
- Embarazo y lactancia:
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Embarazo:

No existen datos sobre la utilizacion del &cido gadotérico en mujeres
embarazadas. Los estudios realizados en animales no sugieren efectos
perjudiciales directos ni indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion.
No debe utilizarse el acido gadotérico durante el embarazo a no ser que la
situacion clinica de la mujer requiera tratamiento con este producto.

Lactancia:

Los medios de contraste que contienen gadolinio se excretan en la leche materna
en cantidades muy pequefas. Con las dosis clinicas, no se prevé ningun efecto
en el lactante debido a la pequefia cantidad excretada en la leche y a la escasa
absorcion intestinal. El médico y la madre lactante deben decidir si hay que
seguir con la lactancia o suspenderla durante las 24 horas siguientes a la
administracion de acido gadotérico.

Nuevas Reacciones adversas:

En los ensayos clinicos realizados en 1.941 pacientes, se han notificado
reacciones adversas en cerca del 3,6% de los pacientes después de la
administracion de acido gadotérico. Las reacciones adversas comunicadas con
mas frecuencia fueron dolor y sensacion de calor o frio en el lugar de la
inyeccidén, asi como nauseas.

Las reacciones adversas después de la administracion de acido gadotérico son
generalmente de intensidad leve a moderada y de naturaleza transitoria.

En los ensayos clinicos, se observaron con mayor frecuencia cefaleas y
parestesias (> 1/10) y con menor frecuencia nauseas, vémitos y reacciones
cutaneas, como sarpullidos y pruritos (> 1/100 a < 1/10).

Desde que se inicié su comercializacion, las reacciones adversas notificadas con
mas frecuencia tras la administracion de acido gadotérico son nauseas, vomitos,
prurito y reacciones de hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad observadas con mas frecuencia son las
reacciones cutaneas, que pueden ser localizadas, extendidas o generalizadas.
Estas reacciones suelen ser inmediatas (se producen durante la inyeccion o en la
hora siguiente al inicio de la inyeccidn), pero en ocasiones aparecen también de
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forma retardada (una hora a varios dias después de lainyeccién), en cuyo caso se
manifiestan como reacciones cutaneas.

Las reacciones inmediatas consisten en uno o mas efectos, que aparecen de
forma simultanea o secuencial y que son generalmente de tipo cutaneo,
respiratorio o cardiovascular. Todas estas reacciones pueden alertar del inicio de
un shock y muy rara vez causan la muerte.

Se han notificado casos aislados de fibrosis nefrogénica sistémica (FNS) con
acido gadotérico, la mayoria de los cuales han sido en pacientes a los que se les
ha administrado al mismo tiempo otros medios de contraste de gadolinio.

En la tabla siguiente se indican las reacciones adversas clasificadas por 6rganos
y sistemas y ordenadas por categorias de frecuencia: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (= 1/100 a 1<1/10), poco frecuentes (= 1/1000 a 1<1/100), raras (=1 000 a
<1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a
partir de los datos disponibles). Los datos presentados se han obtenido de un
estudio observacional en el que participaron 82.103 pacientes.

Clasificacion de 6rganos y Frecuencia: reaccion adversa
sistemas

Trastornos del sistema [ Poco frecuente: hipersensibilidad,

inmunoldgico reaccion anafilactica, reaccion
anafilactoide

Trastornos psiquiatricos Muy rara: agitacion, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuente: parestesias,
cefaleas

Rara: disgeusia

Muy rara: coma, convulsiones,
sincope, presincope, sensacién de
vértigo, parosmia, temblor
Trastornos oculares Muy rara: conjuntivitis, hiperemia
ocular, visién borrosa, aumento de
la secrecién lacrimal, edema
palpebral

Trastornos cardiacos Muy rara: paro cardiaco,
bradicardia, taquicardia, arritmias,
palpitaciones

Trastornos vasculares Muy rara: hipotension,
hipertensién, vasodilatacion,
palidez
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Las siguientes reacciones adversas se han comunicado con otros agentes de
contraste administrados por via intravenosa para la RM. Entonces es posible que

PROSPERIDAD
PARA TODOS

y Alimentos.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Muy rara: paro respiratorio, edema
pulmonar, broncoespasmo,
laringoespasmo, edema faringeo,
disnea, congestion nasal,
estornudos, tos, sequedad de
garganta

Trastornos gastrointestinales

Frecuente: nduseas, vomitos

Muy rara: diarrea, dolor abdominal,
hipersecrecién salival

Trastornos cutaneos y del tejido
subcutaneo

Frecuente: eritema,
sarpullido

Rara: urticaria, hiperhidrosis

prurito,

Muy rara: eczema, edema de

Quincke (angioedema)

Frecuencia no conocida: fibrosis
nefrogénica sistémica

Trastornos musculoesqueléticos
y sistémicos

Muy rara: contracciones
musculares, debilidad muscular,
dolor de espalda

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administracién

Frecuente: sensacion de calor,
sensacioén de frio, dolor en el lugar
de lainyeccion.

Muy rara: malestar general, dolor
toracico, malestar toracico, fiebre,
escalofrios, edema facial, fatiga,
molestias en el lugar de la
inyeccion, reaccion en el lugar de
la inyeccién, edema en el punto de
la inyeccion, extravasacion en el
punto de la inyeccién, inflamacién
en el punto de la inyeccién en caso
de extravasacidn, necrosis en el
punto de la inyeccion en caso de
extravasacion, flebitis superficial

Investigaciones

Muy rara: disminucion de la
saturacion de oxigeno

se produzcan también durante el tratamiento con Dotarem
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

y Alimentos.

Clasificaciéon de 6rganos y

Frecuencia: reaccion adversa

sistemas
Trastornos de la sangre y [Hemdlisis
del sistema linfatico
Trastornos psiquiatricos Confusion

Trastornos oculares

Ceguera transitoria, dolor en los
0jos

Trastornos del oido y del
laberinto

Tinnitus, dolor de oido

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Asma

Trastornos
gastrointestinales

Sequedad de boca

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Dermatitis ampollosa

Trastornos renales y del
tracto urinario

Incontinencia urinaria, necrosis
tubular renal, insuficiencia renal
aguda

Investigaciones

Extensidn electrocardiograma

PR, hierro sérico aumentado,
bilirrubina aumentada, ferritina
sérica aumentada, pruebas
anomalias

de la funcién hepética

- Reacciones adversas en los nifios :

Los acontecimientos adversos relacionados con acido gadotérico son raros en
los nifios. La previsibilidad de estos acontecimientos es idéntica a la notificada en
adultos. Cuando se producen estos acontecimientos, son menos intensos en los
nifos que en los adultos.

Sobredosis:

No se han reportado casos de sobredosis.

En dosis muy altas, la pérdida de liquidos y electrolitos deben ser compensados
por una adecuada rehidratacién. La funcion renal deben ser monitoreados por lo
menos tres dias.

El acido gadotérico puede eliminarse mediante hemodidlisis. Sin embargo, no hay
evidencia que indique que la hemodialisis es adecuada para la prevencion de la
fibrosis nefrogénica sistémica (FNS).
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3.3.6. PRAVACOL® TABLETAS 40 mg

Expediente :19908234

Radicado  :2014027573

Fecha : 12/03/2014

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 40 mg de pravastatina sodica
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Hipolipemiante. La terapia con Pravacol esta indicada como componente
de intervencién para prevenir riesgos asociados a enfermedades cardiovasculares
ateroscleroticas debidas a hipercolesterolemia. Pravacol debe ser empleado junto con
una dieta estricta en grasas saturadas y colesterol, cuando la respuesta a la sola dieta y
a otras indicaciones no farmacologicas solas, han sido inadecuadas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad hepatica aguda,
embarazo, lactancia, menores de 15 afios de edad, se debe hacer control peridédico de
la funcion hepatica y CPK.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

¢ Modificacion de indicaciones
¢ Modificaciones de contraindicaciones, precauciones y advertencias
e Aprobacion de la informacion para prescribir basado en CPLP del 26.02.2012

Nuevas Indicaciones: Hipolipemiante. La terapia con el producto Pravacol® debe ser
considerada un componente de la intervencion multiple del factor de riesgo, en aquellos
individuos en riesgo creciente de enfermedad vascular ateroesclerdtica, debida a
hipercolesterolemia. El producto Pravacol® debe usarse, ademas de una dieta
restringida en grasa saturada y colesterol, cuando la respuesta a la dieta y a otras
medidas no farmacologicas solas haya sido inadecuada.

Prevencion de la enfermedad cardiaca coronaria:
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En pacientes hipercolesterolémicos, sin enfermedad coronaria clinicamente evidente, el
producto Pravacol® esta indicado como una terapia adjunta a la dieta, para reducir el
riesgo de infarto del miocardio fatal y no fatal, necesario para los procedimientos de
revascularizacion del miocardio y para mejorar la supervivencia, al reducir las muertes
cardiovasculares.

Enfermedad de la arteria coronaria:

En pacientes con hipercolesterolemia y una historia de infarto del miocardio o de angina
de pecho inestable, el producto Pravacol® esta indicado para reducir el riesgo de
mortalidad total, muerte debida a enfermedad coronaria, eventos coronarios recurrentes
(incluyendo infarto del miocardio), necesario para los procedimientos de
revascularizacion del miocardio y necesario para la hospitalizacién.

Enfermedad cerebrovascular.

En pacientes con una historia de enfermedad de la arteria coronaria (es decir, infarto
del miocardio o angina de pecho inestable), el producto Pravacol® est4 indicado para
reducir el riesgo de apoplejia o de ataques isquémicos transitorios (TIA, por sus siglas
en inglés).

Progresion de la enfermedad ateroesclerdtica y eventos cardiovasculares clinicos.

En pacientes hipercolesterolémicos con enfermedad cardiaca ateroesclerética, el
producto Pravacol® esta indicado como una terapia adjunta a la dieta para reducir el
curso progresivo de la ateroesclerosis y reducir también la incidencia de eventos
clinicos cardiovasculares.

Trasplante cardiaco y renal:

En pacientes que reciben terapia inmunosupresora siguiente al trasplante de un érgano
sélido, el producto Pravacol® esta indicado para mejorar la supervivencia en pacientes
con trasplante cardiaco y para reducir el riesgo de rechazo agudo, en los pacientes con
trasplante de rifidn.

Hiperlipidemia y dislipidemia:

El producto Pravacol® esta indicado para la reduccién de los niveles elevados del
colesterol total, colesterol LDL, apoliproteina B y triglicéridos y aumentar el nivel del
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colesterol HDL (C-HDL), en pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia
mezclada.

En nifios y pacientes adolescentes (8 a 18 afios de edad):

producto Pravacol® esta indicado como una terapia adjunta a la dieta y a la
modificacion en el estilo de vida, para el tratamiento de la hipercolesterolemia
heterocigota familiar.

Antes de comenzar la terapia con el producto Pravacol®, deben excluirse las causas
secundarias de hipercolesterolemia (por ejemplo, dieta, obesidad, diabetes mellitus
escasamente controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético, disproteinemias,
enfermedad hepatica obstructiva, terapia con otras drogas, alcoholismo) y realizar un
perfil lipidico para medir el colesterol total (C-total), el C-HDL y los TG. Para pacientes
con TG menores de 400 mg/dL, el C-LDL puede ser establecido usando la siguiente
ecuacion:

C-LDL = C-total - C-HDL - 1/5TG

Para niveles de TG > 400 mg/dL, esta ecuacién es menos exacta y deben determinarse
las concentraciones del C-LDL por ultracentrifugacion.

Deben hacerse determinaciones periddicas de los lipidos y ajustarse la dosis segun la
respuesta del paciente a la terapia.

Como ocurre con otras terapias para reducir los lipidos, el producto PRAVACOL® no
esta indicado cuando la hipercolesterolemia sea debida a hiper-alfa-lipoproteinemia (C-
HDL elevado).

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

e Hipersensibilidad a cualquier componente del producto Pravacol®.
e Enfermedad hepatica activa.
e Elevaciones persistentes inexplicadas de las transaminasas seéricas.

Embarazo y lactancia:

La ateroesclerosis es un proceso cronico y la descontinuacion de drogas que reducen
los lipidos durante el embarazo, debe tener un ligero impacto sobre el resultado de la
terapia a largo plazo de la hipercolesterolemia primaria. El colesterol y otros productos
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de la biosintesis del colesterol, son componentes esenciales para el desarrollo fetal
(incluyendo la sintesis de esteroides y de las membranas celulares). Puesto que los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa disminuyen la sintesis del colesterol y
posiblemente la sintesis de otras sustancias biolégicamente activas, derivadas del
colesterol, éstos pueden causar dafio fetal al ser administrados a mujeres
embarazadas. Por consiguiente, los inhibidores de la HMG-CoA reductasa estan
contraindicados durante el embarazo y a las madres lactantes.

Mujeres con potencial de quedar embarazadas:

El producto Pravacol® debe ser administrado a mujeres en edad de procrear, solo
cuando en estas pacientes sea altamente improbable concebir y haber sido informadas
de los riesgos potenciales. Si la paciente queda embarazada mientras toma esta clase
de droga, deberd descontinuarse la terapia y advertir de nuevo a la paciente del
potencial riesgo para el feto.

Uso en pediatricos:

Se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes de 8 a 18 afos de
edad, en un estudio adecuado y bien controlado. Existen datos clinicos insuficientes
para recomendar el uso en nifilos menores de 8 afios de edad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de la referencia,
anicamente asi:

Nuevas indicaciones: Hipolipemiante. La terapia con el producto Pravacol® debe
ser considerada un componente de la intervencién multiple del factor de riesgo,
en aquellos individuos en riesgo creciente de enfermedad vascular
ateroesclerética, debida a hipercolesterolemia. El producto Pravacol® debe
usarse, ademas de una dieta restringida en grasa saturada y colesterol, cuando la
respuesta a la dieta y a otras medidas no farmacoldgicas solas haya sido
inadecuada

Prevenciéon de la enfermedad cardiaca coronaria:

En pacientes hipercolesterolémicos, sin enfermedad coronaria clinicamente
evidente, el producto Pravacol® esta indicado como una terapia adjunta a la dieta,
para reducir el riesgo de infarto del miocardio fatal y no fatal.
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Enfermedad de la arteria coronaria:

En pacientes con hipercolesterolemia y una historia de infarto del miocardio o de
angina de pecho inestable, el producto Pravacol® esta indicado para reducir el
riesgo muerte debida a enfermedad coronaria, eventos coronarios recurrentes
(incluyendo infarto del miocardio)

Progresion de la enfermedad ateroesclerdtica y eventos cardiovasculares
clinicos:

En pacientes hipercolesterolémicos con enfermedad cardiaca ateroesclerotica, el
producto Pravacol®esta indicado como una terapia adjunta a la dieta para reducir
el curso progresivo de la ateroesclerosis y reducir también la incidencia de
eventos clinicos cardiovasculares.

Hiperlipidemia y dislipidemia:

El producto Pravacol® est4 indicado para la reduccién de los niveles elevados del
colesterol total, colesterol LDL, apoliproteina B y triglicéridos y aumentar el nivel
del colesterol HDL (C-HDL), en pacientes con hipercolesterolemia primaria y
dislipidemia mezclada.

En nifios y pacientes adolescentes (8 a 18 afios de edad):

El producto Pravacol® esta indicado como una terapia adjunta a la dieta 'y a la
modificacion en el estilo de vida, para el tratamiento de la hipercolesterolemia
heterocigota familiar.

Antes de comenzar la terapia con el producto Pravacol®, deben excluirse las
causas secundarias de hipercolesterolemia (por ejemplo, dieta, obesidad,
diabetes mellitus escasamente controlada, hipotiroidismo, sindrome nefrético,
disproteinemias, enfermedad hepéatica obstructiva, terapia con otras drogas,
alcoholismo) y realizar un perfil lipidico para medir el colesterol total (C-total), el
C-HDL y los TG. Para pacientes con TG menores de 400 mg/dL, el C-LDL puede
ser establecido usando la siguiente ecuacion:

C-LDL = C-total = C-HDL - 1/5TG
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Para niveles de TG > 400 mg/dL, esta ecuacién es menos exacta y deben
determinarse las concentraciones del C-LDL por ultracentrifugacion.

Deben hacerse determinaciones periddicas de los lipidos y ajustarse la dosis
segun larespuesta del paciente a la terapia.

Como ocurre con otras terapias para reducir los lipidos, el producto Pravacol® no
esta indicado cuando la hipercolesterolemia sea debida a hiper-alfa-
lipoproteinemia (C-HDL elevado).

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la modificacion de
Contraindicaciones para el propucto de la referencia, asi:

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a cualquier componente del producto Pravacol®.
e Enfermedad hepética activa.
e Elevaciones persistentes inexplicadas de las transaminasas séricas.

Embarazo y lactancia:

La ateroesclerosis es un proceso cronico y la descontinuacién de drogas que
reducen los lipidos durante el embarazo, debe tener un ligero impacto sobre el
resultado de la terapia a largo plazo de la hipercolesterolemia primaria. El
colesterol y otros productos de la biosintesis del colesterol, son componentes
esenciales para el desarrollo fetal (incluyendo la sintesis de esteroides y de las
membranas celulares). Puesto que los inhibidores de la HMG-CoA reductasa
disminuyen la sintesis del colesterol y posiblemente la sintesis de otras
sustancias biolégicamente activas, derivadas del colesterol, éstos pueden causar
dafio fetal al ser administrados a mujeres embarazadas. Por consiguiente, los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa estan contraindicados durante el embarazo
y a las madres lactantes.

Mujeres con potencial de quedar embarazadas:

El producto Pravacol® debe ser administrado a mujeres en edad de procrear, solo
cuando en estas pacientes sea altamente improbable concebir y haber sido
informadas de los riesgos potenciales. Si la paciente queda embarazada mientras
toma esta clase de droga, deber&a descontinuarse la terapia y advertir de nuevo a
la paciente del potencial riesgo para el feto.
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Uso en pediatricos:

Se ha establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes de 8 a 18
afios de edad, en un estudio adecuado y bien controlado. Existen datos clinicos
insuficientes para recomendar el uso en nifios menores de 8 afios de edad.

Adicionalmente, la Sala no encuentra inconveniente en que las
Contraindicaciones que se declaren en el etiguetado sean las siguientes: se
declaren las Contraindicaciones del siguiente modo: “Hipersensibilidad a los
componentes, enfermedad hepatica activa, elevaciones persistentes inexplicadas
de las transaminasas séricas, embarazo y lactancia.”

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar la Informacion para
prescribir a las indicaciones conceptuadas y reenviar el documento para su
evaluacion.

3.3.7. CILOSTAL® 50 mg TABLETAS
CILOSTAL® 100 mg TABLETAS

Expediente : 19956202
Radicado : 2014027571
Fecha :12/03/2014
Interesado : Merck S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 50 mg de cilostazol
Cada tableta contiene 100 mg de cilostazol

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el alivio sintomatico de la claudicacion intermitente.
Contraindicaciones: El cilostazol esta contraindicado en pacientes con antecedentes o
sospecha de hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del medicamento y en

pacientes con falla cardiaca congestiva o disfuncion ventricular izquierda. El cilostazol
no ha sido estudiado en pacientes con falla hepatica moderada a severa y en pacientes
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con didlisis, por lo cual su uso en este tipo de pacientes debe ser evitado. Tampoco ha
sido estudiado en la poblacion pediatrica.

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

¢ Modificacion de Indicaciones

¢ Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias

e Aprobacion de la Informaciébn para prescribir Version basada en la
Recomendacion WC500140671CHMP SmPC (afio 2013)

Nuevas Indicaciones: Coadyuvante en el alivio sintomatico de la claudicacion
intermitente, en los casos en que los cambios en estilos de vida y otras intervenciones
no han producido resultados adecuados.

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al cilostazol o a cualquiera de sus excipientes.

Dafio renal severo: aclaramiento de creatinina < 25 mL/min.

Alteracion hepatica moderada o severa

Insuficiencia cardiaca congestiva

Embarazo

Pacientes con predisposicion al sangrado de cualquier tipo (por ejemplo, Ulcera

péptica activa, accidente cerebrovascular hemorragico reciente [dentro de los dltimos

seis meses], retinopatia diabética proliferativa, hipertensién mal controlada).

e Los pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular o
ectopias ventriculares multifocales, tratados o no adecuadamente en pacientes con
prolongacion del intervalo QTc.

¢ Pacientes con antecedentes de taquiarritmia severa

e Pacientes tratados concomitantemente con dos 0 mas agentes adicionales
antiplaquetarios o anticoagulantes (por ejemplo: acido acetil salicilico, clopidogrel,
heparina, warfarina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban o apixaban).

e Pacientes con angina de pecho inestable, infarto de miocardio en los Gltimos 6 meses,

0 una intervencion coronaria en los ultimos 6 meses.

Nuevas Advertencias especiales y Precauciones de uso:
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La adecuabilidad del tratamiento con cilostazol debe ser considerada con cuidado junto
con otras opciones de tratamiento tales como la revascularizacion.

De acuerdo a sus mecanismos de accion, cilostazol puede inducir taquicardia,
palpitacion, taquiarritmia y/o hipotension. El aumento de la frecuencia cardiaca
asociado con cilostazol es aproximadamente 5 a 7 Ipm; en pacientes con riesgos esto
puede por consiguiente inducir una angina de pecho.

Los pacientes que puedan estar en mayor riesgo de presentar eventos adversos
cardiacos graves como resultado de la frecuencia cardiaca aumentada, (por ejemplo:
pacientes con coronariopatia estable), deben ser controlados de cerca durante el
tratamiento con cilostazol, mientras que el uso de cilostazol est4 contraindicado en
pacientes con angina de pecho inestable, o infarto al miocardio o intervencion coronaria
en los ultimos 6 meses, o0 antecedente de taquiarritmia severa.

Se debe tener cuidado al indicar cilostazol a pacientes con ectopia auricular o
ventricular y en pacientes con fibrilacion o aleteo auricular.

Se debe advertir a los pacientes que notifiquen cualquier episodio de sangrado o
equimosis faciles mientras que estan siendo tratados. Cilostazol debe ser interrumpido
en caso de sangrado retiniano.

Debido al efecto inhibitorio de la agregacion plaquetaria que produce el cilostazol, es
posible que haya un mayor riesgo de sangrado cuando se combina con cirugia
(incluyendo mediciones invasivas menores como una extraccion dentaria). Si un
paciente debe ser sometido a cirugia electiva y no se necesita efecto antiplaquetario,
debe interrumpirse el cilostazol 5 dias antes de la cirugia.

Ha habido reportes infrecuentes o muy infrecuentes de anomalias hematoldgicas,
incluyendo trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y anemia
aplasica. La mayoria de los pacientes se recuperaron al interrumpir el cilostazol. Sin
embargo, algunos casos de pancitopenia y anemia aplasica tuvieron un desenlace fatal.

Se debe alertar a los pacientes que ademas de comunicar los episodios de sangrado y
equimosis féaciles, notifiguen rapidamente la aparicion de cualquier otro signo que
pudiera también sugerir la aparicion precoz de discrasia sanguinea, como fiebre y dolor
de garganta. Si se sospecha infeccion o si hay alguna otra evidencia clinica de discrasia
sanguinea se debe realizar un hemograma completo. Se debe interrumpir el Cilostazol
rapidamente si existe evidencia clinica o paraclinica de anomalias hematologicas.
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En el caso de pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 o CYP2C19, se
demostré6 que los niveles plasmaticos estaban aumentados. En dichos casos, se
recomienda una dosificacion de cilostazol de 50 mg dos veces al dia.

Se necesita cautela al administrar conjuntamente cilostazol con cualquier otro agente
que tenga el potencial de reducir la presion arterial por la posibilidad de que haya un
efecto hipotensor agregado con una taquicardia refleja.

Se debe tener cuidado al administrar cilostazol junto con cualquier otro agente que
inhiba la agregacion plaquetaria.

Otras precauciones:

La decision de iniciar el tratamiento deberdn adoptarla médicos con experiencia en el
manejo de la arteriopatia periférica, evaluando el beneficio a los tres meses y
suspendiendo el tratamiento si no se observa un beneficio clinicamente relevante.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos paralos productos de la referencia, asi:

e Modificacion de Indicaciones

¢ Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

e Informacién para prescribir Version basada en la Recomendacion
WC500140671CHMP SmPC (afio 2013)

Nuevas Indicaciones: Coadyuvante en el alivio sintomatico de la claudicacion
intermitente, en los casos en que los cambios en estilos de vida y otras
intervenciones no han producido resultados adecuados.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al cilostazol o a cualquiera de sus excipientes.
e Dafo renal severo: aclaramiento de creatinina < 25 mL/min.
e Alteracion hepéatica moderada o severa
¢ Insuficiencia cardiaca congestiva
e Embarazo
e Pacientes con predisposicion al sangrado de cualquier tipo (por ejemplo, tlcera
péptica activa, accidente cerebrovascular hemorragico reciente [dentro de los
ultimos seis meses], retinopatia diabética proliferativa, hipertensiéon mal
controlada).
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e Los pacientes con antecedentes de taquicardia ventricular, fibrilacién
ventricular o ectopias ventriculares multifocales, tratados o no adecuadamente
en pacientes con prolongacién del intervalo QTc.

e Pacientes con antecedentes de taquiarritmia severa

e Pacientes tratados concomitantemente con dos o mas agentes adicionales
antiplaquetarios o0 anticoagulantes (por ejemplo: &cido acetil salicilico,
clopidogrel, heparina, warfarina, acenocumarol, dabigatran, rivaroxaban o
apixaban).

e Pacientes con angina de pecho inestable, infarto de miocardio en los ultimos 6
meses, 0 unaintervencion coronaria en los Gltimos 6 meses.

Nuevas Advertencias especiales y Precauciones de uso:

La adecuabilidad del tratamiento con cilostazol debe ser considerada con cuidado
junto con otras opciones de tratamiento tales como la revascularizacion.

De acuerdo a sus mecanismos de accion, cilostazol puede inducir taquicardia,
palpitacion, taquiarritmia y/o hipotension. El aumento de la frecuencia cardiaca
asociado con cilostazol es aproximadamente 5 a 7 LPM; en pacientes con riesgos
esto puede por consiguiente inducir una angina de pecho.

Los pacientes que puedan estar en mayor riesgo de presentar eventos adversos
cardiacos graves como resultado de la frecuencia cardiaca aumentada, (por
ejemplo: pacientes con coronariopatia estable), deben ser controlados de cerca
durante el tratamiento con cilostazol, mientras que el uso de cilostazol esta
contraindicado en pacientes con angina de pecho inestable, o infarto al miocardio
o intervencién coronaria en los ultimos 6 meses, 0 antecedente de taquiarritmia
severa.

Se debe tener cuidado al indicar cilostazol a pacientes con ectopia auricular o
ventricular y en pacientes con fibrilacién o aleteo auricular.

Se debe advertir a los pacientes que notifiguen cualquier episodio de sangrado o
equimosis faciles mientras que estan siendo tratados. Cilostazol debe ser
interrumpido en caso de sangrado retiniano.

Debido al efecto inhibitorio de la agregacion plaguetaria que produce el cilostazol,

es posible que haya un mayor riesgo de sangrado cuando se combina con cirugia
(incluyendo mediciones invasivas menores como una extraccion dentaria). Si un

Acta No. 09 de 2014 Pagina 274 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
= e

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

paciente debe ser sometido a cirugia electiva y no se necesita efecto
antiplaquetario, debe interrumpirse el cilostazol 5 dias antes de la cirugia.

Ha habido reportes infrecuentes o muy infrecuentes de anomalias hematoldgicas,
incluyendo trombocitopenia, leucopenia, agranulocitosis, pancitopenia y anemia
aplasica. La mayoria de los pacientes se recuperaron al interrumpir el cilostazol.
Sin embargo, algunos casos de pancitopenia y anemia aplasica tuvieron un
desenlace fatal.

Se debe alertar a los pacientes que ademas de comunicar los episodios de
sangrado y equimosis faciles, notifiquen rapidamente la aparicion de cualquier
otro signo que pudiera también sugerir la aparicion precoz de discrasia
sanguinea, como fiebre y dolor de garganta. Si se sospecha infeccién o si hay
alguna otra evidencia clinica de discrasia sanguinea se debe realizar un
hemograma completo. Se debe interrumpir el Cilostazol rapidamente si existe
evidencia clinica o paraclinica de anomalias hematoldgicas.

En el caso de pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 o CYP2C19,
se demostré que los niveles plasmaticos estaban aumentados. En dichos casos,
se recomienda una dosificacion de cilostazol de 50 mg dos veces al dia.

Se necesita cautela al administrar conjuntamente cilostazol con cualquier otro
agente que tenga el potencial de reducir la presion arterial por la posibilidad de
gue haya un efecto hipotensor agregado con una taquicardia refleja.

Se debe tener cuidado al administrar cilostazol junto con cualquier otro agente
gue inhiba la agregacién plaquetaria.

Otras precauciones:

La decisidon de iniciar el tratamiento deberan adoptarla médicos con experiencia
en el manejo de la arteriopatia periférica, evaluando el beneficio a los tres meses
y suspendiendo el tratamiento si no se observa un beneficio clinicamente
relevante.

3.3.8. ROBITUSSIN® FORTE

Expediente : 20053054
Radicado : 2014029466
Fecha 1 14/03/2014
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Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contiene 2 g guayacolato de glicerilo
(guaifenesina) y 300 mg de dextrometorfano bromhidrato.

Forma farmacéutica: Jarabe.

Indicaciones: Expectorante y antitusivo: ayuda a aflojar la flema (mucosidad) y a
disminuir las secreciones bronquiales para que la tos sea mas productiva. Ayuda a
aliviar la congestion del pecho.

Contraindicaciones: No administrar en nifios menores de 2 afos. Hipersensibilidad a la
guaifenesina y al dextrometorfano o a cualquiera de los componentes de la férmula. No
administre este producto si estd tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO)
un inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), otros medicamentos para
la depresion, desérdenes psiquiatricos 6 emocionales, 6 enfermedad de parkinson, o
después de dos semanas de suspender el medicamento. Si no estad seguro de que su
prescripcion contiene uno de estos medicamentos consulte a su médico antes de tomar
este producto.

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

¢ Modificacion de Indicaciones.
e Aprobacion de la Informacién para prescribir version 3.0 Febrero 14 de 2014.

Nuevas Indicaciones:
Expectorante y antitusivo. Ayuda a aflojar la flema (mucosidad) y a disminuir las

secreciones bronquiales para que la tos sea mas productiva. Ayuda a aliviar la
congestion del pecho. Alivio temporal de la tos seca.

CONCEPTO: Revisando la documentacién allegada y la indicacidn solicitada para
el producto de la referencia, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que debe reevaluarse la
asociacion de principios activos para este producto y la indicacién para el mismo,
teniendo en cuenta que son contradictorios en su accion terapéutica. En virtud de
lo anterior, la Sala recomienda la reformulacion del producto.
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3.3.9. MEMIKARE® 10 mg

Expediente : 20038613

Radicado : 2014029202

Fecha : 14/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de memantina 10 mg.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: Coadyuvante alternativo en el manejo de los trastornos degenerativos
cerebrales leves a moderados del anciano.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la memantina. Estados graves de confusion y
alteraciones graves de la funcion renal. Contraindicacion relativa la administracion
simultanea de amantina. Epilepsia, embarazo y lactancia. Precauciones: puede
modificar la capacidad de la reaccion en la conduccion de vehiculos o la manipulacion
de maquinas. Instruir las personas que cuidan al paciente sobre la administracién
adecuada del farmaco, fraccionar la dosis en 2 tomas al dia para aquellas que excedan
los 5mg/ dia, informar al médico la existencia de terapia concomitante al igual de la
presencia de enfermedades anexas.

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

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

Aprobacién de Inserto version NCDS 03 del 26 de Noviembre de 2013
Aprobacién de la Informacion para prescribir version NCDS 03 del 26 de
Noviembre de 2013

Nuevas Indicaciones:
Para el tratamiento de: Demencia de tipo Alzheimer de moderada a grave

Nuevas Contraindicaciones: Memantina esta contraindicada en pacientes con:
Hipersensibilidad a memantina o a cualquiera de los excipientes.
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Nuevas Advertencias y Precauciones:
- Epilepsia:

Se recomienda precaucion en pacientes con epilepsia, historia previa de convulsiones,
0 pacientes con factores predisponentes para epilepsia.

- Uso concomitante de antagonistas N-metil-D-aspartato (NMDA):

Se debe evitar el uso concomitante de antagonistas de N-metil-D-aspartato (NMDA)
como amantadina, ketamina o dextrometorfano. Estos compuestos actlian en el mismo
sistema receptor en el que actla memantina, por lo cual es posible que se presenten
reacciones adversas (relacionadas principalmente con el sistema nervioso central
(CNS)) mas frecuentes o méas pronunciadas (véase la seccion Interacciones).

- Factores que pueden aumentar el pH urinario:

Algunos factores que pueden aumentar el pH urinario pueden requerir un monitoreo
cuidadoso del paciente. Estos factores incluyen cambios drasticos en la dieta, por
ejemplo, de una dieta rica en carne (0 rica en proteina de origen animal) a una dieta
vegetariana, 0 una ingesta masiva de tampones gastricos alcalinizantes. Asimismo,
puede elevarse el pH urinario en estados de acidosis tubular renal (ATR) o infecciones
graves del tracto urinario por bacterias del género Proteus.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina 5 — 29
ml/min) la dosis diaria debe ser de 10 mg por dia.

- Pacientes con infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva
descompensada o hipertensién no controlada:

En la mayoria de los estudios clinicos se excluyeron los pacientes con infarto al
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada (NYHA 11I-1V), o
hipertension descontrolada. Como consecuencia de esto, hay pocos datos disponibles y
se debe supervisar atentamente a los pacientes con estas condiciones.

- Lactosa:
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Este producto contiene monohidrato de lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp, o mala
absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

- Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas:

La enfermedad de Alzheimer moderada o grave, usualmente causa alteracion de la
capacidad para conducir y compromete la capacidad para utilizar maquinaria. Ademas,
memantina tiene una influencia de leve a moderada sobre la capacidad para manejar y
utilizar maquinaria. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes que tengan cuidado
especial.

- Embarazo:

Memantina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente
necesario.

No existen datos disponibles acerca de exposicion en el embarazo. Los estudios en
animales indican un potencial para reducir el crecimiento intrauterino con niveles de
exposicién que son idénticos o ligeramente mayores que la exposicién en humanos. Se
desconoce el riesgo potencial para los humanos.

- Lactancia:

Las mujeres que tomen memantina deben suspender la lactancia materna. No se sabe
si memantina se excreta en la leche materna, pero tomando en cuenta la lipofilicidad de
la sustancia, es probable que esto ocurra.

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

Modificacion de Indicaciones

Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias

Inserto version NCDS 03 del 26 de Noviembre de 2013

Informacion para prescribir version NCDS 03 del 26 de Noviembre de 2013

Nuevas Indicaciones:
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Para el tratamiento de: Demencia de tipo Alzheimer de moderada a grave.

Nuevas Contraindicaciones: Memantina esta contraindicada en pacientes con:
Hipersensibilidad a memantina o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
- Epilepsia:

Se recomienda precaucién en pacientes con epilepsia, historia previa de
convulsiones, o pacientes con factores predisponentes para epilepsia.

- Uso concomitante de antagonistas N-metil-D-aspartato (NMDA):

Se debe evitar el uso concomitante de antagonistas de N-metil-D-aspartato
(NMDA) como amantadina, ketamina o dextrometorfano. Estos compuestos
actian en el mismo sistema receptor en el que actia memantina, por lo cual es
posible que se presenten reacciones adversas (relacionadas principalmente con
el sistema nervioso central (CNS)) mas frecuentes o mas pronunciadas (véase la
seccion Interacciones).

- Factores que pueden aumentar el pH urinario:

Algunos factores que pueden aumentar el pH urinario pueden requerir un
monitoreo cuidadoso del paciente. Estos factores incluyen cambios drasticos en
la dieta, por ejemplo, de una dieta rica en carne (0 rica en proteina de origen
animal) a una dieta vegetariana, o una ingesta masiva de tampones gastricos
alcalinizantes. Asimismo, puede elevarse el pH urinario en estados de acidosis
tubular renal (ATR) o infecciones graves del tracto urinario por bacterias del
género Proteus.

- En pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina 5 — 29
mL/min) la dosis diaria debe ser de 10 mg por dia.

- Pacientes con infarto de miocardio reciente, insuficiencia cardiaca
congestiva descompensada o hipertensién no controlada:

En la mayoria de los estudios clinicos se excluyeron los pacientes con infarto al
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva descompensada (NYHA llI-
IV), o hipertension descontrolada. Como consecuencia de esto, hay pocos datos
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disponibles y se debe supervisar atentamente a los pacientes con estas
condiciones.

- Lactosa:

Este producto contiene monohidrato de lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp, o
mala absorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

- Capacidad para realizar tareas que requieren juicio, habilidades motoras o
cognitivas:

La enfermedad de Alzheimer moderada o grave, usualmente causa alteracion de
la capacidad para conducir y compromete la capacidad para utilizar maquinaria.
Ademdés, memantina tiene una influencia de leve a moderada sobre la capacidad
para manejar y utilizar maquinaria. Por lo tanto, debe advertirse a los pacientes
gue tengan cuidado especial.

- Embarazo:

Memantina no debe utilizarse durante el embarazo a menos que sea estrictamente
necesario.

No existen datos disponibles acerca de exposicion en el embarazo. Los estudios
en animales indican un potencial para reducir el crecimiento intrauterino con
niveles de exposicién que son idénticos o ligeramente mayores gque la exposicidn
en humanos. Se desconoce el riesgo potencial para los humanos.

- Lactancia:

Las mujeres que tomen memantina deben suspender la lactancia materna. No se
sabe si memantina se excreta en la leche materna, pero tomando en cuenta la
lipofilicidad de la sustancia, es probable que esto ocurra.

3.3.10. GRIDOKLINE® 75 mg

Expediente : 20038667

Radicado : 2014031445

Fecha : 19/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
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Composicion: Cada tableta contiene bisulfato de clopidogrel 97,875 mg equivalente a
75 mg clopidrogel base.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: Antiagregante plaquetario. Indicado para la reduccién de la tasa de
eventos aterotromboticos (infarto de miocardio, ataque cerebrovascular ACV isquémico
0 muerte vascular) en pacientes con ateroesclerosis documentada por un ACV
isquémico o infarto de miocardio recientes, o enfermedad arterial periférica establecida.
Tratamiento de los sindromes coronarios agudos: Angina inestable/infarto de miocardio
de onda no -Q-, prevencion de eventos aterotrombaéticos en pacientes con infarto afudo
de miocardio con elevacion del segmento ST.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus
componentes. Sangrado patoldgico activo, por ejemplo Ulcera péptica o hemorragia
intracraneal. Embarazo y lactancia.

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

Modificacion de Indicaciones.

Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Aprobacién de Inserto version NCDS 04 del 26 de Septiembre de 2013.
Aprobacién de la Informacion para prescribir version NCDS 04 del 26 de
Septiembre de 2013

Nuevas Indicaciones: Clopidogrel estd indicado para la prevencion de eventos
aterotromboticos en:

o Pacientes adultos que sufren de infarto de miocardio (desde unos cuantos dias
hasta menos de 35 dias), accidente isquémico (desde 7 dias hasta menos de 6 meses)
o trastorno vascular periférico establecido,

o Pacientes adultos que sufren de sindrome coronario agudo:

- Sindrome coronario agudo sin elevacion del segmento ST (angina inestable o infarto
de miocardio sin onda Q), incluyendo pacientes que han sido sometidos a la colocacion
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de endoprétesis vascular después de una intervencidn coronaria percutanea, en
combinacion con acido acetilsalicilico (ASA).

- Infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, en pacientes tratados en
combinacion con ASA que desde un punto de vista médico son elegibles, para el
tratamiento de terapia trombolitica.

Nuevas Contraindicaciones: Clopidogrel esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a la substancia activa o a cualquiera de los excipientes,
¢ Insuficiencia hepética severa,
e Sangrado patolégico activo como Ulcera péptica o hemorragia intracraneal.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
- Fertilidad:

No se observo que clopidogrel altere la fertilidad en los estudios con animales.
- Embarazo:

Como no se cuenta con datos clinicos disponibles sobre la exposicion a clopidogrel
durante el embarazo, es preferible no utilizar clopidogrel durante el embarazo como
medida de precaucion.

Los estudios con animales no indican efectos adversos directos o indirectos respecto al
embarazo, desarrollo embrionario/fetal, parto o desarrollo postnatal.

- Lactancia:

Se desconoce si clopidogrel se excreta en la leche materna humana. Como medida de
precaucion, no se debe continuar con la lactancia durante el tratamiento con
clopidogrel.

Los estudios con animales han demostrado excrecion de clopidogrel en la leche
materna.

- Sangrado y trastornos hematologicos:

Debido al riesgo de sangrado y de reacciones adversas hematoldgicas, se debe
considerar de forma rapida la determinacion del recuento de células sanguineas y/u
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otros analisis apropiados en cualquier momento en que los sintomas clinicos sugieran
el desarrollo de sangrado durante el curso del tratamiento.

Como con otros agentes anti plaquetarios, clopidogrel debera utilizarse con cuidado en
pacientes que puedan estar en riesgo de aumento de sangrado por trauma, cirugia u
otras afecciones patoldgicas y en pacientes que reciban tratamiento con ASA, heparina,
inhibidores de la glucoproteina llIb/llla o0 medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINES), incluyendo los inhibidores de la COX-2.

Los pacientes deberan ser monitoreados cuidadosamente en cuanto a cualquier signo
de sangrado incluyendo sangrado oculto, especialmente durante las primeras semanas
de tratamiento y/o después de la intervencion cardiaca invasiva o cirugia.

La administracidon concomitante de clopidogrel con anticoagulantes orales no esta
recomendada ya que puede incrementar la intensidad de los sangrados.

Si un paciente va a ser sometido a una intervencién quirdargica programada y el efecto
anti plaquetario es temporalmente no deseable, se debera suspender el uso de
clopidogrel 7 dias antes de la cirugia. Los pacientes deberan informar al médico y al
dentista que estdn tomando clopidogrel antes de que cualquier cirugia sea programada
y antes de tomar cualquier medicamento nuevo.

Clopidogrel prolonga el tiempo de sangrado y deberd ser usado con cuidado en
pacientes que tengan lesiones con propension de sangrado (particularmente
gastrointestinal e intraocular).

Se les debera decir a los pacientes que puede tomar mas tiempo del usual el detener el
sangrado cuando estan tomando clopidogrel (solo o en combinacién con ASA), y que
deberan reportar cualquier sangrado inusual (sitio o duracién) a su médico.

- Pdrpura trombocitopénica trombética:

La purpura trombocitopénica trombdética (PTT) ha sido reportada muy raramente con el
uso de clopidogrel, algunas veces después de una corta exposicion. Se caracteriza por
trombocitopenia y anemia hemolitica microangiopatica asociada ya sea con sintomas
neuroldgicos, disfuncion renal o fiebre. La PTT es una afeccion potencialmente fatal que
requiere de un tratamiento inmediato incluyendo plasmaféresis.

- Hemofilia adquirida:
Se ha reportado hemofilia adquirida después del uso de clopidogrel. En casos de

aumento aislado confirmado del Tiempo Parcial de Tromboplastina (TPT) con o sin
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sangrado, debe considerarse la presencia de hemofilia adquirida. Los pacientes con
diagnostico confirmado de hemofilia adquirida deben ser manejados y tratados por
especialistas, y clopidogrel debe suspenderse.

- Accidente cerebrovascular isquémico reciente:

Considerando la falta de datos, clopidogrel no puede ser recomendado durante los
primeros 7 dias después de un accidente cerebrovascular isquémico agudo.

- Citocromo P4502C19 (CYP2C19)

Farmacogenética: En los pacientes que son metabolizadores lentos del CYP2C19,
clopidogrel a dosis recomendadas forma menos metabolito activo de clopidogrel y
presenta un menor efecto sobre la funcion plaquetaria. Se encuentran disponibles
pruebas para identificar el genotipo CYP2C19 del paciente.

Debido a que clopidogrel se metaboliza a su metabolito activo parcialmente a través del
CYP2C19, se esperaria que el uso de productos medicinales que inhiben la actividad
de esta enzima ocasionarian una disminucion de los niveles farmacolégicos del
metabolito activo de clopidogrel. Se desconoce la relevancia clinica de esta interaccion.
Como precaucion, debe evitarse el uso concomitante de inhibidores potentes o
moderados del CYP2C109.

- Reaccién alérgica cruzada:

Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a historia de hipersensibilidad a otra
tienopiridina (como ticlopidina, prasugrel), debido a que se ha reportado reaccion
Alérgica cruzada entre tienopiridinas. Los pacientes con hipersensibilidad previa a otras
tienopiridinas deben ser monitoreados cuidadosamente buscando signos de
hipersensibilidad a clopidogrel durante el tratamiento.

- Insuficiencia Renal:

La experiencia terapéutica con clopidogrel es limitada en pacientes con insuficiencia
renal. Por lo tanto clopidogrel debera ser utilizado con cuidado en estos pacientes.

- Insuficiencia Hepatica:

La experiencia es limitada en pacientes con insuficiencia hepatica moderada que
presenten diatesis hemorragica. Clopidogrel debera por lo tanto ser utilizado con
cuidado en esta poblacién.
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- Lactosa:

Este producto medicinal contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a galactosa, deficiencia de lactasa de Lapp, o malabsorcion de
glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

- Aceite de ricino hidrogenado:

Este medicamento contiene aceite de ricino hidrogenado el cual puede causar
molestias estomacales y diarrea.

- Lecitina:

Si un paciente es hipersensible a los cacahuates o a la soya, este medicamento no
debe utilizarse.

La siguiente advertencia adicional aplica solo en los mercados que utilizan frascos con
desecantes:

- Desecante:

Este producto esta envasado en un frasco de comprimidos que contiene un desecante,
el cual no debe ingerirse.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe aclarar la razén por la cual se presentan formulaciones
diferentes, y en caso de que se pretenda modificar la aprobada, se debe enviar
evidencia de que las mismas no modifican la farmacocinética del producto.

3.3.11. KLARICID® TABLETA 500 mg
KLARICID® OD
KLARICID® IV
KLARICID® SUSPENSION 125 mg/5 mL
KLARICID®

Expediente : 19961994 / 19934192 /54709 / 41287 | 52435
Radicado : 2014031164

Fecha : 19/03/2014

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A.
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Composicion:

Cada tableta contiene 500 mg de claritromicina

Cada tableta de liberacién prolongada contiene 500 mg de claritromicina

Cada frasco vial contiene 500 mg de claritromicina

Cada frasco contiene 2.5 g de granulado para reconstituir de claritromicina a 100
mL

e Cada frasco contiene 5 g de granulado para reconstituir de claritromicina

Forma farmacéutica: Tableta cubierta, Tableta de liberacion prolongada, Polvo para
reconstituir a solucién inyectable, Granulos.

Indicaciones: Tratamiento de las infecciones causadas por germenes sensibles a la
claritromicina.

Contraindicaciones: La claritromicina esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida a drogas de tipo antibiético macrdlidos. La administracion
simultdnea de la claritromicina con alguna de las siguientes drogas, esta
contraindicada: lovastaina, simvastatina, astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina, y
de la ergotamina o la dihidroergotamina.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora, la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

¢ Modificacion de Indicaciones.

¢ Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.

e Aprobacion de Inserto R8/14 aplicable a exp. 54709, HF956R01/2014 aplicable a
exp. 19934192- 19961994 , HF 980R01 2014 aplicable a exp 41287- 52435

e Aprobacion de Informacion para prescribir CCDS: SOLID 1000297883/ Nov 2013

Nuevas Indicaciones: Tratamiento de las infecciones causadas por gérmenes sensibles
a la claritromicina.

Sea complementada para cada formulacién con las infecciones especificas donde dicha

concentracion y forma farmacéutica es aplicable, esto con el fin de evitar confusiones y
gue se utilice una concentracién o forma farmacéutica de manera inadecuada.
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Las indicaciones por expediente serian las siguientes:

Klaricid 500 mg tabletas Exp: 19961994

Claritromicina 500 mg tabletas, esta indicada para el tratamiento de infecciones debidas
a organismos suceptibles.

Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis, neumonia)
Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis, sinusitis)
Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,erisipela)
Infecciones  micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas
debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium
kansasii

Claritromicina esta indicado para la prevencién de la infeccion diseminada por el
complejo Mycobacterium avium en pacientes infectados por VIH con recuentos
de linfocitos CD4 menor que o igual a 100/mm?.

Tratamiento de infecciones odontogénicas

Claritromicina en presencia de la supresion del 4cido también esta indicado para
la erradicacion del H. Pylori que resulta en menos recurrencia de Ulcera
duodenal.

Klaricid OD Tabletas de liberacién prolongada Exp: 19934192

Claritromicina 500 mg tabletas de liberacion prolongada, estad indicada para el
tratamiento de infecciones debidas a organismos suceptibles.
Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis, neumonia)
Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis, sinusitis)
Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,erisipela)
Infecciones  micobacterianas diseminadas o0 localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas
debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium
kansasii
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e Claritromicina est4 indicado para la prevencion de la infeccion diseminada por el
complejo Mycobacterium avium en pacientes infectados por VIH con recuentos
de linfocitos CD4 menor que o igual a 100/mm?.

e Tratamiento de infecciones odontogénicas

- Kilaricid 1V, polvo liofilizado para reconstituir a solucidbn para inyeccion
intravenosa. Exp: 54709

Claritromicina IV, esta indicada para el tratamiento de infecciones debidas a organismos
suceptibles.

Dichas infecciones incluyen:

¢ Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis, neumonia)

¢ Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis, sinusitis)

¢ Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,erisipela)

e Infecciones micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas
debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium
kansasii

- Klaricid 125mg/ 5 mL Granulos para suspension oral. EXP: 41287

Claritromicina granulos para suspension oral esta indicada para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos suceptibles.

Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis, neumonia)
Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis, sinusitis)
Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,erisipela)
Infecciones  micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas
debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium
kansasii

e Otitis media aguda

- Kilaricid 250mg/5 mL Granulos para suspension oral. EXP: 52435
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Claritromicina granulos para suspension oral esta indicada para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos suceptibles.
Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis, neumonia)
Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis, sinusitis)
Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,erisipela)
Infecciones  micobacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones localizadas
debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o Mycobacterium
kansasii

e Tratamiento de infecciones odontogénicas.

Claritromicina en presencia de la supresion del acido también estd indicado para la
erradicacion del H. Pylori que resulta en menos recurrencia de Ulcera duodenal.

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida a los farmacos antibiéticos macrdélidos o a cualquiera de sus
excipientes.

La administracion concomitante de claritromicina y de cualquiera de los siguientes
farmacos esta contraindicada: Astemizol, cisaprida, pimozida, terfenadina ya que esto
puede resultar en prolongacion del QT y arritmias cardiacas, incluyendo taquicardia
ventricular, fibrilacion ventricular, y torsades de pointes.

Administracion concomitante de claritromicina y los alkaloides del ergot (como
ergotamina o dihidroergotamina) esta contraindicada, ya que esto puede resultar en
toxicidad por ergot.

La administracién concomitante de claritromicina con midazolam oral es contraindicada.

Claritromicina no debe administrarse a pacientes con historial de prolongacion del QT o
arritmia cardiaca ventricular, incluyendo torsades de pointes.

Claritromicina no debe ser administrada a pacientes con hipokalemia (riesgo de
prolongacion del tiempo QT).

Claritromicina no debe ser usada en pacientes que sufren de enfermedad hepatica
severa en combinacion con dafio renal.
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Claritromicina no debe utilizarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-CoA
reductasa (estatinas) que son extensamente metabolizados por CYP3A4, (lovastatina o
simvastatina), debido al incremento del riesgo de miopatia incluyendo rabdomidlisis.
Precauciones).

La claritromicina (y otros inhibidores fuertes de CYP3A4) no deben ser usados
concomitantemente con colchicina.

Esta contraindicada la administracion concomitante con ticagrelor o ranolazina.
Nuevas Advertencias y Precauciones:
Aplicable a Claritromicina 500 de Liberacion inmediata:

El uso de alguna terapia antimicrobiana, como la claritromicina para tratar la infeccion
por H. pylori puede producir resistencia selectiva al medicamento por parte del

organismo.

Todas las Formulaciones

El médico no debe prescribir claritromicina a mujeres embarazadas sin sopesar
cuidadosamente los beneficios contra el riesgo, particularmente durante los primeros
tres meses de embarazo.

El uso a largo plazo puede, asi como otros antibidticos, resultar en colonizacién con
nameros incrementados de bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurren
superinfecciones, debe instituirse la terapia apropiada.

Se aconseja precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha reportado disfuncién hepatica con claritromicina, incluyendo incremento de las
enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica, con o sin ictericia. Esta
disfuncion hepéatica puede ser severa y generalmente es reversible. En algunos casos,
se ha reportado insuficiencia hepatica con resultado fatal y generalmente se ha
asociado con enfermedades serias subyacentes y/o medicaciones concomitantes.
Discontinuar la claritromicina inmediatamente si ocurren signos y sintomas de hepatitis,
COMo anorexia, ictericia, orina oscura, prurito o abdomen sensible.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes antibacterianos,
incluyendo los macrélidos, y puede oscilar en severidad desde leve hasta amenazar la
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vida. Se ha reportado diarrea asociada con Clostridium difficile (CDAD, por sus siglas
en inglés) con el uso de casi todos los agentes antibacterianos incluyendo la
claritromicina, y puede oscilar en severidad desde diarrea leve hasta colitis fatal. El
tratamiento con agentes antibacterianos altera la flora normal del colon, lo cual puede
llevar a sobrecrecimiento de C. difficle. La CDAD debe considerarse en todos los
pacientes que presentan diarrea luego del uso de antibiéticos. Es necesario un historial
meédico cuidadoso ya que se ha reportado que la CDAD ocurre hasta dos meses
después de la administracion de los agentes antibacterianos.

Claritromicina se excreta principalmente por el higado. Por lo tanto, se debe ejercer
precaucion en la administracion del antibidtico a pacientes con funcién hepatica
deteriorada. También se debe ejercer precaucién cuando se administre claritromicina a
pacientes con deterioro moderado a severo de la funcion renal.

Colchicina:

Ha habido reportes post-comercializacion de toxicidad con la colchicina con el uso
concomitante de claritromicina y colchicina, especialmente en los pacientes de edad
avanzada, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes con insuficiencia renal. Se
han reportado muertes en algunos de dichos pacientes.

La administracion concomitante de claritromicina y colchicina esta contraindicada.

Se recomienda precaucion en relacidbn con la administracion concomitante de
claritromicina y triazolobenzodiazepinas, como el triazolam y el midazolam intravenoso.

Se recomienda precaucién en relacion con la administracion concomitante de
claritromicina con otros farmacos ototdxicos, especialmente con los aminoglucésidos.
Se debe monitorizar la funcion vestibular y auditiva durante y después del tratamiento.

Debido al riesgo de prolongacion del intervalo QT, la claritromicina deberia ser usada
con precaucion en pacientes con enfermedad coronaria, insuficiencia cardiaca severa,
hipomagnesemia, bradicardia, (<50lpm) o cuando se co-administre con otros productos
medicinales asociados a prolongacion del intervalo QT. Claritromicina no debe ser
usada en pacientes con enfermedad congénita o adquirida documentada de
prolongacion del intervalo QT o historia de arritmia ventricular.

Neumonia;

En vista de la resistencia emergente de las cepas de Streptococcus pneumoniae a los
macrolidos, es importante que se realice la prueba de sensibilidad cuando se prescribe
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claritromicina para neumonia adquirida en la comunidad. Cuando la neumonia es
adquirida en el hospital, la claritromicina debe administrarse en combinacién con
antibioticos apropiados adicionales.

Infecciones de la piel y tejidos blandos de leve a moderada severidad:

Estas infecciones son causadas con mas frecuencia por los Staphylococcus aureus y
Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los macrolidos. Por lo
tanto, es importante que se realicen las pruebas de sensibilidad. En los casos cuando
no se pueden utilizar los antibidticos beta-lactamicos (por ejemplo, alergia), otros
antibioticos, como la clindamicina, pueden ser el farmaco de primera eleccion.
Actualmente, se considera que los macrélidos sélo juegan un papel en ciertas
infecciones de la piel y tejidos blandos, como las causadas por el Corynebacterium
minutissimum, acné vulgaris y erisipelas y en casos cuando no se puede utilizar el
tratamiento con penicilina.

En el caso de reacciones severas de hipersensibilidad aguda, como anafilaxia,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y sindrome de
hipersensibilidad sistémica con eosinofilia (DRESS, por sus siglas en inglés) debe
discontinuarse inmediatamente la terapia con claritromicina y debe iniciarse
urgentemente el tratamiento apropiado.

Claritromicina debe utilizarse con precaucion cuando se administra concurrentemente
con medicaciones que inducen la enzima del citocromo CYP3A4.

También se debe dar atencion a la posibilidad de una resistencia cruzada entre
claritromicina y otros farmacos macrolidos, asi como a la lincomicina y clindamicina.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas):

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta
contraindicado. Se debe tener precaucién cuando se prescriba claritromicina con otras
estatinas. Se ha informado rabdomiolisis en pacientes tratados con claritromicina y
estatinas. En situaciones donde el uso concomitante de claritromicina con estatinas no
se pueda evitar, los pacientes deben ser monitorizados para detectar signos y sintomas
miopatia, se recomienda la administracion de la dosis mas baja registrada de la
estatina. Puede considerarse el uso de una estatina que no dependa del metabolismo
de la CYP3A (por ejemplo fluvastatina).

Agentes hipoglucemiantes orales/Insulina:
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El uso concomitante de claritromicina y de agentes hipoglucemiantes orales (como las
sulfonilureas) y/o insulina puede resultar en hipoglucemia significativa. Se recomienda
un monitoreo cuidadoso de los niveles de glucosa.

Anticoagulantes Orales:

Existe un riesgo de hemorragia seria y elevaciones significativas en la relacion
internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés) y tiempo de protrombina
cuando la claritromicina se administra en combinacion con warfarina. La INR y los
tiempos de protrombina deben monitorearse frecuentemente cuando los pacientes
estan recibiendo claritromicina y anticoagulantes orales concurrentemente.

Excipientes:

Aplicable a las presentaciones en granulos para suspension oral

Los granulos de claritromicina suspension oral (suspension pediatrica) contiene
sacarosa. Pacientes con problemas raros hereditarios de intolerancia a la fructosa,
malabsorcién de la glucogalactosa o insuficiencia del complejo sacarasa-isomaltasano
deberian tomar este medicamento.

Cuando sea formulado a pacientes diabéticos la sacarosa debe ser tenida en cuenta.

Aplicable a las tabletas de liberacién prolongada

Las tabletas de Claritromicina liberacién extendida contienen lactosa. En pacientes con
problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-
galactosa o insuficiencia de sacarasa- isomaltasa no deberian  tomar este
medicamento.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, Gnicamente
asi:

e Modificacion de Indicaciones.
¢ Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.

Nuevas Indicaciones: Tratamiento de las infecciones causadas por gérmenes
sensibles a la claritromicina.

Acta No. 09 de 2014 Pagina 294 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




N

I m O PROSPERIDAD

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Sea complementada para cada formulacion con las infecciones especificas donde
dicha concentracién y forma farmacéutica es aplicable, esto con el fin de evitar
confusiones y que se utilice una concentracion o forma farmacéutica de manera
inadecuada.

Las indicaciones por expediente serian las siguientes:

Klaricid® 500 mg tabletas Exp: 19961994

Claritromicina 500 mg tabletas, esta indicada para el tratamiento de infecciones
debidas a organismos susceptibles.

Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis,
neumonia)

Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis,
sinusitis)

Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis, celulitis,
erisipela)

Infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii

Claritromicina esté indicado para la prevencion de la infeccién diseminada
por el complejo Mycobacterium avium en pacientes infectados por VIH con
recuentos de linfocitos CD4 menor que o igual a 100/mm?.

Tratamiento de infecciones odontogénicas

Claritromicina en presencia de la supresion del &cido también est4 indicado
para la erradicacién del H. Pylori que resulta en menos recurrencia de
Ulcera duodenal.

Klaricid® OD Tabletas de liberacién prolongada Exp: 19934192

Claritromicina 500 mg tabletas de liberaciéon prolongada, esta indicada para el
tratamiento de infecciones debidas a organismos susceptibles.

Dichas infecciones incluyen:
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e Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis,
neumonia)

e Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis,
sinusitis)

e Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis,
celulitis,erisipela)

e Infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii

e Claritromicina esta indicado para la prevencion de la infeccién diseminada
por el complejo Mycobacterium avium en pacientes infectados por VIH con
recuentos de linfocitos CD4 menor que o igual a 100/mm?.

e Tratamiento de infecciones odontogénicas

- Klaricid® IV, polvo liofilizado para reconstituir a solucién para inyeccién
intravenosa. Exp: 54709

Claritromicina 1V, estd indicada para el tratamiento de infecciones debidas a
organismos susceptibles.

Dichas infecciones incluyen:

e Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis,
neumonia)

e Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis,
sinusitis)

e Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis,
celulitis,erisipela)

e |Infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii

- Klaricid® 125mg/ 5 mL Granulos para suspension oral. EXP: 41287

Claritromicina granulos para suspension oral estaindicada para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos susceptibles.

Dichas infecciones incluyen:
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Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis,
neumonia)

Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis,
sinusitis)

Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis,
celulitis,erisipela)

Infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii

Otitis media aguda

Klaricid® 250mg/5 mL Granulos para suspensién oral. EXP: 52435

Claritromicina granulos para suspension oral esta indicada para el tratamiento de
infecciones debidas a organismos susceptibles.
Dichas infecciones incluyen:

Infecciones del tracto respiratorio inferior( por ejemplo, bronquitis,
neumonia)

Infecciones del tracto respiratorio superior( por ejemplo, faringitis,
sinusitis)

Infecciones de la piel y tejidos blandos (por ejemplo, foliculitis,
celulitis,erisipela)

Infecciones mico bacterianas diseminadas o localizadas debidas a
Mycobacterium avium o Micobacterium intracellulare. Infecciones
localizadas debidas a Mycobacterium chelonae, Mycobacterium fortuitum, o
Mycobacterium kansasii

Tratamiento de infecciones odontogénicas.

Claritromicina en presencia de la supresion del acido también esta indicado para
la erradicacién del H. Pylori que resulta en menos recurrencia de ulcera duodenal.

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a los farmacos antibiéticos macrélidos o a cualquiera
de sus excipientes.
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La administracion concomitante de claritromicina y de cualquiera de los
siguientes farmacos esta contraindicada: Astemizol, cisaprida, pimozida,
terfenadina ya que esto puede resultar en prolongacion del QT y arritmias
cardiacas, incluyendo taquicardia ventricular, fibrilacion ventricular, y torsades de
pointes.

Administracién concomitante de claritromicina y los alkaloides del ergot (como
ergotamina o dihidroergotamina) esta contraindicada, ya que esto puede resultar
en toxicidad por ergot.

La administraciobn concomitante de claritromicina con midazolam oral es
contraindicada.

Claritromicina no debe administrarse a pacientes con historial de prolongacién
del QT o arritmia cardiaca ventricular, incluyendo torsades de pointes.

Claritromicina no debe ser administrada a pacientes con hipokalemia (riesgo de
prolongacién del tiempo QT).

Claritromicina no debe ser usada en pacientes que sufren de enfermedad
hepética severa en combinacién con dafio renal.

Claritromicina no debe utilizarse concomitantemente con inhibidores de la HMG-
CoA reductasa (estatinas) que son extensamente metabolizados por CYP3A4,
(lovastatina o simvastatina), debido al incremento del riesgo de miopatia
incluyendo rabdomidlisis. Precauciones).

La claritromicina (y otros inhibidores fuertes de CYP3A4) no deben ser usados
concomitantemente con colchicina.

Esté contraindicada la administracién concomitante con ticagrelor o ranolazina.

Nuevas Advertencias y Precauciones para todas las formulaciones:

El uso de alguna terapia antimicrobiana, como la claritromicina para tratar la
infeccion por H. pylori puede producir resistencia selectiva al medicamento por
parte del organismo.

El médico no debe prescribir claritromicina a mujeres embarazadas sin sopesar
cuidadosamente los beneficios contra el riesgo, particularmente durante los
primeros tres meses de embarazo.
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El uso a largo plazo puede, asi como otros antibidticos, resultar en colonizacion
con numeros incrementados de bacterias y hongos no susceptibles. Si ocurren
superinfecciones, debe instituirse la terapia apropiada.

Se aconseja precaucion en pacientes con insuficiencia renal severa.

Se ha reportado disfuncién hepatica con claritromicina, incluyendo incremento de
las enzimas hepaticas y hepatitis hepatocelular y/o colestasica, con o sin ictericia.
Esta disfuncion hepética puede ser severa y generalmente es reversible. En
algunos casos, se ha reportado insuficiencia hepatica con resultado fatal y
generalmente se ha asociado con enfermedades serias subyacentes y/o
medicaciones concomitantes. Discontinuar la claritromicina inmediatamente si
ocurren signos y sintomas de hepatitis, como anorexia, ictericia, orina oscura,
prurito o abdomen sensible.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con casi todos los agentes
antibacterianos, incluyendo los macrélidos, y puede oscilar en severidad desde
leve hasta amenazar la vida. Se ha reportado diarrea asociada con Clostridium
difficile (CDAD, por sus siglas en inglés) con el uso de casi todos los agentes
antibacterianos incluyendo la claritromicina, y puede oscilar en severidad desde
diarrea leve hasta colitis fatal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera
la flora normal del colon, lo cual puede llevar a sobrecrecimiento de C. difficile.
La CDAD debe considerarse en todos los pacientes que presentan diarrea luego
del uso de antibidticos. Es necesario un historial médico cuidadoso ya que se ha
reportado que la CDAD ocurre hasta dos meses después de la administracion de
los agentes antibacterianos.

Claritromicina se excreta principalmente por el higado. Por lo tanto, se debe
ejercer precaucion en la administracién del antibiético a pacientes con funcién
hepatica deteriorada. También se debe ejercer precaucion cuando se administre
claritromicina a pacientes con deterioro moderado a severo de la funcién renal.

- Colchicina:

Ha habido reportes post-comercializaciéon de toxicidad con la colchicina con el
uso concomitante de claritromicina y colchicina, especialmente en los pacientes
de edad avanzada, algunos de los cuales ocurrieron en pacientes con
insuficiencia renal. Se han reportado muertes en algunos de dichos pacientes.
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La administracion concomitante de claritromicina y colchicina esta
contraindicada.

Se recomienda precaucion en relacion con la administracion concomitante de
claritromicina y triazolobenzodiazepinas, como el triazolam y el midazolam
intravenoso.

Se recomienda precaucion en relacion con la administracion concomitante de
claritromicina con otros farmacos ototoxicos, especialmente con los
aminoglucésidos. Se debe monitorizar la funcion vestibular y auditiva durante y
después del tratamiento.

Debido al riesgo de prolongacién del intervalo QT, la claritromicina deberia ser
usada con precaucién en pacientes con enfermedad coronaria, insuficiencia
cardiaca severa, hipomagnesemia, bradicardia, (<50lpm) o cuando se co-
administre con otros productos medicinales asociados a prolongacion del
intervalo QT. Claritromicina no debe ser usada en pacientes con enfermedad
congénita o adquirida documentada de prolongacién del intervalo QT o historia
de arritmia ventricular.

- Neumonia:

En vista de la resistencia emergente de las cepas de Streptococcus pneumoniae a
los macrélidos, es importante que se realice la prueba de sensibilidad cuando se
prescribe claritromicina para neumonia adquirida en la comunidad. Cuando la
neumonia es adquirida en el hospital, la claritromicina debe administrarse en
combinacion con antibiéticos apropiados adicionales.

- Infecciones de la piel y tejidos blandos de leve a moderada severidad:

Estas infecciones son causadas con mas frecuencia por los Staphylococcus
aureus y Streptococcus pyogenes, los cuales pueden ser resistentes a los
macrolidos. Por lo tanto, es importante que se realicen las pruebas de
sensibilidad. En los casos cuando no se pueden utilizar los antibiéticos beta-
lactamicos (por ejemplo, alergia), otros antibidticos, como la clindamicina,
pueden ser el farmaco de primera eleccién. Actualmente, se considera que los
macrolidos solo juegan un papel en ciertas infecciones de la piel y tejidos
blandos, como las causadas por el Corynebacterium minutissimum, acné vulgaris
y erisipelas y en casos cuando no se puede utilizar el tratamiento con penicilina.
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En el caso de reacciones severas de hipersensibilidad aguda, como anafilaxia,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica téxica y sindrome de
hipersensibilidad sistémica con eosinofilia (DRESS, por sus siglas en inglés)
debe discontinuarse inmediatamente la terapia con claritromicina y debe iniciarse
urgentemente el tratamiento apropiado.

Claritromicina debe utilizarse con precaucion cuando se administra
concurrentemente con medicaciones que inducen la enzima del citocromo
CYP3A4.

También se debe dar atencion a la posibilidad de una resistencia cruzada entre
claritromicina y otros farmacos macrolidos, asi como a la lincomicina y
clindamicina.

- Inhibidores de la HMG-CoA reductasa (estatinas):

El uso concomitante de claritromicina con lovastatina o simvastatina esta
contraindicado. Se debe tener precaucion cuando se prescriba claritromicina con
otras estatinas. Se ha informado rabdomidlisis en pacientes tratados con
claritromicina y estatinas. En situaciones donde el uso concomitante de
claritromicina con estatinas no se pueda evitar, los pacientes deben ser
monitorizados para detectar signos y sintomas miopatia, se recomienda la
administracion de la dosis mas baja registrada de la estatina. Puede considerarse
el uso de una estatina que no dependa del metabolismo de la CYP3A (por ejemplo
fluvastatina).

- Agentes hipoglucemiantes orales/Insulina:

El uso concomitante de claritromicina y de agentes hipoglucemiantes orales
(como las sulfonilureas) y/o insulina puede resultar en hipoglucemia significativa.
Se recomienda un monitoreo cuidadoso de los niveles de glucosa.

- Anticoagulantes Orales:

Existe un riesgo de hemorragia seria y elevaciones significativas en la relacion
internacional normalizada (INR, por sus siglas en inglés) y tiempo de protrombina
cuando la claritromicina se administra en combinacion con warfarina. La INR y
los tiempos de protrombina deben monitorearse frecuentemente cuando los
pacientes estan recibiendo claritromicina 'y anticoagulantes orales
concurrentemente.
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Excipientes:

Aplicable a las presentaciones en granulos para suspension oral

Los granulos de claritromicina suspension oral (suspension pediatrica) contiene
sacarosa. Pacientes con problemas raros hereditarios de intolerancia a la
fructosa, malabsorcion de la glucogalactosa o insuficiencia del complejo
sacarasa-isomaltasano deberian tomar este medicamento.

Cuando sea formulado a pacientes diabéticos la sacarosa debe ser tenida en
cuenta.

Aplicable a las tabletas de liberacion prolongada.

Las tabletas de Claritromicina liberacion extendida contienen lactosa. En
pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa,
malabsorcién de glucosa-galactosa o insuficiencia de sacarosa- isomaltasa no
deberian tomar este medicamento.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
Informacién para prescribir a las Advertencias aprobadas en el presente concepto
y reenviar el documento para su evaluacion.

3.3.12. XOMIKLINE® 0.125 mg
XOMIKLINE® 0.25 mg
XOMIKLINE® 1 mg

Expediente : 20042093/ 20042092 / 20042095
Radicado : 2014031449

Fecha : 19/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

e Cada tableta contiene pramipexol Clorhidrato monohidrato 0.125 mg, equivalente
a pramipexol 0.088 mg

e Cada tableta contiene pramipexol Clorhidrato monohidrato 0.25 mg

e Cada tableta contiene pramipexol Clorhidrato 1 mg, equivalente a pramipexol 0.7
mg
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratar los sintomas de la enfermedad de parkinson primaria. Puede ser
usado solo o en combinacién con levodopa. Tratar los sintomas del sindrome de
piernas inquietas moderado a severo (RLS).

Contraindicaciones: No tome si usted es alérgico (hipersensible) a pramipexol o a
cualquiera de los componentes de las tabletas.

El interesado 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:

Modificacion de Indicaciones

Modificaciones de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias
Inserto NCDS V03 06 de Diciembre de 2013

Informacion para prescribir NCDS V03 06 de Diciembre de 2013

Nuevas Indicaciones:
Para el tratamiento de:

e Signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica, solo (sin levodopa)
o0 en combinacién con levodopa, es decir, durante el curso de la enfermedad,
hasta los estadios tardios cuando el efecto de levodopa desaparece o se vuelve
inconsistente, y ocurren fluctuaciones del efecto terapéutico (fluctuaciones al final
de la dosis o0 “encendido - apagado”)

e Sintomas de Sindrome de piernas inquietas de moderado a severo con dosis
hasta de 0.54 mg de base (0.75 mg de la sal)

Nuevas Contraindicaciones: Pramipexol esta contraindicado en:
e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

- Pacientes con Enfermedad de Parkinson e insuficiencia renal:
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Al prescribir pramipexol en un paciente con Enfermedad de Parkinson con insuficiencia
renal, se sugiere disminuir la dosis

- Alucinaciones:

Se sabe que las alucinaciones son un efecto secundario conocido del tratamiento con
agonistas de dopamina y levodopa. Debe informarse a los pacientes que pueden
presentarse alucinaciones (la mayoria visuales).

- Discinesia:

En Enfermedad de Parkinson avanzada, en combinacion con el tratamiento con
levodopa, puede ocurrir discinesia durante la titulacion inicial de pramipexol. Si ocurre,
debe disminuirse la dosis de levodopa.

- Inicio subito de suefio y somnolencia:

Pramipexol se ha asociado con somnolencia y episodios de inicio subito de suefio,
particularmente en pacientes con Enfermedad de Parkinson. Se ha reportado con poca
frecuencia el inicio subito de suefio durante las actividades diarias, en algunos casos
sin darse cuenta o sin signos de advertencia. Debe informarse a los pacientes sobre
esto, y recomendarles que tengan precaucion al manejar u operar maquinaria durante
el tratamiento con pramipexol. Los pacientes que hayan presentado somnolencia y/o
algun episodio de inicio subito de suefio, deben evitar manejar u operar maquinaria.
Ademas, puede considerarse disminuir la dosis 0 suspender el tratamiento. Debido a la
posibilidad de efectos aditivos, debe tenerse precaucion cuando los pacientes estén
tomando otros productos medicinales sedantes o alcohol en combinacion con
pramipexol.

- Trastornos del control de impulsos:

Debe monitorearse de forma regular a los pacientes en cuanto al desarrollo de
trastornos del control de impulsos. Los pacientes y sus cuidadores deben tener en
cuenta que pueden ocurrir sintomas del comportamiento relacionados con trastornos
del control de impulsos, incluyendo apuestas patoldgicas, aumento de la libido,
hipersexualidad, compras o0 gastos compulsivos, atracones e ingesta compulsiva, en
pacientes tratados con agonistas de dopamina, incluyendo pramipexol. Debe
considerarse disminuir/suspender gradualmente la dosis si se desarrollan dichos
sintomas.
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- Pacientes con trastornos psicéticos:

Los pacientes con trastornos psicoticos solo deben ser tratados con agonistas de
dopamina si los beneficios potenciales sobrepasan los riesgos. Debe evitarse la co
administracion de productos medicinales antipsicéticos con pramipexol.

- Monitoreo oftalmologico:

Se recomienda monitoreo oftalmolégico a intervalos regulares o si se presentan
anomalias de la vision.

- Enfermedad cardiovascular severa:

En caso de enfermedad cardiovascular severa, debe tenerse precaucion. Se
recomienda monitorear la presion sanguinea, especialmente al inicio del tratamiento,
debido al riesgo general de hipotensiéon postural asociada con el tratamiento
dopaminérgico.

- Sindrome neuroléptico maligno:

Se han reportado sintomas sugestivos de sindrome neuroléptico maligno con la
suspension abrupta del tratamiento dopaminérgico.

- Empeoramiento:

Los reportes de la literatura indican que el tratamiento del Sindrome de piernas
inquietas con productos medicinales dopaminérgicos, puede ocasionar empeoramiento.
El empeoramiento se refiere al inicio mas temprano de sintomas en las noches (o
incluso en la tarde), aumento de los sintomas, y diseminacion de los sintomas hasta
involucrar otras extremidades. El empeoramiento se investigd de forma especifica en un
estudio clinico controlado durante 26 semanas. Se observdé empeoramiento en 11.8%
de los pacientes del grupo de pramipexol (N = 152) y en 9.4% de los pacientes del
grupo placebo (N = 149). El analisis de Kaplan-Meier del tiempo hasta el
empeoramiento, no mostro diferencias significativas entre los grupos de pramipexol y
placebo.

- Enfermedad de Parkinson, Sindrome de piernas inquietas:
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No se recomienda el uso de pramipexol en nifios y adolescentes menores de 18 afios
debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

- Trastorno de Tourette:

Pramipexol no debe utilizarse en nifios o adolescentes con Trastorno de Tourette,
debido a que se ha observado un balance negativo de riesgo — beneficio para este
trastorno.

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

Modificacion de Indicaciones.

Modificaciones de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
Inserto NCDS V03 06 de Diciembre de 2013.

Informacion para prescribir NCDS V03 06 de Diciembre de 2013.

Nuevas Indicaciones: Para el tratamiento de:

e Signos y sintomas de la enfermedad de Parkinson idiopatica, sélo (sin
levodopa) o en combinacion con levodopa, es decir, durante el curso de la
enfermedad, hasta los estadios tardios cuando el efecto de levodopa
desaparece o se vuelve inconsistente, y ocurren fluctuaciones del efecto
terapéutico (fluctuaciones al final de la dosis o “encendido - apagado”)

e Sintomas de Sindrome de piernas inquietas de moderado a severo con
dosis hasta de 0.54 mg de base (0.75 mg de la sal)

Nuevas Contraidicaiones: Pramipexol esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

- Pacientes con Enfermedad de Parkinson e insuficiencia renal:

Al prescribir pramipexol en un paciente con Enfermedad de Parkinson con
insuficiencia renal, se sugiere disminuir la dosis
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- Alucinaciones:

Se sabe que las alucinaciones son un efecto secundario conocido del tratamiento
con agonistas de dopamina y levodopa. Debe informarse a los pacientes que
pueden presentarse alucinaciones (la mayoria visuales).

- Discinesia:

En Enfermedad de Parkinson avanzada, en combinacién con el tratamiento con
levodopa, puede ocurrir discinesia durante la titulacion inicial de pramipexol. Si
ocurre, debe disminuirse la dosis de levodopa.

- Inicio subito de suefio y somnolencia:

Pramipexol se ha asociado con somnolencia y episodios de inicio subito de
suefo, particularmente en pacientes con Enfermedad de Parkinson. Se ha
reportado con poca frecuencia el inicio subito de suefio durante las actividades
diarias, en algunos casos sin darse cuenta o0 sin signos de advertencia. Debe
informarse a los pacientes sobre esto, y recomendarles que tengan precaucion al
manejar u operar maguinaria durante el tratamiento con pramipexol. Los
pacientes que hayan presentado somnolencia y/o algun episodio de inicio subito
de suefio, deben evitar manejar u operar maquinaria. Ademas, puede
considerarse disminuir la dosis o suspender el tratamiento. Debido a la
posibilidad de efectos aditivos, debe tenerse precaucion cuando los pacientes
estén tomando otros productos medicinales sedantes o alcohol en combinacién
con pramipexol.

- Trastornos del control de impulsos:

Debe monitorearse de forma regular a los pacientes en cuanto al desarrollo de
trastornos del control de impulsos. Los pacientes y sus cuidadores deben tener
en cuenta que pueden ocurrir sintomas del comportamiento relacionados con
trastornos del control de impulsos, incluyendo apuestas patoldgicas, aumento de
la libido, hipersexualidad, compras o gastos compulsivos, atracones e ingesta
compulsiva, en pacientes tratados con agonistas de dopamina, incluyendo
pramipexol. Debe considerarse disminuir/suspender gradualmente la dosis si se
desarrollan dichos sintomas.

- Pacientes con trastornos psicaéticos:
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Los pacientes con trastornos psicoéticos solo deben ser tratados con agonistas de
dopamina si los beneficios potenciales sobrepasan los riesgos. Debe evitarse la
co administracion de productos medicinales antipsicéticos con pramipexol.

- Monitoreo oftalmoloégico:

Se recomienda monitoreo oftalmolégico a intervalos regulares o si se presentan
anomalias de la vision.

- Enfermedad cardiovascular severa:

En caso de enfermedad cardiovascular severa, debe tenerse precaucion. Se
recomienda monitorear la presion sanguinea, especialmente al inicio del
tratamiento, debido al riesgo general de hipotension postural asociada con el
tratamiento dopaminérgico.

- Sindrome neuroléptico maligno:

Se han reportado sintomas sugestivos de sindrome neuroléptico maligno con la
suspensién abrupta del tratamiento dopaminérgico.

- Empeoramiento:

Los reportes de la literatura indican que el tratamiento del Sindrome de piernas
inquietas con productos medicinales dopaminérgicos, puede ocasionar
empeoramiento. El empeoramiento se refiere al inicio mas temprano de sintomas
en las noches (o incluso en la tarde), aumento de los sintomas, y diseminacion de
los sintomas hasta involucrar otras extremidades. El empeoramiento se investigo
de forma especifica en un estudio clinico controlado durante 26 semanas. Se
observé empeoramiento en 11.8% de los pacientes del grupo de pramipexol (N =
152) y en 9.4% de los pacientes del grupo placebo (N = 149). El andlisis de Kaplan-
Meier del tiempo hasta el empeoramiento, no mostro diferencias significativas
entre los grupos de pramipexol y placebo.

- Enfermedad de Parkinson, Sindrome de piernas inquietas:
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No se recomienda el uso de pramipexol en nifios y adolescentes menores de 18
anos debido a la falta de datos de seguridad y eficacia.

- Trastorno de Tourette:

Pramipexol no debe utilizarse en nifios o adolescentes con Trastorno de Tourette,
debido a que se ha observado un balance negativo de riesgo — beneficio para este
trastorno.

3.3.13. PROLIA®

Expediente :20028103

Radicado : 2014032619

Fecha : 21/03/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de denosumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto
riesgo de fractura.

Contraindicaciones: Hipocalcemia

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

Modificacion de Indicaciones

Actualizacién de datos postcomercializaciéon

Inserto version CDS12-1P1 02 (09 sep.2013)

Informacion para prescribir version CDS12-IP1 02 (09 sep.2013)

Nuevas indicaciones:

Osteoporosis postmenonopausica: Prolia esta indicado en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura.
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Pérdida 6sea en pacientes sometidos a terapia antineoplasica con ablacién hormonal.

Prolia® esta indicado en el tratamiento de la pérdida 6sea en pacientes sometidos a
terapia con ablacion hormonal para cancer prostatico o mamario no metastasico.

Osteoporosis en hombres: Prolia® esté indicado en el tratamiento de la osteoporosis en
hombres.

Actualizacién datos postcomercializacion:

Reacciones de Hipersensibilidad:
Reacciones de hipersensibilidad incluyendo exantema, urticaria, inflamacién facial,
eritema y reacciones anafilacticas se reportaron en pacientes recibiendo Prolia®.

Hipocalcemia Grave:
Se ha reportado hipocalcemia sintomatica severa en pacientes con riesgo aumentado
de desarrollar hipocalcemia que estan recibiendo Prolia®.

Dolor musculoesquelético:
Se ha reportado dolor musculoesquelético, incluyendo casos graves, en pacientes
recibiendo Prolia®.

Estudios clinicos:

Tratamiento de la Osteoporosis en Hombres:

La eficacia y seguridad de Prolia® en el tratamiento de hombres con osteoporosis se
demostré en un estudio de 1 afio, randomizado, doble ciego, controlado con placebo,
multinacional en hombres con pérdida de masa 6sea, quienes tenian una puntuacion T
de BMD basal entre -2.0y -3.5 en la columna lumbar o cuello femoral. También se
enrolaron hombres con una puntuacién T de BMD entre -1.0 y -3.5 en la columna
lumbar o cuello femoral con historia previa de fractura patoldgica. Se excluyeron
hombres con otras enfermedades (tales como artritis reumatoide, osteogénesis
imperfecta, y enfermedad de Paget) oc on terapias que pudieran afectar el hueso.

Los 242 hombres enrolados en el estudio fluctuaron entre 31 y 84 afios de edad y se
randomizaron para recibir inyecciones SC ya sea de placebo (n = 121) o Prolia® 60 mg
(n =121)una vez cada 6 meses. Los pacientes también recibieron suplementos diarios
de cuando menos 1000 mg de calcio y un minimo de 800 Ul de vitamina D.
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La variable primaria de eficacia fue el porcentaje de cambio en la BMD de columna
lumbar a 1 afio. Las variables secundarias de eficacia incluyeron el porcentaje de
cambio en la BMD total de cadera, trocanter de cadera, cuello femoral, y 1/3 distal del
radio a 1 afio, y el cambio en los CTX al dia 15.

El tratamiento con Prolia® aumenté significativamente la BMD a partir de la basal en la
columna lumbar y todos los puntos esqueléticos medidos (fémur proximal, radio distal)
a 1 afo. Prolia aumento la BMD de la columna lumbar en 4.8%, en la BMD total de
cadera, en 2.0%, de trocanter de cadera un 2.3%, la BMD de cuello femoral en 2.2%,
de la BMD del 1/3 distal del radio un 0.9%, en relacién con placebo.

Los aumentos en BMD de la columna lumbar, total de cadera, y trocanter de cadera se
observaron tan temprano como 6 meses. Prolia® aumentd la BMD de la columna
lumbar a partir de la basal en un 94.7% de los hombres al afio.

Se observaron efectos consistentes en la BMD de Ila columna lumbar
independientemente de los valores basales de edad, raza, pesol/indice de masa
corporal (IMB), BMD, y nivel de recambio éseo.

Histologia Osea e Histomorfometria:

Se obtuvo por biopsa un total de 29 especimenes de cresta transiliaca de hombres con
osteoporosis a los 12 meses (17 especimenes en el grupo Prolia, 12 especimenes en el
grupo placebo). Las evaluaciones histolégicas cualitativas mostraron una arquitectura
normal, y no mostraron evidencia cualitativa de defectos en la mineralizacion, hueso
esponjoso, o fibrosis de la médula ésea en los pacientes tratados con Prolia®.

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

Modificacion de Indicaciones.

Actualizacién de datos postcomercializacion.

Inserto versién CDS12-IP102 (04 nov.2013)

Informacidn para prescribir version CDS12-1PI 02 (04 nov.2013)

Nuevas indicaciones:
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Osteoporosis postmenonopéausica: Prolia® esta indicado en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas con alto riesgo de fractura.

Pérdida 6sea en pacientes sometidos a terapia antineoplasica con ablacién
hormonal.

Prolia® esta indicado en el tratamiento de la pérdida 6sea en pacientes sometidos
a terapia con ablacion hormonal para cancer prostatico o mamario no
metastésico.

Osteoporosis en hombres: Prolia® estd indicado en el tratamiento de la
osteoporosis en hombres.

Actualizacién datos postcomercializacion:

Reacciones de Hipersensibilidad:

Reacciones de hipersensibilidad incluyendo exantema, urticaria, inflamacién
facial, eritema y reacciones anafilacticas se reportaron en pacientes recibiendo
Prolia.

Hipocalcemia Grave:
Se ha reportado hipocalcemia sintomética severa en pacientes con riesgo
aumentado de desarrollar hipocalcemia que estan recibiendo Prolia®.

Dolor musculoesquelético:
Se ha reportado dolor musculoesquelético, incluyendo casos graves, en
pacientes recibiendo Prolia®.

Estudios clinicos:

Tratamiento de la Osteoporosis en Hombres:

La eficacia y seguridad de Prolia® en el tratamiento de hombres con osteoporosis
se demostré en un estudio de 1 afio, randomizado, doble ciego, controlado con
placebo, multinacional en hombres con pérdida de masa 6sea, quienes tenian una
puntuacion T de BMD basal entre -2.0y -3.5 en la columna lumbar o cuello
femoral. También se enrolaron hombres con una puntuacion T de BMD entre -1.0
y -3.5 en la columna lumbar o cuello femoral con historia previa de fractura
patoldgica. Se excluyeron hombres con otras enfermedades (tales como artritis
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reumatoide, osteogénesis imperfecta, y enfermedad de Paget) oc on terapias que
pudieran afectar el hueso.

Los 242 hombres enrolados en el estudio fluctuaron entre 31 y 84 afios de edad y
se randomizaron para recibir inyecciones SC ya sea de placebo (n = 121) o Prolia®
60 mg (n=121) una vez cada 6 meses. Los pacientes también recibieron
suplementos diarios de cuando menos 1000 mg de calcio y un minimo de 800 Ul
de vitamina D.

La variable primaria de eficacia fue el porcentaje de cambio en la BMD de
columna lumbar a 1 afio. Las variables secundarias de eficacia incluyeron el
porcentaje de cambio en la BMD total de cadera, trocanter de cadera, cuello
femoral, y 1/3 distal del radio a 1 afio, y el cambio en los CTX al dia 15.

El tratamiento con Prolia® aument6 significativamente la BMD a partir de la basal
en la columna lumbar y todos los puntos esqueléticos medidos (fémur proximal,
radio distal) a 1 afio. Prolia aument6 la BMD de la columna lumbar en 4.8%, en la
BMD total de cadera, en 2.0%, de trocanter de cadera un 2.3%, la BMD de cuello
femoral en 2.2%, de la BMD del 1/3 distal del radio un 0.9%, en relacién con
placebo.

Los aumentos en BMD de la columna lumbar, total de cadera, y trocanter de
cadera se observaron tan temprano como 6 meses. Prolia® aumenté la BMD de la
columna lumbar a partir de la basal en un 94.7% de los hombres al afio.

Se observaron efectos consistentes en la BMD de la columna Ilumbar
independientemente de los valores basales de edad, raza, peso/indice de masa
corporal (IMB), BMD, y nivel de recambio 6seo.

Histologia Osea e Histomorfometria:

Se obtuvieron por biopsa un total de 29 especimenes de cresta transiliaca de
hombres con osteoporosis a los 12 meses (17 especimenes en el grupo Prolia®,
12 especimenes en el grupo placebo). Las evaluaciones histolégicas cualitativas
mostraron una arquitectura normal, y no mostraron evidencia cualitativa de
defectos en la mineralizacién, hueso esponjoso, o fibrosis de la médula 6sea en
los pacientes tratados con Prolia®.

3.3.14. CIMZIA®
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Expediente : 20014965

Radicado :2014032250/2013019135
Fecha : 20/03/2014

Interesado : UCB Pharma S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada (1mL) de solucion contiene: Certolizumab Pegol
200 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la artritis reumatoidea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus excipientes.
Tuberculosis activa u otras infecciones severas tales como sepsis, abcesos e
infecciones oportunistas. Embarazo y lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidén Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 18 de 2013,
numeral 3.3.9., en el sentido de informar que con base a lo requerido se evalue los
estudios clinicos del producto Rapid® en Artritis psoriasica (PsA) y Espondiloartritis Axial
(axSpA) Espondilitis anquilosante y Espodiloartritis Axial sin evidencia radiogréfica de
Espondilitis anquilosante) con la finalidad de que se aprube la ampliacion de
indicaciones solicitadas, igualmente el inserto version CCDSC2013-038 e informacion
para prescribir version CCDSC2013-038, para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora recomienda negar
la ampliacion de indicaciones para el producto de la referencia por cuanto lo
presentado por el interesado sigue siendo insuficiente para demostrar una
mejoria clinica relevante en las indicaciones propuestas.

Adicionalmente, la Sala solicita al usuario en las proximas solicitudes allegar la
informacion de forma legible, para facilitar su estudio.

3.3.15. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100
mg/4mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400
mg /16 mL
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Expediente : 19956000 / 19956001
Radicado : 14028421

Fecha : 21/03/2014
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:

Cada vial contiene bevacizumab 100 mg
Cada vial contiene bevacizumab 400 mg

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion y Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como
tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.

Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferén alfa-2A (inf).

Avastin en combinacién con quimioterapia basada en platino, en primera linea en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso, irresecable,
localmente avanzado, metastésico o recurrente.

Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia previa.

Contraindicaciones: En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema nervioso
central hipersensibilidad conocida a:

e Cualquier componente del producto.
e Productos obtenidos en células de ovario de hamster chino u otros anticuerpos
recombinantes humanos o humanizados.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 45 de 2013,
numeral 3.3.3., en el sentido de presentar los siguientes argumentos:

1. El glioblastoma (GBM) es la forma mas agresiva de tumor cerebral y rara vez se
cura. Al momento del diagnostico el tratamiento inicial estandar consiste en la reseccion
quirdrgica maxima, radioterapia, y quimioterapia adyuvante concomitante con
temozolomida, a pesar de este estandar de tratamiento establecido, todos los pacientes
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progresaran y moriran de su enfermedad, incluyendo poblacion del estudio BO21990
(AVAGLIO).

2. La reduccion del riesgo de 12% en la OS observada a favor del brazo Bv + RT/T no
alcanzo una estadistica significativa, el hecho de que del doble de los pacientes en el
brazo de Pl + RT/T recibiera Bv mas que en el brazo Bv + RT/T, después de la
progresion de la enfermedad puede explicar el porque no hubo una diferencia
estadisticamente significativa observada en la OS. Por otra parte, los analisis
exploratorios adicionales sugieren un beneficio en OS para los pacientes que no
recibieron ningan tratamiento antitumoral especifico después de la progresién, esta
observacion es critica por dos razones:

- Este grupo no tiene el impacto potencial de confusion de crossover de Bv u otras
terapias recibidas como tratamiento de rescate.

- Este subconjunto representa una proporcion significativa de los pacientes en la
prectica clinica que no recibieron terapia adicional después de la progresion.

3. En una enfermedad que se caracteriza por una alta carga de sintomas y la corta
esperanza de vida, la mayor duracién de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) estables o en mejoria durante un periodo libre de progresién prolongado en el
brazo de Bv es un resultado importante y clinicamente significativo para los pacientes
con GBM.

4. La progresion tumoral es inevitable en GBM. La continua y lenta progresion del
tumor es una regla en GBM. Por lo tanto, se debe considerar como un beneficio
clinicamente significativo para los pacientes con diagnostico reciente de GMB, los 4,4
meses adicionales de supervivencia libre de progresion alcanazados por los pacientes
que recibieron Bv ademas de RT/T.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidén Revisora recomienda negar
la ampliacion de indicaciones para el producto de la referencia, teniendo en
cuenta que la informacion y la argumentacion allegadas siguen siendo
insuficientes para demostrar la seguridad y eficacia en pacientes con diagnostico
reciente de glioblastoma, al evaluar los resultados del impacto clinico, como la
supervivencia global y la calidad de vida, en comparacion con la terapia estandar.
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3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.4.1. RITALINA® 10 mg COMPRIMIDOS
RITALINA® 20 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
RITALINA® 30 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
RITALINA® 40 mg CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA

Expediente :227970, 19930175, 19930176,19930177
Radicado : 2014022713

Fecha : 28/02/2014

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

e Cada comprimido contiene 10 mg de clorhidrato de metilfenidato.

e Cada capsula de liberacion prolongada contiene 20 mg de clorhidrato de
metilfenidato

e Cada capsula de liberacion prolongada contiene 30 mg de clorhidrato de
metilfenidato

e Cada capsula de liberacion modificada contiene 40 mg de clorhidrato de
metilfenidato

Forma farmacéutica: Tableta y Capsula de liberacion prolongada
Indicaciones: Sindrome de déficit de atencién e hiperactividad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al metilfenidato o cualquiera de los excipientes,
ansiedad y tension, agitacion e hipertiroidismo. enfermedades cardiovasculares
preexistentes, como hipertensién arterial grave, angina de pecho, arteriopatia oclusiva,
insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas hemodinamicamente significativas,
miocardiopatias, infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias
(trastornos causados por disfuncion de los canales i6nicos). Durante el tratamiento con
inhibidores no selectivos e irreversibles de la monoaminooxidasa (MAO), o en un plazo
de un minimo de 2 semanas después de suspender la administracion de dichos
farmacos debido al riesgo de crisis hipertensiva. Glaucoma, feocromocitoma;
diagnéstico o antecedentes familiares de sindrome de gilles de la tourette. Lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos

de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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Nuevas Reacciones adversas

Nueva Dosificacion

Aprobacién de Inserto version 2013-PSB/GLC-0662-s de 07 de enero de 2014
Aprobacién de la Informacion para precribir version 2013-PSB/GLC-0662-s de 07
de enero de 2014

En reacciones adversas se incluye:

También es muy frecuente la falta de apetito, que suele ser pasajera. Los dolores
abdominales, las nauseas y los vémitos son frecuentes o muy frecuentes, suelen ocurrir
al comienzo del tratamiento y pueden aliviarse con el consumo simultaneo de
alimentos.

En Interacciones inlcuir:

Uso con anestésicos:

Existe el riesgo de que aumenten bruscamente la tension arterial y la frecuencia
cardiaca durante la cirugia.

En mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

Mujeres en edad de procrear:

No se dispone de informacion que justifique hacer recomendaciones especiales en
mujeres en edad de procrear.

Embarazo:

La experiencia de uso de metilfenidadto en mujeres embarazadas es insuficiente.
Ritalina no debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los posibles
beneficios justifiguen los riesgos para el feto. El metilfenidato es potencialmente
teratdégeno en el conejo.

Fecundidad:

No se dispone de datos sobre el efecto del metilfenidato en la fecundidad. El
metilfenidato no menoscabd la fecundidad de los ratones machos o hembras.

En estudios clinicos:
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Adultos con TDAH:

La eficacia y la seguridad a largo plazo de Ritalina LA en pacientes adultos se
evaluaron adicionalmente en un estudio de ampliacion (RIT124D2302E1), sin
enmascaramiento, de 26 semanas de duracion, en el que participaron 298 pacientes
adultos con TDAH. Si se combinan todos los pacientes de ambos estudios, 354
pacientes siguieron recibiendo Ritalina LA durante > 6 meses, y 136 pacientes durante
> 12 meses.

El perfil toxicologico de Ritalina LA se mantuvo invariable al aumentar la duracion del
tratamiento de los pacientes adultos con TDAH. El perfil toxicologico observado en el
estudio (RIT124D2302E1) fue similar al observado en el estudio (RIT124D2302). En
dicho estudio de ampliacion no se observaron acontecimientos adversos inesperados
(graves o de otro tipo) y los acontecimientos adversos que se observaron con
frecuencia eran los que cabia esperar y se asocian a la actividad del farmaco.

Ademas, el tratamiento con Ritalina LA durante el estudio demostré permanentemente
su eficacia clinica cuando se usaron las escalas de autoevaluaciéon (SDS) y las escalas
valoradas por médicos (a saber, DSM-IV ADHD RS, CGI-l y CGI-S). Los resultados
favorecieron siempre al tratamiento con Ritalina LA en todas las evaluaciones. A juzgar
por la diferencia media de puntuacion total de -7,2 puntos en la DSM-IV ADHD y de -4,8
puntos en la SDS con respecto al valor inicial del estudio de ampliacién, los pacientes
siguieron mostrando mejoras sintoméaticas y una disminucion de la disfuncion en todo el
estudio.

En datos sobre toxicidad preclinica:

Toxicidad para la funcién reproductora:

El metilfenidato no menoscabé la fecundidad de los ratones machos o hembras que
recibieron el farmaco con los alimentos en un estudio de reproduccion continuo de 18
semanas. El estudio se realizé a lo largo de dos generaciones de ratones que recibieron
continuamente dosis de hasta 160 mg de metilfenidato/kg/dia (aprox. 90 veces mayores
que la DHMR en mg/kg).

Cuando el metilfenidato se administro a ratas durante la prefiez y la lactancia en dosis
de hasta 45 mg/kg/dia (aprox. 26 veces mayores que la DHMR en mg/kg), se observo
un menor aumento de peso en las crias con la dosis mayor, pero ningan otro efecto en
el desarrollo posnatal.

En Carcinogenia:
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Se piensa que los hepatoblastomas podrian deberse a mecanismos no genotéxicos, por
ejemplo, a una mayor proliferacion de células hepéaticas. Ello puede explicar el aumento
del peso del higado observado en este estudio de carcinogenia en ratones.

El metilfenidato no produjo ningdn aumento de tumores en un estudio vitalicio de
carcinogenia efectuado en ratas F344; la mayor dosis usada fue de unos 45 mg/kg/dia
(aprox. 26 veces superior a la DHMR en mg/kg).

En Genotoxicidad:

Con el metilfenidato se observo un numero elevado de intercambios de cromatides
hermanas y de aberraciones cromosomicas en un estudio realizado de células de
ovario de hamster chino (CHO) in vivo. No obstante, no se observaron efectos
genotoxicos en muchos otros ensayos: ni efectos mutagenos en tres ensayos in vitro
(prueba de Ames de retromutaciones, prueba de mutacion clasica en linfoma del raton,
prueba de aberraciones cromosOmicas en linfositos humanas), ni signos de accién
clastogena o aneuploidogena en dos pruebas de micronucleos en medula ésea del
ratén in vivo en dosis de hasta 250 mg/kg, en uno de esos estudios se usaron ratones
B6C3F1 de la misma raza que mostro tumores hepaticos en el bioensayos de cancer,
Ademas, no se observo poder genotoxico alguno en los andlisis de mutacion cll en
higado y de micronucleos en reticulocitos periféricos de ratones Big Blue, de
micronucleos en reticulositos de sangre periférica, de mutaciones HPRT y de
aberraciones cromosomicas en linfocitos de sangre periférica de macacos de la india,
de mutaciones en el lacus Pig A, de ratas juveniles, de la frecuencias de reticulocitos
micronucleados en sangre y de las lesiones del ADN en sangre, cerebro y células
hepéticas de ratas machos adultas que recibieron el farmaco durante 28 dias seguidos,
ni tampoco en los analisis de micronucleos en eritrocitos de la sangre periférica del
raton.

En toxicidad en animales juveniles:

En un estudio convencional realizado en ratas juveniles, el metilfenidato se administro
oralmente en dosis de hasta 100 mg/kg/dia durante 9 semanas, desde el dia 7 hasta la
semana 10 después del parto cubriendo todo el periodo de madurez sexual. Cuando los
animales fueron analizados en la adultez (semanas 13-14 después del parto), se
observdé una menor actividad locomotora espontanea en los machos y hembras que
habian recibido por lo menos 50 mg/kg/dia, asi como un déficit en la adquisicion de una
facultad de aprendizaje concreta en las hembras expuestas a la mayor dosis de 100
mg/kg/dia (aprox. 58 veces superior a la DHMR en mg/kg). Se desconoce la
importancia clinica de este descubrimiento.
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Nueva dosificacion:

Poblaciones especiales:

Disfuncion renal: No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion renal.
Disfuncién hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion hepatica
Pacientes geriatricos: No se han realizado estudios en pacientes mayores de 60 afos.

En modo de administracio6: Comprimidos: se pueden tomar con o sin alimentos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia:

e Nuevas Reacciones adversas
e Nueva Dosificacion

En reacciones adversas se incluye:

También es muy frecuente la falta de apetito, que suele ser pasajera. Los dolores
abdominales, las naduseas y los vomitos son frecuentes o muy frecuentes, suelen
ocurrir al comienzo del tratamiento y pueden aliviarse con el consumo simultaneo
de alimentos.

En Interacciones incluir:

Uso con anestésicos:

Existe el riesgo de que aumenten bruscamente la tension arterial y la frecuencia
cardiaca durante la cirugia.

En mujeres en edad de procrear, embarazo, lactancia y fecundidad

Mujeres en edad de procrear:

No se dispone de informacion que justifique hacer recomendaciones especiales
en mujeres en edad de procrear.

Embarazo:
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La experiencia de uso de metilfenidadto en mujeres embarazadas es insuficiente.
Ritalina no debe administrarse a mujeres embarazadas, a menos que los posibles
beneficios justifiquen los riesgos para el feto. El metilfenidato es potencialmente
teratébgeno en el conejo.

Fecundidad:

No se dispone de datos sobre el efecto del metilfenidato en la fecundidad. El
metilfenidato no menoscab6 la fecundidad de los ratones machos o hembras.

En estudios clinicos:

Adultos con TDAH:

La eficacia y la seguridad a largo plazo de Ritalina LA en pacientes adultos se
evaluaron adicionalmente en un estudio de ampliacion (RIT124D2302E1), sin
enmascaramiento, de 26 semanas de duracién, en el que participaron 298
pacientes adultos con TDAH. Si se combinan todos los pacientes de ambos
estudios, 354 pacientes siguieron recibiendo Ritalina LA durante > 6 meses, y 136
pacientes durante > 12 meses.

El perfil toxicolégico de Ritalina LA se mantuvo invariable al aumentar la duracién
del tratamiento de los pacientes adultos con TDAH. El perfil toxicolégico
observado en el estudio (RIT124D2302E1) fue similar al observado en el estudio
(RIT124D2302). En dicho estudio de ampliacibn no se observaron
acontecimientos adversos inesperados (graves o de otro tipo) y los
acontecimientos adversos que se observaron con frecuencia eran los que cabia
esperar y se asocian a la actividad del farmaco.

Ademas, el tratamiento con Ritalina LA durante el estudio demostrd
permanentemente su eficacia clinica cuando se usaron las escalas de
autoevaluacion (SDS) y las escalas valoradas por médicos (a saber, DSM-IV ADHD
RS, CGI-l y CGI-S). Los resultados favorecieron siempre al tratamiento con
Ritalina LA en todas las evaluaciones. A juzgar por la diferencia media de
puntuacion total de -7,2 puntos en la DSM-IV ADHD y de -4,8 puntos en la SDS con
respecto al valor inicial del estudio de ampliacion, los pacientes siguieron
mostrando mejoras sintomaticas y una disminucion de la disfuncién en todo el
estudio.
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En datos sobre toxicidad preclinica:

Toxicidad para la funcion reproductora:

El metilfenidato no menoscabo la fecundidad de los ratones machos o hembras
que recibieron el farmaco con los alimentos en un estudio de reproduccién
continuo de 18 semanas. El estudio se realizé a lo largo de dos generaciones de
ratones que recibieron continuamente dosis de hasta 160 mg de
metilfenidato/kg/dia (aprox. 90 veces mayores que la DHMR en mg/kg).

Cuando el metilfenidato se administré a ratas durante la prefiez y la lactancia en
dosis de hasta 45 mg/kg/dia (aprox. 26 veces mayores que la DHMR en mg/kg), se
observé un menor aumento de peso en las crias con la dosis mayor, pero ningun
otro efecto en el desarrollo posnatal.

En Carcinogenia:

Se piensa que los hepatoblastomas podrian deberse a mecanismos no
genotéxicos, por ejemplo, a una mayor proliferaciéon de células hepaticas. Ello
puede explicar el aumento del peso del higado observado en este estudio de
carcinogenia en ratones.

El metilfenidato no produjo ningin aumento de tumores en un estudio vitalicio de
carcinogenia efectuado en ratas F344; la mayor dosis usada fue de unos 45
mg/kg/dia (aprox. 26 veces superior a la DHMR en mg/kg).

En Genotoxicidad:

Con el metilfenidato se observo un numero elevado de intercambios de
cromatides hermanas y de aberraciones cromosdmicas en un estudio realizado
de células de ovario de hamster chino (CHO) in vivo. No obstante, no se
observaron efectos genotoxicos en muchos otros ensayos: ni efectos mutagenos
en tres ensayos in vitro (prueba de Ames de retromutaciones, prueba de mutacion
clasica en linfoma del raton, prueba de aberraciones cromosdmicas en linfocitos
humanas), ni signos de accion clastogena o aneuploidogena en dos pruebas de
micro nucleos en medula 6sea del ratéon in vivo en dosis de hasta 250 mg/kg, en
uno de esos estudios se usaron ratones B6C3F1 de la misma raza que mostro
tumores hepaticos en el bioensayos de cancer, Ademas, no se observo poder
genotoxico alguno en los analisis de mutacion CIl en higado y de micro nucleos
en reticulocitos periféricos de ratones Big Blue, de micro nacleos en reticulocitos
de sangre periférica, de mutaciones HPRT y de aberraciones cromosdmicas en
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linfocitos de sangre periférica de macacos de la india, de mutaciones en el lacus
Pig A, de ratas juveniles, de la frecuencias de reticulocitos micro nucleados en
sangre y de las lesiones del ADN en sangre, cerebro y células hepéaticas de ratas
machos adultas que recibieron el farmaco durante 28 dias seguidos, ni tampoco
en los analisis de micro nacleos en eritrocitos de la sangre periférica del raton.

En toxicidad en animales juveniles:

En un estudio convencional realizado en ratas juveniles, el metilfenidato se
administré oralmente en dosis de hasta 100 mg/kg/dia durante 9 semanas, desde
el dia 7 hasta la semana 10 después del parto cubriendo todo el periodo de
madurez sexual. Cuando los animales fueron analizados en la adultez (semanas
13-14 después del parto), se observé una menor actividad locomotora
espontanea en los machos y hembras que habian recibido por lo menos 50
mg/kg/dia, asi como un déficit en la adquisicion de una facultad de aprendizaje
concreta en las hembras expuestas a la mayor dosis de 100 mg/kg/dia (aprox. 58
veces superior a la DHMR en mg/kg). Se desconoce la importancia clinica de este
descubrimiento.

Nueva dosificacion:

Poblaciones especiales:

Disfuncién renal: No se han realizado estudios en pacientes con disfuncién renal.

Disfuncion hepatica: No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion
hepatica

Pacientes geriatricos: No se han realizado estudios en pacientes mayores de 60
afios.

En modo de administracion: Comprimidos: Se pueden tomar con o sin alimentos.
En cuanto al Inserto y la Informacidén para Prescribir, la Sala considera que el

interesado debe especificar que la dosis maxima es de 60 mg y en Advertencias el
riesgo de Priapismo.

3.4.2. TRILEPTAL® 300 mg COMPRIMIDOS
TRILEPTAL® 600 mg COMPRIMIDOS
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Expediente : 19908543/ 19908545
Radicado : 2014025164

Fecha : 06/03/2014

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 300 mg de oxcarbazepina
Cada comprimido contiene 600 mg de oxcarbazepina

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Trileptal esta indicado para el tratamiento de convulsiones parciales (lo
que incluye los tipos de convulsiones simples, complejas y parciales que se convierten
en convulsiones secundariamente generalizadas) y de convulsiones ténico clénicas
generalizadas en adultos y nifios partir de 1 mes de edad.

Trileptal esté indicado como antiepiléptico de primera eleccion, ya sea en monoterapia o
como tratamiento complementario.

Trileptal puede remplazar a otros antiepilépticos cuando el tratamiento que se esté
administrando no se logre un control suficiente de las convulsiones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la oxcarbazepina o a cualquiera de los
excipientes.

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

e Modificacion de Precauciones y Advertencias.

e Aprobacion de inserto/ Prospecto Internacional Versién actual: 2013-PSB/GLC-
0639-s de 7 de Enero de 2014.

e Aprobacion de la Declaracion Sucinta Version actual: 2013-PSB/GLC-0639-s de
7 de Enero de 2014.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
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- Hipersensibilidad:

Durante la comercializacion del producto, se han descrito reacciones de
hipersensibilidad de clase | (inmediata), como exantema, prurito, urticaria, angioedema
y anafilaxia. Se han registrado casos de anafilaxia y angioedema con afectacion de la
laringe, la glotis, los labios y los parpados tras la ingestion de la primera dosis o con
dosis posteriores de Trileptal®. Si un paciente sufre estas reacciones durante el
tratamiento con Trileptal®, se suspendera la administraciéon del medicamento y se
instaurara un tratamiento alternativo.

Se informara a los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad a la
carbamazepina que un 25-30% de ellos pueden padecer reacciones de
hipersensibilidad con Trileptal®.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (que incluye las reacciones
de hipersensibilidad con afectaciébn multiorganica) en pacientes sin antecedentes de
hipersensibilidad a la carbamazepina. Tales reacciones pueden afectar la piel, el
higado, la sangre y el sistema linfatico u otros 6rganos, individual o colectivamente, en
el contexto de una reaccion sistémica. En general, Trileptal debe retirarse de inmediato
si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones de hipersensibilidad.

- Efectos dermatolégicos:

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutaneas graves, como el
sindrome de Stevens—Johnson, la necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y el
eritema multiforme, asociadas al uso de Trileptal®. Los pacientes con reacciones
cutdneas graves pueden necesitar hospitalizacion, ya que estas afecciones pueden ser
peligrosas, aunque excepcionalmente lleguen a ser mortales. Se han registrado casos
asociados a Trileptal® tanto en nifios como en adultos. El tiempo mediano transcurrido
hasta la aparicion de la reaccién fue de 19 dias. Se han registrado varios casos
aislados de recidiva de la reaccion cutanea grave al reanudar la administracién de
Trileptal. Si un paciente tratado con Trileptal® presenta una reaccién cutanea, se
considerara la posibilidad de suspender su administracion y de prescribir otro
antiepiléptico.

- Farmacogenomica:

Se tienen cada vez mas indicios de que diferentes alelos codificantes del Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) guardan relacion con las reacciones cutaneas adversas
gue pueden afectar a los pacientes propensos.

- Asociacién con el alelo B*1502 del HLA:
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Estudios retrospectivos efectuados en pacientes de ascendencia china Han o de origen
tailandés revelaron que existe una estrecha correlacion entre las reacciones cutaneas
(SSJ/NET) que se asocian al uso de la carbamazepina y la presencia del alelo B*1502
en estos pacientes. La oxcarbazepina y la carbamazepina tienen una estructura
quimica similar, de modo que es posible que los pacientes portadores del alelo B*1502
corran asimismo un elevado riesgo de padecer reacciones cutaneas, como el sindrome
de Stevens—Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET), con la
oxcarbazepina.

La frecuencia del alelo B*1502 oscila entre el 2 y el 12% en poblaciones de
ascendencia china Han y es aproximadamente igual al 8% en poblaciones tailandesas y
superior al 15% en las Filipinas y algunas poblaciones malasias. Se han registrado
frecuencias alélicas de hasta el 2 y el 6% en Corea e India, respectivamente. La
frecuencia del alelo B*1502 es insignificante en personas de ascendencia europea,
diversas poblaciones africanas, pueblos indigenas del continente americano,
poblaciones de origen hispano y en los nipones (inferior al 1%).

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas
gue contienen el alelo de interés en la poblacién especificada, lo cual significa que el
porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de los dos
cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es casi el doble de la frecuencia
alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que pueden correr riesgo es
aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

En los pacientes con ancestros pertenecientes a poblaciones genéticamente propensas
se debe analizar la presencia del alelo B*1502 antes de iniciar un tratamiento con
Trileptal®. Trileptal® no debe administrarse a pacientes cuya prueba de deteccién de
B*1502 ha dado resultados positivos, salvo si los beneficios justifican claramente los
riesgos. El alelo B*1502 puede constituir un factor de riesgo de desarrollo de SSJ/NET
en pacientes chinos que toman otros antiepilépticos asociados a SSJ/NET. Asi pues, en
los pacientes portadores de B*1502, hay que considerar la posibilidad de evitar el uso
de otros farmacos asociados a SJS/NET si existen tratamientos alternativos igualmente
aceptables. Por lo general, no se recomienda el cribado genético en pacientes que
pertenecen a poblaciones con baja prevalencia de B*1502 o que ya utilizan Trileptal®,
pues el riesgo de SIJIS/NET se limita principalmente a los primeros meses de terapia,
con independencia del estado (presencia o ausencia) del B*1502.

- Asociacion con el alelo A*3101 del HLA:
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El alelo A*3101 puede constituir un factor de riesgo de desarrollo de reacciones
cutadneas adversas tales como el SSJ, la NET, el exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), la pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) y el exantema maculopapuloso.

La frecuencia de este alelo varia sobremanera entre poblaciones étnicas: oscila entre el
2 y el 5% en las poblaciones europeas, es aproximadamente igual al 10% en la
poblacidén nipona y es inferior al 5% en la mayoria de las poblaciones australianas,
asidticas, africanas y norteamericanas, pero a veces puede ser del 5-12%. Se ha
estimado una frecuencia superior al 15% en algunas etnias de América del Sur
(Argentina y Brasil), América del Norte (Navajo y Sioux de EE.UU. y Seri de Sonora,
México) e India meridional (Tamil Nadu), y de entre el 10 y el 15% en otras etnias
nativas de las mismas regiones.

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas
que contienen el alelo de interés en la poblacion especificada, lo cual significa que el
porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de los dos
cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es casi el doble de la frecuencia
alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que pueden correr riesgo es
aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

Algunos datos indican que el A*3101 se asocia a un mayor riesgo de padecer
reacciones cutaneas adversas inducidas por la carbamazepina, p.ej., SJS, NET,
DRESS o la menos grave PEGA y exantemas maculopapulosos.

No se dispone de datos suficientes para recomendar una prueba de deteccién de la
presencia del alelo A*3101 en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
oxcarbazepina. El cribado genético generalmente no se recomienda en las personas
que ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SJS, NET, PEGA, DRESS y exantema
maculopapuloso se limita principalmente a los primeros meses de terapia, con
independencia del estado del A*3101.

- Limitacion del cribado genético:

Los resultados del cribado genético nunca deben sustituir la vigilancia clinica adecuada
y el tratamiento adecuado del paciente. Muchos pacientes asiaticos portadores del
B*1502 que reciban Trileptal no padeceran SJS/NET y los pacientes que carecen de
este alelo (cualquiera sea su etnia) no estan exentos de padecer SJS/NET. Asimismo,
muchos pacientes portadores del A*3101 que reciban Trileptal no padeceran SSJ, NET,
DRESS, PEGA ni exantemas maculopapulosos y los pacientes que carecen de este
alelo (cualquiera sea su etnia) no estan exentos de padecer estas reacciones cutaneas
graves. No se ha estudiado la funcién de otros factores posibles —como, la dosis de
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antiepiléptico, el cumplimiento del tratamiento, la comedicacion, las enfermedades
concurrentes y el nivel de monitorizaciobn dermatologica— en el desarrollo de estas
reacciones cutaneas graves o la morbilidad que de ellas resulta.

- Informacién para los profesionales sanitarios:

Si fuera necesario realizar una prueba para detectar la presencia del alelo B*1502 del
HLA, se recomienda el genotipado de gran resolucion. La prueba es positiva si se
detectan uno o dos alelos B*1502 y es negativa si no se detecta ninguno. También se
recomienda el genotipado de gran resolucion para detectar la presencia del alelo
A*3101 del HLA. La prueba es positiva si se detectan uno o dos alelos A*3101 y es
negativa si no se detecta ninguno.

- Riesgo de agravamiento de las convulsiones:

Se ha comunicado un riesgo de agravamiento de las convulsiones con Trileptal®. Ello se
observa especialmente en nifios, pero también puede ocurrir en los adultos. En caso de
agravamiento de las convulsiones es necesario suspender la administracion de
Trileptal®.

- Hiponatremia:

Se han observado concentraciones séricas de sodio inferiores a 125 mmol/L,
usualmente asintomaticas y que no exigen ajustes terapéuticos, hasta en el 2,7% de los
pacientes tratados con Trileptal®. La experiencia adquirida en los ensayos clinicos
indica que las concentraciones séricas de sodio se normalizan después de reducir o de
interrumpir la administracion de Trileptal® o de tratar al paciente de manera
conservadora (p.ej., consumo de liquidos restringido).

En pacientes con trastornos renales asociados a bajas concentraciones de sodio (p.ej.,
sindrome de secrecion inadecuada de vasopresina [ADH]) o que reciben un tratamiento
hiponatremiante simultaneo (p.ej., diuréticos, farmacos asociados a una secrecion
inadecuada de ADH), se deben valorar las concentraciones séricas de sodio antes de
comenzar el tratamiento. De alli en mas, se debe volver a determinar las
concentraciones séricas de sodio al cabo de unas dos semanas de tratamiento y, luego,
una vez por mes durante los primeros tres meses de terapia o segun la necesidad
clinica. Estos factores de riesgo pueden ser especialmente importantes en los ancianos.

Si el paciente comienza a utilizar hiponatremiantes mientras recibe tratamiento con
Trileptal, debe seguirse un procedimiento idéntico al de los controles de la
concentracion de sodio. En general, si se perciben sintomas clinicos de hiponatremia
durante el tratamiento con Trileptal®, se puede determinar la concentracién sérica de
sodio. En otros pacientes dicha concentracion puede valorarse cuando se les realicen
los analisis usuales de laboratorio.
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Se debe pesar con periodicidad a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca o
insuficiencia cardiaca secundaria para determinar la existencia de una retencion de
liquido. En caso de retencion de liquido o de empeoramiento de la enfermedad
cardiaca, se debe controlar la concentracion sérica de sodio. La restriccion del consumo
de agua es una importante medida compensatoria de la hiponatremia. Dado que la
oxcarbazepina puede provocar muy esporadicamente alteraciones de la conduccion
cardiaca, los pacientes con trastornos preexistentes de la conduccién (p. ej., bloqueo
auriculoventricular, arritmia) deben ser objeto de una observacion cuidadosa.

- Hipotiroidismo:

El hipotiroidismo es una reaccion adversa extremadamente inusual a la oxcarbazepina.
No obstante, en los pacientes pediatricos, dada la importancia de las hormonas
tiroideas en el desarrollo infantil posterior al nacimiento, es aconsejable efectuar una
prueba de la funcion tiroidea antes de comenzar el tratamiento con Trileptal®,
especialmente en los menores de dos afios de edad Se recomienda la vigilancia de la
funcidn tiroidea en todos los pacientes pediatricos durante el tratamiento.

- Funcion hepatica:

Se han comunicado casos muy esporadicos de hepatitis, que casi siempre se
resolvieron favorablemente. Ante la sospecha de hepatitis, se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con Trileptal®. Se debe tener cautela a la hora
de administrar tratamiento a pacientes con disfuncion hepética grave.

- Funcién renal:

En los pacientes con disfuncion renal (depuracién de creatinina inferior a 30 mL/min) se
debe tener cautela durante el tratamiento con Trileptal®, especialmente con respecto a
la dosis inicial y el aumento de la dosis.

- Efectos hematicos:

Desde la comercializacion del producto se han notificado casos muy esporadicos de
agranulocitosis, anemia aplasica y pancitopenia en pacientes tratados con Trileptal®.
Sin embargo, debido a la incidencia tan baja de estas reacciones y a la presencia de
factores de confusion (p. ej., enfermedad preexistente, comedicacion), no se ha
comprobado que exista una relacién de causalidad.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento si aparecen signos de
depresion medular importante.
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- ldeas de suicidio y conductas suicidas:

Se han comunicado ideas de suicidio y conductas suicidas en pacientes tratados con
antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metandlisis de ensayos clinicos con
antiepilépticos, aleatorizados y comparativos con placebo, revel6 un ligero mayor riesgo
de ideas y conductas suicidas. Se desconoce el mecanismo de este riesgo.

Por consiguiente, hay que vigilar la manifestacion de ideas y conductas suicidas en los
pacientes y considerar la posibilidad de administrarles un tratamiento adecuado. Si
aparecen tales muestras, se debe aconsejar a los pacientes (y a los cuidadores de los
mismos) que busquen asesoramiento médico.

- Interacciones:

Anticonceptivos hormonales: Se debe advertir a las mujeres en edad de procrear que el
uso simultaneo de Trileptal con anticonceptivos hormonales puede anular la eficacia de
este tipo de anticonceptivos. Durante el tratamiento con Trileptal®, se recomienda
utilizar formas anticonceptivas adicionales de naturaleza no hormonal.

- Bebidas alcohdlicas:
Se debe tener cuidado al consumir bebidas alcohélicas en asociacién con Trileptal®,
pues es posible que se produzca un efecto sedante aditivo.

- Efectos de la retirada:
Al igual que sucede con todos los antiepilépticos, Trileptal® debe retirarse gradualmente
para reducir al minimo la posibilidad de aumento de la frecuencia de convulsiones.

- Conduccion y uso de maquinas:

Con el uso de Trileptal® se han registrado reacciones adversas tales como mareos,
somnolencia, ataxia, diplopia, visién borrosa, trastornos visuales, hiponatremia y estado
de vigilia insuficiente, especialmente al inicio del tratamiento o cuando se ajusta la dosis
(mas frecuentemente durante la fase de aumento). Asi pues, los pacientes deben ser
cautelosos cuando conduzcan automoviles o manejen maquinas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para los productos de la referencia, asi:

e Modificacion de Precauciones y Advertencias.

Acta No. 09 de 2014 Pagina 331 de 469

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V2 30/04/2014

R
S %%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e ™
L=

Carrern 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

—e IZNet —5

SCT341-1 CO-5C-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

e Inserto/ Prospecto Internacional Version actual: 2013-PSB/GLC-0639-s de 7
de Enero de 2014. (version del documento)

e Declaracion Sucinta Versién actual: 2013-PSB/GLC-0639-s de 7 de Enero de
2014. (version del documento)

Nuevas Precauciones y Advertencias:

- Hipersensibilidad:

Durante la comercializacion del producto, se han descrito reacciones de
hipersensibilidad de clase | (inmediata), como exantema, prurito, urticaria,
angioedema y anafilaxia. Se han registrado casos de anafilaxia y angioedema con
afectacion de la laringe, la glotis, los labios y los parpados tras la ingestion de la
primera dosis o con dosis posteriores de Trileptal®. Si un paciente sufre estas
reacciones durante el tratamiento con Trileptal®, se suspendera la administracion
del medicamento y se instaurara un tratamiento alternativo.

Se informara a los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad a
la carbamazepina que un 25-30% de ellos pueden padecer reacciones de
hipersensibilidad con Trileptal®.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (que incluye las
reacciones de hipersensibilidad con afectacién multiorganica) en pacientes sin
antecedentes de hipersensibilidad a la carbamazepina. Tales reacciones pueden
afectar la piel, el higado, la sangre y el sistema linfatico u otros 6rganos,
individual o colectivamente, en el contexto de una reaccién sistémica. En general,
Trileptal debe retirarse de inmediato si aparecen signos y sintomas indicativos de
reacciones de hipersensibilidad.

- Efectos dermatoldgicos:

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutaneas graves, como el
sindrome de Stevens-Johnson, la necrodlisis epidérmica toxica (sindrome de
Lyell) y el eritema multiforme, asociadas al uso de Trileptal®. Los pacientes con
reacciones cutaneas graves pueden necesitar hospitalizacion, ya que estas
afecciones pueden ser peligrosas, aunque excepcionalmente lleguen a ser
mortales. Se han registrado casos asociados a Trileptal® tanto en nifios como en
adultos. El tiempo mediano transcurrido hasta la aparicion de la reacciéon fue de
19 dias. Se han registrado varios casos aislados de recidiva de la reaccion
cutanea grave al reanudar la administracién de Trileptal®. Si un paciente tratado
con Trileptal® presenta una reaccién cutanea, se considerara la posibilidad de
suspender su administracion y de prescribir otro antiepiléptico.
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- Farmacogendmica:

Se tienen cada vez mas indicios de que diferentes alelos codificantes del
Antigeno Leucocitario Humano (HLA) guardan relaciéon con las reacciones
cutaneas adversas que pueden afectar a los pacientes propensos.

- Asociacion con el alelo B*1502 del HLA:

Estudios retrospectivos efectuados en pacientes de ascendencia china Han o de
origen tailandés revelaron que existe una estrecha correlacion entre las
reacciones cutaneas (SSJ/NET) que se asocian al uso de la carbamazepina y la
presencia del alelo B*1502 en estos pacientes. La oxcarbazepina y la
carbamazepina tienen una estructura quimica similar, de modo que es posible
gue los pacientes portadores del alelo B*1502 corran asimismo un elevado riesgo
de padecer reacciones cutaneas, como el sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) y
la necrolisis epidérmica toxica (NET), con la oxcarbazepina.

La frecuencia del alelo B*1502 oscila entre el 2 y el 12% en poblaciones de
ascendencia china Han y es aproximadamente igual al 8% en poblaciones
tailandesas y superior al 15% en las Filipinas y algunas poblaciones malasias. Se
han registrado frecuencias alélicas de hasta el 2 y el 6% en Corea e India,
respectivamente. La frecuencia del alelo B*1502 es insignificante en personas de
ascendencia europea, diversas poblaciones africanas, pueblos indigenas del
continente americano, poblaciones de origen hispano y en los nipones (inferior al
1%).

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de
cromosomas que contienen el alelo de interés en la poblacién especificada, lo
cual significa que el porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al
menos uno de los dos cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es
casi el doble de la frecuencia alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que
pueden correr riesgo es aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

En los pacientes con ancestros pertenecientes a poblaciones genéticamente
propensas se debe analizar la presencia del alelo B*1502 antes de iniciar un
tratamiento con Trileptal®. Trileptal® no debe administrarse a pacientes cuya
prueba de deteccion de B*1502 ha dado resultados positivos, salvo si los
beneficios justifican claramente los riesgos. El alelo B*1502 puede constituir un
factor de riesgo de desarrollo de SSJ/NET en pacientes chinos que toman otros
antiepilépticos asociados a SSJ/NET. Asi pues, en los pacientes portadores de
B*1502, hay que considerar la posibilidad de evitar el uso de otros farmacos
asociados a SJS/NET si existen tratamientos alternativos igualmente aceptables.
Por lo general, no se recomienda el cribado genético en pacientes que pertenecen
a poblaciones con baja prevalencia de B*1502 o que ya utilizan Trileptal, pues el
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riesgo de SJS/NET se limita principalmente a los primeros meses de terapia, con
independencia del estado (presencia o ausencia) del B*1502.

- Asociaciéon con el alelo A*3101 del HLA:

El alelo A*3101 puede constituir un factor de riesgo de desarrollo de reacciones
cutaneas adversas tales como el SSJ, la NET, el exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), la pustulosis exantematica
generalizada aguda (PEGA) y el exantema maculopapuloso.

La frecuencia de este alelo varia sobremanera entre poblaciones étnicas: oscila
entre el 2y el 5% en las poblaciones europeas, es aproximadamente igual al 10%
en la poblacion nipona y es inferior al 5% en la mayoria de las poblaciones
australianas, asiaticas, africanas y norteamericanas, pero a veces puede ser del
5-12%. Se ha estimado una frecuencia superior al 15% en algunas etnias de
América del Sur (Argentina y Brasil), América del Norte (Navajo y Sioux de EE.UU.
y Seri de Sonora, México) e India meridional (Tamil Nadu), y de entre el 10 y el
15% en otras etnias nativas de las mismas regiones.

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de
cromosomas que contienen el alelo de interés en la poblacién especificada, lo
cual significa que el porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al
menos uno de los dos cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es
casi el doble de la frecuencia alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que
pueden correr riesgo es aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

Algunos datos indican que el A*3101 se asocia a un mayor riesgo de padecer
reacciones cutaneas adversas inducidas por la carbamazepina, p. ej., SJS, NET,
DRESS o la menos grave PEGA y exantemas maculopapulosos.

No se dispone de datos suficientes para recomendar una prueba de deteccion de
la presencia del alelo A*3101 en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
oxcarbazepina. El cribado genético generalmente no se recomienda en las
personas que ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SJS, NET, PEGA, DRESS y
exantema maculopapuloso se limita principalmente a los primeros meses de
terapia, con independencia del estado del A*3101.

- Limitacion del cribado genético:
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Los resultados del cribado genético nunca deben sustituir la vigilancia clinica
adecuada y el tratamiento adecuado del paciente. Muchos pacientes asiaticos
portadores del B*1502 que reciban Trileptal no padeceran SJS/NET vy los
pacientes que carecen de este alelo (cualquiera sea su etnia) no estan exentos de
padecer SJS/NET. Asimismo, muchos pacientes portadores del A*3101 que
reciban Trileptal no padeceran SSJ, NET, DRESS, PEGA ni exantemas
maculopapulosos y los pacientes que carecen de este alelo (cualquiera sea su
etnia) no estan exentos de padecer estas reacciones cutaneas graves. No se ha
estudiado la funcion de otros factores posibles —como, la dosis de antiepiléptico,
el cumplimiento del tratamiento, la comedicacion, las enfermedades concurrentes
y el nivel de monitorizacién dermatolégica— en el desarrollo de estas reacciones
cutaneas graves o la morbilidad que de ellas resulta.

- Informacion para los profesionales sanitarios:

Si fuera necesario realizar una prueba para detectar la presencia del alelo B*1502
del HLA, se recomienda el genotipado de gran resolucion. La prueba es positiva
si se detectan uno o dos alelos B*1502 y es negativa si no se detecta ninguno.
También se recomienda el genotipado de gran resolucion para detectar la
presencia del alelo A*3101 del HLA. La prueba es positiva si se detectan uno o
dos alelos A*3101 y es negativa si no se detecta ninguno.

- Riesgo de agravamiento de las convulsiones:

Se ha comunicado un riesgo de agravamiento de las convulsiones con Trileptal®.
Ello se observa especialmente en nifios, pero también puede ocurrir en los
adultos. En caso de agravamiento de las convulsiones es necesario suspender la
administracion de Trileptal®.

- Hiponatremia:

Se han observado concentraciones séricas de sodio inferiores a 125 mmol/L,
usualmente asintomaticas y que no exigen ajustes terapéuticos, hasta en el 2,7%
de los pacientes tratados con Trileptal®. La experiencia adquirida en los ensayos
clinicos indica que las concentraciones séricas de sodio se normalizan después
de reducir o de interrumpir la administracién de Trileptal® o de tratar al paciente
de manera conservadora (p.ej., consumo de liquidos restringido).

En pacientes con trastornos renales asociados a bajas concentraciones de sodio
(p.ej., sindrome de secrecion inadecuada de vasopresina [ADH]) o que reciben un
tratamiento hiponatremiante simultaneo (p.ej., diuréticos, farmacos asociados a
una secrecion inadecuada de ADH), se deben valorar las concentraciones séricas
de sodio antes de comenzar el tratamiento. De alli en mas, se debe volver a
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determinar las concentraciones séricas de sodio al cabo de unas dos semanas de
tratamiento y, luego, una vez por mes durante los primeros tres meses de terapia
0 segun la necesidad clinica. Estos factores de riesgo pueden ser especialmente
importantes en los ancianos.

Si el paciente comienza a utilizar hiponatremiantes mientras recibe tratamiento
con Trileptal®, debe seguirse un procedimiento idéntico al de los controles de la
concentracion de sodio. En general, si se perciben sintomas clinicos de
hiponatremia durante el tratamiento con Trileptal®, se puede determinar la
concentracion sérica de sodio. En otros pacientes dicha concentracién puede
valorarse cuando se les realicen los analisis usuales de laboratorio.

Se debe pesar con periodicidad a todos los pacientes con insuficiencia cardiaca o
insuficiencia cardiaca secundaria para determinar la existencia de una retencion
de liquido. En caso de retencién de liquido o de empeoramiento de la enfermedad
cardiaca, se debe controlar la concentracién sérica de sodio. La restriccion del
consumo de agua es una importante medida compensatoria de la hiponatremia.
Dado que la oxcarbazepina puede provocar muy esporadicamente alteraciones de
la conduccién cardiaca, los pacientes con trastornos preexistentes de la
conduccion (p. ej., bloqueo auriculoventricular, arritmia) deben ser objeto de una
observacion cuidadosa.

- Hipotiroidismo:

El hipotiroidismo es una reaccion adversa extremadamente inusual a la
oxcarbazepina. No obstante, en los pacientes pediatricos, dada la importancia de
las hormonas tiroideas en el desarrollo infantil posterior al nacimiento, es
aconsejable efectuar una prueba de la funcién tiroidea antes de comenzar el
tratamiento con Trileptal®, especialmente en los menores de dos afios de edad Se
recomienda la vigilancia de la funcion tiroidea en todos los pacientes pediatricos
durante el tratamiento.

- Funcioén hepética:

Se han comunicado casos muy esporadicos de hepatitis, que casi siempre se
resolvieron favorablemente. Ante la sospecha de hepatitis, se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento con Trileptal®. Se debe tener cautela a la
hora de administrar tratamiento a pacientes con disfuncidn hepéatica grave.
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- Funcioén renal:

En los pacientes con disfuncidon renal (depuracion de creatinina inferior a 30
ml/min) se debe tener cautela durante el tratamiento con Trileptal®, especialmente
con respecto ala dosis inicial y el aumento de la dosis.

- Efectos hematicos:

Desde la comercializacién del producto se han notificado casos muy esporadicos
de agranulocitosis, anemia aplasica y pancitopenia en pacientes tratados con
Trileptal. Sin embargo, debido a la incidencia tan baja de estas reacciones y a la
presencia de factores de confusion (p. ej., enfermedad preexistente,
comedicacion), no se ha comprobado que exista unarelacion de causalidad.

Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el tratamiento si aparecen signos
de depresién medular importante.

- Ideas de suicidio y conductas suicidas:

Se han comunicado ideas de suicidio y conductas suicidas en pacientes tratados
con antiepilépticos en diversas indicaciones. Un metanalisis de ensayos clinicos
con antiepilépticos, aleatorizados y comparativos con placebo, revel6 un ligero
mayor riesgo de ideas y conductas suicidas. Se desconoce el mecanismo de este
riesgo.

Por consiguiente, hay que vigilar la manifestacion de ideas y conductas suicidas
en los pacientes y considerar la posibilidad de administrarles un tratamiento
adecuado. Si aparecen tales muestras, se debe aconsejar a los pacientes (y a los
cuidadores de los mismos) que busquen asesoramiento médico.

- Interacciones:

Anticonceptivos hormonales: Se debe advertir a las mujeres en edad de procrear
que el uso simultaneo de Trileptal® con anticonceptivos hormonales puede anular
la eficacia de este tipo de anticonceptivos. Durante el tratamiento con Trileptal®,
se recomienda utilizar formas anticonceptivas adicionales de naturaleza no
hormonal.

- Bebidas alcohdlicas:

Se debe tener cuidado al consumir bebidas alcohdlicas en asociacion con
Trileptal®, pues es posible que se produzca un efecto sedante aditivo.
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- Efectos de laretirada:

Al igual que sucede con todos los antiepilépticos, Trileptal® debe retirarse
gradualmente para reducir al minimo la posibilidad de aumento de la frecuencia
de convulsiones.

- Conduccién y uso de maquinas:

Con el uso de Trileptal® se han registrado reacciones adversas tales como
mareos, somnolencia, ataxia, diplopia, visiéon borrosa, trastornos visuales,
hiponatremia y estado de vigilia insuficiente, especialmente al inicio del
tratamiento o cuando se ajusta la dosis (méas frecuentemente durante la fase de
aumento). Asi pues, los pacientes deben ser cautelosos cuando conduzcan
automadviles 0 manejen maquinas.

3.4.3. TRILEPTAL®6 % SUSPENSION

Expediente : 1980885

Radicado : 2014025161

Fecha : 06/03/2014

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de oxcarbazepina.
Forma farmacéutica: Suspensioén oral.

Indicaciones: Tratamiento de convulsiones parciales (lo que incluye los subtipos de
convulsiones simples, complejas y parciales que se convierten en convulsiones
secundariamente generalizadas) y de convulsiones tonicoclénicas generalizadas en
adultos y nifios a partir de 1 mes de edad. Como antiepilético de primera eleccion, ya
sea en monoterapia 0 como tratamiento complementario. Puede reemplazar a otros
antiepilépticos cuando el tratamiento que se esté administrando no se logre un control
suficiente de las convulsiones.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a uno de los excipientes.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos

de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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¢ Modificacién de Precauciones y Advertencias.

e Aprobacion de inserto/ Prospecto Internacional Version actual: 2013-PSB/GLC-
0639-s de 7 de Enero de 2014.

e Aprobacion de la Declaracion Sucinta Version actual: 2013-PSB/GLC-0639-s de
7 de Enero de 2014.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

- Hipersensibilidad:

Durante la comercializacion del producto, se han descrito reacciones de
hipersensibilidad de clase | (inmediata), como exantema, prurito, urticaria, angioedema
y anafilaxia. Se han registrado casos de anafilaxia y angioedema con afectacion de la
laringe, la glotis, los labios y los parpados tras la ingestion de la primera dosis o con
dosis posteriores de Trileptal®. Si un paciente sufre estas reacciones durante el
tratamiento con Trileptal®, se suspendera la administracién del medicamento y se
instaurara un tratamiento alternativo.

Se informara a los pacientes que hayan sufrido reacciones de hipersensibilidad a la
carbamazepina que un 25-30% de ellos pueden padecer reacciones de
hipersensibilidad con Trileptal®.

También pueden producirse reacciones de hipersensibilidad (que incluye las reacciones
de hipersensibilidad con afectaciébn multiorganica) en pacientes sin antecedentes de
hipersensibilidad a la carbamazepina. Tales reacciones pueden afectar la piel, el
higado, la sangre y el sistema linfatico u otros 6rganos, individual o colectivamente, en
el contexto de una reaccién sistémica. En general, Trileptal® debe retirarse de inmediato
si aparecen signos y sintomas indicativos de reacciones de hipersensibilidad.

- Efectos dermatolégicos:

En muy raras ocasiones se han registrado reacciones cutaneas graves, como el
sindrome de Stevens—Johnson, la necrolisis epidérmica téxica (sindrome de Lyell) y el
eritema multiforme, asociadas al uso de Trileptal®. Los pacientes con reacciones
cutaneas graves pueden necesitar hospitalizacion, ya que estas afecciones pueden ser
peligrosas, aunque excepcionalmente lleguen a ser mortales. Se han registrado casos
asociados a Trileptal® tanto en nifios como en adultos. El tiempo mediano transcurrido
hasta la aparicion de la reaccion fue de 19 dias. Se han registrado varios casos
aislados de recidiva de la reaccion cutanea grave al reanudar la administracién de
Trileptal®. Si un paciente tratado con Trileptal® presenta una reaccién cutanea, se
considerara la posibilidad de suspender su administracion y de prescribir otro
antiepiléptico.
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- Farmacogenomica:

Se tienen cada vez mas indicios de que diferentes alelos codificantes del Antigeno
Leucocitario Humano (HLA) guardan relacién con las reacciones cutaneas adversas
gue pueden afectar a los pacientes propensos.

- Asociacién con el alelo B*1502 del HLA:

Estudios retrospectivos efectuados en pacientes de ascendencia china Han o de origen
tailandés revelaron que existe una estrecha correlacion entre las reacciones cutaneas
(SSJ/NET) que se asocian al uso de la carbamazepina y la presencia del alelo B*1502
en estos pacientes. La oxcarbazepina y la carbamazepina tienen una estructura
quimica similar, de modo que es posible que los pacientes portadores del alelo B*1502
corran asimismo un elevado riesgo de padecer reacciones cutaneas, como el sindrome
de Stevens—-Johnson (SSJ) y la necrdlisis epidérmica toxica (NET), con la
oxcarbazepina.

La frecuencia del alelo B*1502 oscila entre el 2 y el 12% en poblaciones de
ascendencia china Han y es aproximadamente igual al 8% en poblaciones tailandesas y
superior al 15% en las Filipinas y algunas poblaciones malasias. Se han registrado
frecuencias alélicas de hasta el 2 y el 6% en Corea e India, respectivamente. La
frecuencia del alelo B*1502 es insignificante en personas de ascendencia europea,
diversas poblaciones africanas, pueblos indigenas del continente americano,
poblaciones de origen hispano y en los nipones (inferior al 1%).

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas
que contienen el alelo de interés en la poblacién especificada, lo cual significa que el
porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de los dos
cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es casi el doble de la frecuencia
alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que pueden correr riesgo es
aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

En los pacientes con ancestros pertenecientes a poblaciones genéticamente propensas
se debe analizar la presencia del alelo B*1502 antes de iniciar un tratamiento con
Trileptal. Trileptal no debe administrarse a pacientes cuya prueba de deteccion de
B*1502 ha dado resultados positivos, salvo si los beneficios justifican claramente los
riesgos. El alelo B*1502 puede constituir un factor de riesgo de desarrollo de SSJ/NET
en pacientes chinos que toman otros antiepilépticos asociados a SSJ/NET. Asi pues, en
los pacientes portadores de B*1502, hay que considerar la posibilidad de evitar el uso
de otros farmacos asociados a SJS/NET si existen tratamientos alternativos igualmente
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aceptables. Por lo general, no se recomienda el cribado genético en pacientes que
pertenecen a poblaciones con baja prevalencia de B*1502 o que ya utilizan Trileptal®,
pues el riesgo de SIJS/NET se limita principalmente a los primeros meses de terapia,
con independencia del estado (presencia o ausencia) del B*1502.

- Asociacion con el alelo A*3101 del HLA:

El alelo A*3101 puede constituir un factor de riesgo de desarrollo de reacciones
cutaneas adversas tales como el SSJ, la NET, el exantema medicamentoso con
eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS), la pustulosis exantematica generalizada
aguda (PEGA) y el exantema maculopapuloso.

La frecuencia de este alelo varia sobremanera entre poblaciones étnicas: oscila entre el
2 y el 5% en las poblaciones europeas, es aproximadamente igual al 10% en la
poblacién nipona y es inferior al 5% en la mayoria de las poblaciones australianas,
asidticas, africanas y norteamericanas, pero a veces puede ser del 5-12%. Se ha
estimado una frecuencia superior al 15% en algunas etnias de América del Sur
(Argentina y Brasil), América del Norte (Navajo y Sioux de EE.UU. y Seri de Sonora,
México) e India meridional (Tamil Nadu), y de entre el 10 y el 15% en otras etnias
nativas de las mismas regiones.

Las frecuencias alélicas enumeradas aqui representan el porcentaje de cromosomas
qgue contienen el alelo de interés en la poblacion especificada, lo cual significa que el
porcentaje de pacientes que llevan una copia del alelo en al menos uno de los dos
cromosomas (es decir, la «frecuencia de portadores») es casi el doble de la frecuencia
alélica. Por lo tanto, el porcentaje de pacientes que pueden correr riesgo es
aproximadamente el doble de la frecuencia alélica.

Algunos datos indican que el A*3101 se asocia a un mayor riesgo de padecer
reacciones cutaneas adversas inducidas por la carbamazepina, p.ej., SJS, NET,
DRESS o la menos grave PEGA y exantemas maculopapulosos.

No se dispone de datos suficientes para recomendar una prueba de deteccion de la
presencia del alelo A*3101 en los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
oxcarbazepina. El cribado genético generalmente no se recomienda en las personas
gue ya utilizan Trileptal, pues el riesgo de SJS, NET, PEGA, DRESS y exantema
maculopapuloso se limita principalmente a los primeros meses de terapia, con
independencia del estado del A*3101.

- Limitacion del cribado genético:
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Los resultados del cribado genético nunca deben sustituir la vigilancia clinica adecuada
y el tratamiento adecuado del paciente. Muchos pacientes asiaticos portadores del
B*1502 que reciban Trileptal® no padeceran SJS/NET vy los pacientes que carecen de
este alelo (cualquiera sea su etnia) no estan exentos de padecer SJS/NET. Asimismo,
muchos paciente