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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 Biolégicos
Mayra Alejandra Gomez Leal
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
Se aprueban las Actas:
Acta No. 21 de 06, 07 y 08 de octubre de 2013
Acta No. 22 de 09 de octubre de 2013
Acta No. 23 de 14 y 15 de octubre de 2013
3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. FLUARIX TETRA
Expediente :20081484
Radicado :2014106185

Fecha : 2014/08/25
Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A
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Fabricante : GlaxoSmithKline Biologicals NL der SmithKline Beecham Pharma GmbH
& Co. kg

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL de la vacuna contiene 15 pg de hemaglutinina de
cada una de las cepas recomendadas:

Cepa de tipo A/California/7/2009 (H1N1)pdmQ9 [variante A / Christchurch / 16 / 2010
(NIB-74xp)];

Cepa de tipo A/Victoria/361/2011 (H3N2) [variante A/Texas/50/2012 (NYMC X-223A)];
Cepa de tipo B/Massachusetts/02/2012 [variante B/Massachusetts/02/2012 (NYMC BX-
51B)I;

Cepa de tipo B/Brisbane/60/2008 [B/Brisbane/60/2008]

Forma farmacéutica: Suspension para inyeccion

Indicaciones: Fluarix Tetra es indicada para la inmunizacion activa de adultos y nifios a
partir de los 3 afios de edad para la prevencion de la enfermedad gripal causada por los
tipos Ay B del virus de la gripe incluidos en la vacuna

Contraindicaciones: Fluarix Tetra no debe administrarse a sujetos que hayan
presentado hipersensibilidad luego de una administracion previa de Fluarix™ Tetra o de
vacunas antigripales, o que tienen hipersensibilidad conocida a cualquier componente
de la vacuna.

Advertencias y precauciones:

Conforme a las buenas précticas clinicas, la vacunacién debe estar precedida por una
revision de la historia clinica (especialmente en relacién con vacunaciones previas y la
posible aparicion de eventos no deseados) y un examen clinico.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, siempre debe haber disponibilidad
inmediata de atencion médica y supervisidn adecuadas en caso de que surja un evento
anafilactico después de administrar la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con Fluarix™ Tetra debe posponerse en
sujetos que padezcan de enfermedad febril severa aguda. La presencia de una
infeccion menor, como un resfriado, no debe ser motivo para aplazar la vacunacion.

En los pacientes que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor o los pacientes con
inmunodeficiencia, es posible que no se obtenga una respuesta inmunitaria adecuada.
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Fluarix™ Tetra no es eficaz contra todas las posibles cepas del virus de la gripe.
Fluarix™ Tetra esta destinada a proporcionar proteccion contra aquellas cepas del virus
con las cuales se elaboro la vacuna y contra cepas estrechamente relacionadas.

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta
inmunitaria protectora en todas las personas vacunadas.

Fluarix™ Tetra no debe administrarse por via intravascular en ningun caso.

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, se debe tener
precaucion al administrar Fluarix™ Tetra a personas con trombocitopenia o cualquier
trastorno de la coagulacion, puesto que en estos sujetos puede producirse sangrado
tras la administracion intramuscular.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacién como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es importante que
se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar las lesiones por
desmayos.

Reacciones adversas:
Ensayos clinicos

En dos estudios clinicos, se administré Fluarix™ Tetra (mas de 3000 adultos y
900 ninos) o Fluarix™ (mas de 1000 adultos y 900 nifios) a adultos a partir de los
18 afios y a nifios de 3 a 17 aflos. Se observaron tasas similares de eventos adversos
no relatados espontaneamente por el paciente en los receptores de Fluarix™ Tetra y de
Fluarix™.

Las reacciones adversas informadas con respecto a Fluarix™ Tetra se indican de
acuerdo con las siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes: = 1/10

Frecuentes: = 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: = 1/1000 a < 1/100
Raras: = 1/10.000 a < 1/1000

Muy raras: < 1/10.000

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: Pérdida del apetito®

Trastornos psiquiatricos:

Muy frecuentes: Irritabilidad®
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Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Somnolencial, dolor de cabeza
Poco frecuentes: Mareos?

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Sintomas gastrointestinales (incluidos nauseas, vomitos, diarrea o dolor
abdominal)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: Erupcion cutanea®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes: Mialgia
Frecuentes: Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Muy frecuentes: Dolor en el lugar de la inyeccion, fatiga
Frecuentes: Enrojecimiento en el lugar de la inyeccién®, hinchazén en el lugar de la
inyeccién?, escalofrios, fiebre
Poco frecuentes: Hematoma en el lugar de la inyeccién?, prurito en el lugar de la
inyeccic’)n
Informado como sintoma no relatado espontdneamente por el paciente en sujetos menores de 6 afos.
Informado en sujetos adultos.

® Informado en sujetos de 3 a 17 afos.
4 Muy frecuente en sujetos de 3 a 17 afios.

Ademas, se informaron las siguientes reacciones adversas en ensayos previos con
Fluarix™:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Sudoracion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: Induracion en el lugar de la inyeccion
Vigilancia poscomercializacion

No ha habido exposicion poscomercializacion a Fluarix™ Tetra. Sin embargo, dado que

las tres cepas de la gripe presentes en Fluarix™ estan incluidas en Fluarix™ Tetra, los
siguientes eventos adversos que se han observado con Fluarix™ durante la vigilancia
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poscomercializacion pueden presentarse en los pacientes que reciban Fluarix™ Tetra
luego de la aprobacion.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Raros: Linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunitario:
Raros: Reacciones alérgicas (incluidas reacciones anafilacticas)

Trastornos del sistema nervioso:
Raros: Neuritis, encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de Guillain-Barré*

* Se han recibido informes espontaneos del sindrome de Guillain-Barré luego de la vacunacion con
Fluarix™; sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre la vacunaciéon y el sindrome de
Guillain-Barré.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Raros: Urticaria, prurito, eritema, angioedema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Raros: Sintomas pseudogripales, malestar

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios sobre interacciones. Si se
administrara Fluarix™ Tetra junto con otra vacuna inyectable, las vacunas deben
administrarse siempre en lugares de inyeccion distintos.

Luego de la vacunacioén antigripal, pueden observarse resultados falsos positivos en las
pruebas serolégicas mediante el método ELISA para el VIH 1, la hepatitis C y
especialmente el VLTH 1. Es posible que estos resultados falsos positivos transitorios
se deban a reacciones cruzadas de la IgM obtenida con la vacuna. Por este motivo,
para un diagnéstico definitivo de infeccion por VIH 1, hepatitis C o VLTH 1, se requiere
un resultado positivo en una prueba confirmatoria especifica para cada virus (p. €j.,
analisis Western blot o inmunotransferencia).

Dosificacion y Grupo Etario: Fluarix Tetra debe administrarse en forma de inyeccion
Unica de 0,5 mL.

Los niflos de entre 3 afilos y menos de 9 aflos que no han sido vacunados previamente
contra la gripe deben recibir una segunda dosis de 0,5 mL después de un intervalo de al
menos 4 semanas.

Via de Administracion: Via intramuscular
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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 farmacologica
-Inserto version GDS01/IP12 (SH) (Septiembre 2013)
-Informacién para prescribir version GDS01/IPI2 (SH) (Septiembre 2013)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL de la vacuna contiene 15 pug de
hemaglutinina de cada una de las cepas recomendadas:

Cepa de tipo A/California/7/2009 (H1N1)pdmO9 [variante A / Christchurch / 16 /
2010 (NIB-74xp)I;

Cepa de tipo A/Victoria/361/2011 (H3N2) [variante A/Texas/50/2012 (NYMC X-
223A)];

Cepa de tipo B/Massachusetts/02/2012 [variante B/Massachusetts/02/2012 (NYMC
BX-51B)];

Cepade tipo B/Brisbane/60/2008 [B/Brisbane/60/2008]

Forma farmacéutica: Suspensidn para inyeccién

Indicaciones: Fluarix Tetra es indicada para la inmunizacién activa de adultos y
nifios a partir de los 3 afios de edad para la prevencién de la enfermedad gripal
causada por los tipos Ay B del virus de la gripe incluidos en la vacuna
Contraindicaciones: Fluarix Tetra no debe administrarse a sujetos que hayan
presentado hipersensibilidad luego de una administracién previa de Fluarix™
Tetra o de vacunas antigripales, o que tienen hipersensibilidad conocida a
cualquier componente de la vacuna.

Advertencias y precauciones:
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Conforme alas buenas practicas clinicas, la vacunacion debe estar precedida por
una revision de la historia clinica (especialmente en relacién con vacunaciones
previas y la posible aparicién de eventos no deseados) y un examen clinico.

Como sucede con todas las vacunas inyectables, siempre debe haber
disponibilidad inmediata de atencion médica y supervisién adecuadas en caso de
gue surja un evento anafilactico después de administrar la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la vacunacién con Fluarix™ Tetra debe
posponerse en sujetos que padezcan de enfermedad febril severa aguda. La
presencia de una infeccion menor, como un resfriado, no debe ser motivo para
aplazar la vacunacién.

En los pacientes que estan recibiendo tratamiento inmunosupresor o los
pacientes con inmunodeficiencia, es posible que no se obtenga una respuesta
inmunitaria adecuada.

Fluarix™ Tetra no es eficaz contra todas las posibles cepas del virus de la gripe.
Fluarix™ Tetra esta destinada a proporcionar proteccion contra aquellas cepas
del virus con las cuales se elabordé la vacuna y contra cepas estrechamente
relacionadas.

Como sucede con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta
inmunitaria protectora en todas las personas vacunadas.

Fluarix™ Tetra no debe administrarse por via intravascular en ningln caso.

Al igual que con otras vacunas administradas por via intramuscular, se debe
tener precaucion al administrar Fluarix™ Tetra a personas con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacién, puesto que en estos sujetos puede
producirse sangrado tras la administracion intramuscular.

Puede presentarse sincope (desmayos) después, o incluso antes, de cualquier
vacunacion como una respuesta sicogénica a la inyeccion con aguja. Es
importante que se tengan implementados los debidos procedimientos para evitar
las lesiones por desmayos.

Reacciones adversas:

Ensayos clinicos

En dos estudios clinicos, se administré Fluarix™ Tetra (mas de 3000 adultos y
900 nifos) o Fluarix™ (mas de 1000 adultos y 900 nifios) a adultos a partir de los

18 afios y a nifos de 3 al7 afos. Se observaron tasas similares de eventos
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adversos no relatados espontaneamente por el paciente en los receptores de
Fluarix™ Tetra y de Fluarix™,

Las reacciones adversas informadas con respecto a Fluarix™ Tetra se indican de
acuerdo con las siguientes categorias de frecuencia:

Muy frecuentes: 2 1/10

Frecuentes: 2 1/100 a < 1/10

Poco frecuentes: 2 1/1000 a < 1/100
Raras: 2 1/10.000 a < 1/1000

Muy raras: < 1/10.000

Trastornos del metabolismo y de la nutricién:
Frecuentes: Pérdida del apetito®

Trastornos psiquiétricos:
Muy frecuentes: Irritabilidad®

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Somnolencial, dolor de cabeza
Poco frecuentes: Mareos?

Trastornos gastrointestinales:
Frecuentes: Sintomas gastrointestinales (incluidos nauseas, vomitos, diarrea o
dolor abdominal)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Poco frecuentes: Erupcién cutanea®

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Muy frecuentes: Mialgia
Frecuentes: Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes: Dolor en el lugar de la inyeccidn, fatiga

Frecuentes: Enrojecimiento en el lugar de la inyeccién®, hinchazén en el lugar de
lainyeccion?, escalofrios, fiebre

Poco frecuentes: Hematoma en el lugar de la inyeccion?, prurito en el lugar de la

|nyec0|on

! Informado como sintoma no relatado espontaneamente por el paciente en sujetos menores de
6 afios.
Acta No. 24 de 2014 Pagina 9 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Informado en sujetos adultos.
Informado en sujetos de 3 a 17 afios.
* Muy frecuente en sujetos de 3 a 17 afios.

Ademas, se informaron las siguientes reacciones adversas en ensayos previos
con Fluarix™:

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: Sudoracion

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién:
Frecuentes: Induracion en el lugar de lainyeccién
Vigilancia poscomercializacion

No ha habido exposicion poscomercializacion a Fluarix™ Tetra. Sin embargo,
dado que las tres cepas de la gripe presentes en Fluarix™ estan incluidas en
Fluarix™ Tetra, los siguientes eventos adversos que se han observado con
Fluarix™ durante la vigilancia poscomercializacion pueden presentarse en los
pacientes que reciban Fluarix™ Tetra luego de la aprobacién.

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico:
Raros: Linfadenopatia transitoria

Trastornos del sistema inmunitario:
Raros: Reacciones alérgicas (incluidas reacciones anafilacticas)

Trastornos del sistema nervioso:
Raros: Neuritis, encefalomielitis diseminada aguda, sindrome de Guillain-Barré*

* Se han recibido informes espontaneos del sindrome de Guillain-Barré luego de la vacunacidn
con Fluarix™; sin embargo, no se ha establecido una relacién causal entre la vacunacién y el
sindrome de Guillain-Barré.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Raros: Urticaria, prurito, eritema, angioedema

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Raros: Sintomas pseudogripales, malestar

Interacciones: No se han llevado a cabo estudios sobre interacciones. Si se
administrara Fluarix™ Tetra junto con otra vacuna inyectable, las vacunas deben
administrarse siempre en lugares de inyeccion distintos.
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Luego de la vacunacioén antigripal, pueden observarse resultados falsos positivos
en las pruebas seroldgicas mediante el método ELISA para el VIH 1, la hepatitis C
y especialmente el VLTH 1. Es posible que estos resultados falsos positivos
transitorios se deban a reacciones cruzadas de la IgM obtenida con la vacuna. Por
este motivo, para un diagndéstico definitivo de infeccion por VIH 1, hepatitis C o
VLTH 1, se requiere un resultado positivo en una prueba confirmatoria especifica
para cada virus (p. €j., andlisis Western blot o inmunotransferencia).

Dosificacion y Grupo Etario: Fluarix Tetra debe administrarse en forma de
inyeccién unica de 0,5 mL.

Los niflos de entre 3 afios y menos de 9 afios que no han sido vacunados
previamente contra la gripe deben recibir una segunda dosis de 0,5 mL después
de un intervalo de al menos 4 semanas.

Via de Administracion: Via intramuscular
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versiéon GDSO01/IPI2 (SH)
(Septiembre 2013) y la Informacién para prescribir versién GDSO01/IPI2 (SH)
(Septiembre 2013), para el producto de la referencia.

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.

3.1.1.2.  Sci-B-vac™ VACUNA RECOMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS B
(ADNT)

Expediente : 20073345

Radicado  :2014019202/14015735/2014110109
Fecha : 2014/09/01

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : SciGen IL de Israel
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Composicion:

Cada vial de 0.5 mL contiene 2.5 microgramos de antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidroxido de aluminio.

Cada vial de 0.5 mL contiene 5 microgramos de antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidroxido de aluminio.

Cada vial de 1 mL contiene 10 microgramos de antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidroxido de aluminio

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

Sci-B-Vac esta indicada para la inmunizacién activa frente a la infeccion por virus de
hepatitis B (VHB).

Sci-B-Vac 2.5 nug/0.5 mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el virus de la
hepatitis B, en recién nacidos, lactantes y los nifilos pequefios de hasta 10 afios de
edad.

Sci-B-Vac 5.0 png/0.5 mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el virus de la
hepatitis B, en recién nacidos, lactantes y los nifios pequefios de hasta 10 afios de edad
en &reas altamente endémicas.

Sci-B-Vac 10 pg/l mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el virus de la
hepatitis B en nifios mayores de 10 afios de edad y adultos.

Se espera que la inmunizacion contra la hepatitis B, en el largo plazo, no solo reduzca
la incidencia de la enfermedad, sino también las complicaciones crénicas tales como la
necrosis hepatica masiva, cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular.

Se recomienda la vacunacion con Sci-B-Vac para sujetos en todas las edades que
estan o estaran en mayor riesgo de infeccion por el VHB. En areas de alta prevalencia
de infeccion, la mayoria de la poblacion esta en alto riesgo, especialmente los recién
nacidos y los nifios, en las zonas de alto riesgo, la infeccion se produce principalmen a
través de la transmision materno-infantil y horizontal. Por lo tanto, la vacunacion debe
estar dirigida a prevenir este tipo de transmisiébn. En las zonas de prevalencia
intermedia y baja, se recomienda la vacunacion para recién nacidos, lactantes y
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adolescentes, asi como a los sujetos que estan o estaran en mayor riesgo de infeccion,
tales como:

El personal de salud

Destinatarios frecuentes de productos sanguineos

Recién nacidos de madres HBsAg positivas

El personal y los residentes de instituciones de salud publica

Las personas con mayor riesgo de enfermedad debido a sus practicas sexuales
Los viajeros a zonas con alta prevalencia endémica de VHB

Las personas procedentes de alta prevalencia endémica.

Los usuarios de drogas inyectables ilicitas

El personal militar, personal de la policia y todo el que a través de su trabajo o
estilo de vida personal pueden estar expuestos al VHB

e Miembros intimo con personas HBsAQ positivos

Los ensayos clinicos han demostrado que Sci-B-Vac, indujo niveles protectores de
anticuerpos en hasta el 100% de los adultos sanos que recibieron el régimen de tres
dosis recomendadas de 10 pg/dosis.

Contraindicaciones: Sci-B-Vac no debe administrarse a personas con hipersensibilidad
conocida a cualquier componente de la vacuna o0 sujetos que presentan sintomas
relacionados a hipersensibilidad después de la inyeccién de Sci-B-Vac.

Al igual que con otras vacunas, la administraciéon de la Sci-B-Vac, debe posponerse en
sujetos que padezcan enfermedad severa aguda. La presencia de una infeccion menor,
sin embargo, no es una contraindicacion para la inmunizacién y puede ser considerado
cuando se indica segun el criterio médico.

De acuerdo con el U.S CDC, los estados de embarazo y lactancia no estan
contraindicados para la vacunacion con las vacunas contra la hepatitis B.

Precauciones: Al igual que con otras vacunas inyectables, siempre debe estar
facilmente disponible un apropiado control por parte de un profesional de la salud en
caso de una rara reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Evitar la administracion en el area de los gluteos, ya que esto podria conducir a una

respuesta insuficiente a la vacuna. Sci-B-Vac no debe administrarse por via
intravenosa.
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Se debe realizar la administracién de la vacuna con precaucion y cuidado apropiado en
las personas con enfermedad cardiopulmonar descompensada y otras condiciones que
incluyen una reaccion febril sistémica o enfermedades sistémicas que podrian
representar un riesgo. Los pacientes con problemas de coagulacion (tales como
hemofilia, recuentos bajos de plaquetas, tratamiento anticoagulante) deben ser
supervisados por profesional médico. Las personas que tienen el sistema inmune
comprometido (ya sea iatrogénico o por enfermedades como VIH, leucemia, linfomas u
otro tipo de cancer), pueden no producir suficientes anticuerpos para protegerse de la
infeccion de la hepatitis B, es por esto que los niveles de anticuerpos deben ser
monitoreados después de la aplicacion del esquema de vacunacion.

La respuesta inmunitaria a la vacuna de la hepatitis B, esta ligada a la edad. Pacientes
ancianos pueden no producir la cantidad de anticuerpos.

En los ensayos clinicos controlados, las tasas de falta de respuesta a Sci-B-Vac fueron
menores en comparacion con una vacuna derivada de la levadura. Como con cualquier
vacuna, una respuesta inmune protectora puede no ser conseguida en todos los
pacientes vacunados. Se puede considerar la determinacion de los niveles de anti-HBs
en sujetos en situacion de riesgo de 1-5 meses después de un ciclo completo de
vacunacion.

Advertencias: Debido al largo periodo de incubacién de la Hepatitis B, es posible que
este presente una infeccién no detectada en el momento de la inmunizacion. En tales
casos es posible que la vacuna no prevenga la infeccion por Hepatitis B.

La vacuna no protege contra la infeccion causada por otros agentes como Hepatitis A,
Hepatitis C, Hepatitis E y otros patégenos que afectan el higado

Embarazo y lactancia: Estudios de reproduccién en animales no han sido realizados
con la vacuna. Tampoco se sabe si la vacuna puede causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva, la
vacuna debe ser administrada a mujeres embarazadas solo si es estrictamente
necesario. No se sabe si la vacuna se excreta en la leche materna. Debido a que
muchos farmacos se escretan en la leche materna, se debe tener precaucién cuando se
administra la vacuna a una mujer lactante.

Uso pediatrico: Sci-B-Vac, ha demostrado ser bien tolerada y altamente inmunogenica
en lactante y en nifios de toda las edades. Los recién nacidos también responden bien;
anticuerpos maternos transferidos, no interviene con la respuesta inmune a la vacuna
activa.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizacibn de maquinaria pesada: Los
estudios de los efectos de Sci-B-Vac, sobre la capacidad para conducir y utilizacion de
maquinaria pesada no se han realizado.

Dosificacion y Grupo Etario: Sci-B-Vac es una suspension estéril para inyeccion
intramuscular.

Formulacion de adultos, 10 pg/1 mL: Cada dosis de 1 mL contiene 10 pg, de antigeno
de superficie de la hepatitis B; se recomienda para nifios de 10 afios y adultos.

Formulacion pediatrica (opcion 1), 2.5 pg/ 0.5 mL: Cada dosis de 0.5 mL contiene el
antigeno de superficie de 2.5 pg de la hepatitis B; se recomienda para neonatos,
lactantes y nifios de corta edad.

Formulacion pediatrica (opcion 2), 5 ug/ 0.5 mL: Cada dosis de 0.5 mL contiene el
antigeno de superficie de 5 pg de la hepatitis B; se recomienda para neonatos,
lactantes y nifios pequefios en areas altamente endémicas.

En cada formulacion, el antigeno de superficie de la hepatitis B se adsorbe
aproximadamente en 0.5 mg de aluminio por mL de vacuna.

Calendario de Vacunaciéon: El régimen de vacunacién para todos los sujetos se
compone de (3) dosis de la vacuna dada, de conformidad con el siguiente calendario:

Primera dosis: En la fecha elegida

Segunda dosis: 1 mes después de la primera dosis

Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis.

Dosis de refuerzo: La duracién del efecto protector de Sci-B-Vac contra el VHB se
desconoce en la actualidad. Una dosis de refuerzo puede ser considerada cuando el
titulo de anti-HBs cae por debajo de 10 Mui/mL.

Sobredosis:

No se han notificado casos de sobredosis. No se esperan efectos adversos graves a
consecuencia de la sobredosis con Sci-B-Vac.
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No obstante, en caso de sobredosis, se recomienda que el vacunado debe controlarse
de acuerdo con la practica médica establecida.

Via de Administracion: Sci-B-Vac, se debe inyectar por via intramuscular. En adultos y
niflos en el musculo deltoides o en la cara anterolateral del muslo en los recién nacidos,
lactantes y nifios de corta edad.

La vacuna se puede administrar por via subcutanea a personas que estan en alto
riesgo de hemorragia debido a la trombocitopenia o trastornos hemorragicos, no se
inyecte en el musculo glateo.

Al igual que con todos las formas farmacéuticas parenterales, la vacuna debe ser
inspeccionada visualmente para detectar cualquier particula extrafia y/o cambio de
color antes de la administracion.

Antes del uso de Sci-B-Vac, la vacuna debe agitarse bien para obtener una suspension
blanca ligeramente opaca, Desechar si el contenido del vial tiene otra apariencia, Al
igual que con otras vacunas, unas dosis de vacuna debe ser retirada en condiciones
asépticas y las precauciones tomadas para evitar la contaminacion del contenido.

Interacciones: No se recomienda la administracibn concomitante con otras vacunas en
la misma jeringa o en el sitio de inyeccion, si es necesaria la administracion
concomitante de otras vacunas, estas deben administrarse en lugares de inyeccion
separados.

Efectos Adversos:

Sci-B-Vac, es generalmente bien tolerada. Durante el transcurso de los ensayos clinicos
no se observaron reacciones adversas graves relacionadas con la vacuna, existe la
posibilidad de que un amplio uso de la vacuna podria revelar las reacciones adversas
no observadas en ensayos clinicos.

En una serie de estudios, 2.313 dosis de Sci-B-Vac, se administraron a 771 adultos
sanos que fueron monitoreados durante 5 dias después de cada dosis. Se reportaron
las siguientes reacciones adversas:

Incidencia igual o mayor al 1 % de las inyecciones: Reaccion local (lugar de la
inyeccion): Reacciones en el sitio de inyeccion incluyen dolor, sensibilidad, prurito,
eritema, equimosis, hinchazon y formacion de noédulos. Estas reacciones fueron leves y
se solucionaron dos dias después de la vacunacion.
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Quejas adicionales incluyeron fatiga/debilidad, dolor de cabeza, fiebre (37.8 °C),
malestar general, nauseas, diarrea, faringitis e infecciones del tracto respiratorio
superior.

Incidencia menor al 1 % de las inyecciones: Sudoracion, dolor, sensacion de calor,
mareos, escalofrios, rubor, vomitos, dolores abdominales/calambres, dispepsia,
disminucién del apetito, rinitis, gripe, tos, vértigo/mareos, parestesia, prurito, rash (no
especificado), agioedema, urticaria, artralgia incluyendo monoatrticular, mialgias, dolor
de espalda, dolor de cuello, dolor de hombro, rigidez del cuello, linfadenopatia,
insomio/trastornos del suefo, dolor de oido, disuria e hipotension.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al auto No. 2014005687, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.3., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacolégica
¢ Inclusién en normas farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado no
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.1.1.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora, recomienda negar el producto de la
referencia, teniendo en cuenta que:

- La informacién allegada sobre caracterizaciéon fisicoquimica y bioldgica es
limitada

- En cuanto a los datos de inmunogenicidad, son insuficientes para concluir
sobre la eficacia y la seguridad del producto.

- Los datos de potencia in vitro no se allegaron.

- No presento informacién adicional en la poblacion de nifio entre los 4y 9 afios
para demostrar la eficacia 'y seguridad en este grupo etario.

- Si bien el interesado explica los cambios en los limites de algunas de las
especificaciones en el producto final durante la validacion de la
comparabilidad en la planta Sci-B-Vac, haciendo alusion a “que la
concentracién de las mismas no presenta diferencias significativas entre
lotes”, no allega datos que sustenten lo anterior
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3.1.1.3. TECFIDERA® 120 mg
TECFIDERA® 240 mg

Expediente :20071812

Radicado  :2013152493/14085552

Fecha : 2014/09/02

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Biogen ldec Denmark Manufacturing ApS

Composicion:
Cada capsula dura contiene 120 mg de dimetilfumarato
Cada cépsula dura contiene 240 mg de dimetilfumarato

Forma farmacéutica: Capsula dura que contiene microtabletas gastrorresistentes

Indicaciones: Tecfidera® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con
esclerosis multiple remitente recurrente.

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

Precauciones:

e Linfopenia/ alteracion en resultados de laboratorio de las funciones renal y hepética
Insuficiencia renal y hepética grave

Enfermedad gastrointestinal activa grave

Rubefaccion

Infecciones

Advertencias: No declara

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 210%) en los
pacientes tratados con Tecfidera® fueron rubefaccion y acontecimientos
gastrointestinales (es decir, diarrea, nauseas, dolor abdominal, dolor en la parte
superior del abdomen). La rubefaccién y los acontecimientos gastrointestinales suelen
manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer mes) y los
pacientes que presentan estas reacciones pueden experimentarlas de forma
intermitente durante el tratamiento con Tecfidera®. Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcién del tratamiento (incidencia >1%)
en los pacientes tratados con Tecfidera® fueron rubefaccion (3%) y acontecimientos
gastrointestinales (4%).
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Interacciones: No se ha estudiado Tecfidera® en combinacién con terapias
antineoplasicas o inmunosupresoras y, por lo tanto, se debe tener precaucion durante el
uso concomitante. En los estudios clinicos de pacientes con EM, el tratamiento
concomitante de las recidivas con un ciclo corto de corticoesteroides intravenosos no se
asocié a un aumento clinicamente relevante de las infecciones.

El efecto de la vacunacién durante el tratamiento con Tecfidera® no se ha estudiado. Se
desconoce si el tratamiento con Tecfidera® puede reducir la eficacia de algunas
vacunas. Las vacunas atenuadas pueden conllevar un mayor riesgo de infeccion clinica
y no deben administrarse a pacientes tratados con Tecfidera® a no ser que, en casos
excepcionales, este riesgo potencial esté compensado con el riesgo de no vacunar a
esta persona.

Durante el tratamiento con Tecfidera®, se debe evitar el uso simultaneo de otros
derivados del acido fumarico (tépicos o sistémicos).

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia. Después de
7 dias, se incrementa a la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Una reduccion temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la
aparicion de reacciones adversas gastrointestinales y de rubefaccion. En el plazo de 1
mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisibn Revisora respuesta al requerimiento emitido mediante
concepto del Acta No. 03 de 2014, numeral 3.1.1.4., para continuar con la aprobacion
de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

Evaluacion farmacoldgica.

Declaracion como nueva entidad quimica

Aprobacién de informacion para prescribir version 1 de diciembre 2013
Aprobacién de inserto version 1 de diciembre 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y teniendo en cuenta los
argumentos presentados por el interesado, la Sala Especializada de
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Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicién:
Cada capsula dura contiene 120 mg de dimetilfumarato
Cada capsula dura contiene 240 mg de dimetilfumarato

Forma farmacéutica: C4psula dura que contiene microtabletas gastrorresistentes

Indicaciones: Tecfidera® esté indicado como coadyuvante para el tratamiento de
pacientes adultos con esclerosis multiple remitente recurrente.

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

Precauciones y Advertencias:

e Linfopenia / alteracion en resultados de laboratorio de las funciones renal y
hepatica

Insuficiencia renal y hepatica grave

Enfermedad gastrointestinal activa grave

Rubefaccion

Infecciones

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia 210%) en
los pacientes tratados con Tecfidera® fueron rubefaccion y acontecimientos
gastrointestinales (es decir, diarrea, nduseas, dolor abdominal, dolor en la parte
superior del abdomen). La rubefaccién y los acontecimientos gastrointestinales
suelen manifestarse al principio del tratamiento (sobre todo durante el primer
mes) y los pacientes que presentan estas reacciones pueden experimentarlas de
forma intermitente durante el tratamiento con Tecfidera® Las reacciones
adversas notificadas con mayor frecuencia que dieron lugar a la interrupcién del
tratamiento (incidencia >1%) en los pacientes tratados con Tecfidera® fueron
rubefacciéon (3%) y acontecimientos gastrointestinales (4%).

Interacciones: No se ha estudiado Tecfidera® en combinacién con terapias
antineoplasicas o inmunosupresoras y, por lo tanto, se debe tener precaucion
durante el uso concomitante. En los estudios clinicos de pacientes con EM, el
tratamiento concomitante de las recidivas con un ciclo corto de corticoesteroides
intravenosos no se asocid a un aumento clinicamente relevante de las
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infecciones.

El efecto de la vacunacién durante el tratamiento con Tecfidera® no se ha
estudiado. Se desconoce si el tratamiento con Tecfidera® puede reducir la eficacia
de algunas vacunas. Las vacunas atenuadas pueden conllevar un mayor riesgo
de infeccion clinicay no deben administrarse a pacientes tratados con Tecfidera®
a no ser que, en casos excepcionales, este riesgo potencial esté compensado con
el riesgo de no vacunar a esta persona.

Durante el tratamiento con Tecfidera®, se debe evitar el uso simultaneo de otros
derivados del acido fumarico (tépicos o sistémicos).

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial es de 120 mg dos veces al dia.
Después de 7 dias, se incrementa a la dosis recomendada de 240 mg dos veces al
dia.

Una reduccién temporal de la dosis a 120 mg dos veces al dia puede reducir la
apariciéon de reacciones adversas gastrointestinales y de rubefaccién. En el plazo
de 1 mes, se debe reanudar la dosis recomendada de 240 mg dos veces al dia.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N100

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
version 1 de diciembre 2013 y el inserto version 1 de diciembre 2013, para el
producto de la referencia.

Dado que corresponde a un ester del acido furamico ampliamente distribuido en
la naturaleza y descrito en la literatura técnico cientifica con multiples usos, la
Sala considera que el producto de la referencia no cumple con las caracteristicas
para declararlo como nueva entidad quimica.

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.
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3.1.1.4. ANORO ELLIPTA®
Expediente : 20073341

Radicado : 2014019149/ 2014104242
Fecha : 2014/08/21

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del inhalador) contiene 55
microgramos de Umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de Umeclidinio)
y 22 microgramos de Vilanterol (como trifenatato).

Cada dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del inhalador) contiene 55
microgramos de Umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de bromuro de Umeclidinio)
y 22 microgramos de Vilanterol (como trifenatato).

Esto corresponde a una dosis predispensada de 62.5 microgramos de Umeclidinio
(equivalente a 74.2 microgramos de bromuro de Umeclidinio) y 25 microgramos de
Vilanterol (como trifenatato).

Forma farmacéutica: Polvo para inhalaciéon

Indicaciones: Anoro Ellipta® esta indicado en el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar sintomas asociados con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC).

Contraindicaciones: Anoro Ellipta® esta contraindicado en pacientes con alergia grave a
la proteina de la leche.

Precauciones y Advertencias: El uso de Anoro Ellipta® no ha sido estudiado en
pacientes con asma y no se recomienda en esta poblacién de pacientes.

Anoro Ellipta® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No debe
ser utilizado para el alivio de sintomas agudos, esto es como terapia de rescate para el
tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los sintomas agudos deben ser
tratados con un broncodilatador de corta accion inhalado. El aumento del uso de
broncodilatadores de accion corta para el alivio de los sintomas indica deterioro del
control y los pacientes deben ser examinados por un médico.
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Al igual que con otros tratamientos inhalados, la administracién de Anoro Ellipta® puede
producir broncoespasmo paraddjico que podria poner en peligro la vida. El tratamiento
con Anoro Ellipta® debe descontinuarse en caso de ocurrir broncoespasmo paradéjico
y, de ser necesario, se debe instituir un tratamiento alternativo.

Se pueden observar efectos cardiovasculares tales como arritmias, ej., fibrilacion
auricular y taquicardia, después de la administraciéon de agentes simpaticomiméticos y
antagonistas de receptores muscarinicos, incluyendo Anoro Ellipta®Por lo tanto, Anoro
Ellipta® debe ser utilizado con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular
grave.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Anoro Ellipta® debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o retencién urinaria

Riesgo de muerte con el uso de beta estimulantes de vida media larga (LABA)

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 07 de
2014, numeral 3.1.1.6., en el sentido de solicitar la aprobacién de:

- Precauciones y advertencias
- Informacién para prescribir e inserto version GDS03/IP104 de fecha 11 de Abril de
2014,

Nueva Precaucion y advertencia:

Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas adrenérgicos
3-2 de accion prolongada (LABA).

Informacién de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostré que
los LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No existen
datos disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con EPOC se
incrementa por el uso de los LABA

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado se
ajusto a lo solicitado en el Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.1.6., la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora
considera que las Precacuciones y Advertencia para el producto de la referencia,
deben quedar asi:

Acta No. 24 de 2014 Pagina 23 de 586

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

F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Precauciones y Advertencias: El uso de Anoro Ellipta®no ha sido estudiado en
pacientes con asmay no se recomienda en esta poblacion de pacientes.

Anoro Ellipta® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC. No
debe ser utilizado para el alivio de sintomas agudos, esto es como terapia de
rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los
sintomas agudos deben ser tratados con un broncodilatador de corta accién
inhalado. EI aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para el alivio
de los sintomas indica deterioro del control y los pacientes deben ser
examinados por un médico.

Al igual que con otros tratamientos inhalados, la administracién de Anoro Ellipta®
puede producir broncoespasmo paradoéjico que podria poner en peligro la vida. El
tratamiento con Anoro Ellipta® debe descontinuarse en caso de ocurrir
broncoespasmo paraddjico y, de ser necesario, se debe instituir un tratamiento
alternativo.

Se pueden observar efectos cardiovasculares tales como arritmias, ej., fibrilacion
auricular 'y taquicardia, después de la administracion de agentes
simpaticomiméticos y antagonistas de receptores muscarinicos, incluyendo
Anoro Ellipta® Por lo tanto, Anoro Ellipta® debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular grave.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Anoro Ellipta® debe ser
utilizado con precauciéon en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o
retencion urinaria

Riesgo de muerte relacionado con asma debido al consumo de agonistas
adrenérgicos 3-2 de accion prolongada (LABA).

Informacidén de un ensayo controlado con placebo en pacientes con asma mostré
gue los LABA pueden aumentar el riesgo de muerte relacionado con asma. No
existen datos disponibles para determinar si la tasa de muerte en pacientes con
EPOC se incrementa por el uso de los LABA

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informaciéon para prescribir y el

inserto version GDSO03/IP104 de fecha 11 de Abril de 2014, para el producto de la
referencia.

Acta No. 24 de 2014 Pagina 24 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




In

MO s

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

3.1.

1.5. FARYDAK® 10 mg CAPSULAS
FARYDAK® 20 mg CAPSULAS
FARYDAK® 15 mg CAPSULAS

Expediente :20082115

Radicado : 2014113663

Fecha : 2014/09/08

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Farmacéutica, S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene 10 mg, 15 mg y 20 mg de panobinostat

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Farydak® en combinacién con bortezomib y dexametasona, esta indicado
para el tratamiento de los pacientes con mieloma mdultiple que hayan recibido al menos
una terapia previa.

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

Precauciones y Advertencias:

Disminuciones en el hemograma: Es necesario efectuar un hemograma completo
antes de comenzar el tratamiento con Farydak y durante el mismo. La cifra de
trombocitos (plaquetas) debe ser 2100 x 10%I antes de iniciar el tratamiento o de
comenzar cualquier ciclo terapéutico, y la cifra absoluta de neutréfilos debe ser 21,0
x 10%/1 antes de iniciar el tratamiento.

Hemorragia: Tanto los médicos como los pacientes deben estar informados del
mayor riesgo de trombocitopenia y de la posibilidad de hemorragia, sobre todo los
pacientes con trastornos de la coagulacién que reciben tratamiento cronico con
anticoagulantes.

Infeccion: Tanto los médicos como los pacientes deben estar al tanto del mayor
riesgo de infeccion. No debe instaurarse un tratamiento con Farydak en pacientes
con infecciones activas. Es necesario tratar las infecciones en curso antes de
comenzar el tratamiento con FARYDAK Yy supervisar los signos y sintomas de
infeccion durante el tratamiento; ante un diagnostico de infeccion, se debe instituir
un tratamiento antinfeccioso adecuado cuanto antes y considerar la posibilidad de
interrumpir o de suspender definitivamente la administracion de Farydak.
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- Trastornos gastrointestinales: Periddicamente durante el tratamiento se deben
supervisar —y corregir, si estuviera clinicamente indicado— el volumen de liquido y la
concentracion sanguinea de electrdlitos, especialmente de potasio, magnesio y
fosfato, a fin de evitar posibles deshidrataciones y trastornos electroliticos.

- Se administraran antieméticos preventivos a discrecion del médico y de conformidad
con la practica médica local. Ante el primer signo de cdlicos intestinales, heces
blandas o inicio de diarrea se recomienda administrar un antidiarreico al paciente.

- Alteraciones electrocardiogréaficas: Al inicio del tratamiento y periédicamente durante
el mismo se debe realizar un control adecuado de electrélitos (p.ej., potasio,
magnesio y fosfato) y del ECG. Farydak ha de usarse con cautela en pacientes que
ya padecen una prolongacién del intervalo QTc o que corren un riesgo significativo
de padecerla, como los pacientes con sindrome de QT largo o con cardiopatias no
controladas o importantes tales como infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina de pecho inestable o bradicardia clinicamente
importante. No se recomienda la coadministracion de medicamentos capaces de
prolongar el intervalo QTc.

- Hepatotoxicidad: Es necesario supervisar la funcién hepatica antes del tratamiento y
periodicamente durante el mismo. Si se observan anomalias en las pruebas de la
funcion hepatica, se puede ajustar la dosis y se someterd a observacion al paciente
hasta que los valores se normalicen o regresen a los niveles preterapéuticos.

Reacciones adversas:

Muy frecuentes (210%): Neumonia, infeccion de las vias respiratorias altas, insomnio,
cefalea, mareo, hipotension, disnea, tos, diarrea, vomitos, dolor abdominal, nduseas,
dispepsia, fatiga, astenia, edema periférico, pirexia, disminucién de peso, falta de
apetito.

Frecuentes (1 a 10%): Choque septicémico, septicemia, hemorragia gastrointestinal,
hematoquecia, colitis por Clostridium difficile, insuficiencia renal, hematuria, infeccion de
las vias urinarias, virosis, herpes bucal, otitis media, celulitis, gastroenteritis, infeccion
de las vias respiratorias bajas, candidiasis, hipotiroidismo, hiperglucemia,
deshidratacion, hipoalbuminemia, retencion de liquido, hiperuricemia, hipocalcemia,
hipomagnesemia, hemorragia intracraneal, sincope, temblores, disgeusia, hemorragia
conjuntival, fibrilacibn auricular, bradicardia, taquicardia sinusal, taquicardia,
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palpitaciones, hipotension ortostatica, hipertension, hematoma, insuficiencia
respiratoria, estertores, sibilancias, epistaxis, gastritis, queilitis, distension abdominal,
sequedad bucal, flatulencia, disfuncidén hepatica, lesiones cutaneas, exantema, eritema,
hinchazén de articulaciones, incontinencia urinaria, escalofrios, malestar general,
aumento de urea en sangre, disminucion de la velocidad de filtracion glomerular,
aumento de fosfatasa alcalina en sangre, prolongacion del intervalo QT en el
electrocardiograma.

Infrecuente (0,1 a 1%): Choque hemorragico, hematemesis, neumonia fungica, hepatitis
B, aspergilosis, infarto de miocardio, hemorragia pulmonar, hemoptisis, colitis, dolor
gastrointestinal, petequia.

Interacciones:

- Se debe evitar el uso simultaneo de inhibidores potentes del CYP3A o de la
glucoproteina P como, por ejemplo: ketoconazol, itraconazol, voriconazol, ritonavir,
saquinavir, claritromicina, telitromicina, posaconazol y nefazodona, entre otros.

- No se debe consumir carambola (Averrhoa carambola), granada o jugo de granada
ni pomelo o jugo de pomelo.

- Se debe tener un especial cuidado a la hora de administrar simultineamente
Farydak® con sustratos sensibles del CYP2D6 como, por ejemplo: tamoxifeno,
propafenona, risperidona y tioridazina, entre otros.

- No se recomienda el uso simultaneo de antiarritmicos (por ejemplo: amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina y sotalol, entre otros) y de cualquier otro
medicamento capaz de prolongar el intervalo QT (por ejemplo: cloroquina,
halofantrina, claritromicina, metadona, moxifloxacino, bepridil y pimozida, entre
otros).

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: La dosis inicial recomendada de panobinostat (Farydak) es de 20 mg; se
administra una vez al dia por via oral los dias 1, 3, 5, 8, 10 y 12 de un ciclo de 21 dias.
Los pacientes deben recibir inicialmente 8 ciclos de tratamiento. Se recomienda que los
pacientes con mejoria clinica continten el tratamiento durante 8 ciclos adicionales. La
terapia dura hasta 16 ciclos en total (48 semanas).

- Las cépsulas de Farydak pueden tomarse con o sin alimentos.

Acta No. 24 de 2014 Pagina 27 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




N

I m O PROSPERIDAD

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Puede que sea necesario modificar la dosis o el régimen terapéutico en funcién de
la tolerabilidad y las reacciones adversas del paciente. Si fuera necesario disminuir
la dosis, ésta se reducira por escalones de 5 mg diarios.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afos): No se han realizado estudios, ni el uso de
Farydak es pertinente en pacientes pediatricos (menores de 18 afios).

Poblaciones especiales de pacientes:

Disfuncidén renal: La farmacocinética del panobinostat no sufre alteraciones en
pacientes cancerosos con disfuncion renal leve o moderada. Por consiguiente, no
es necesario ajustar la dosis inicial. ElI panobinostat no ha sido estudiado en
pacientes con nefropatia terminal o en dialisis.

Disfuncion hepética: Es necesario tener cautela y proceder a una vigilancia clinica
estrecha de los acontecimientos adversos en los pacientes con disfuncién hepatica;
se puede considerar la posibilidad de ajustar la dosis.

Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis inicial. Se debe
supervisar con mayor frecuencia a los pacientes mayores de 65 afios prestando una
especial atencion a los signos de trombocitopenia y los efectos adversos de tipo
gastrointestinal.

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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:

- Evalucién farmacoldgica

- Aprobacion como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085.

- Aprobacién de la informacion para prescribir (Hoja de datos Principal CDS . Fecha de
Distribucion 15 de Mayo de 2014.

- Aprobacién de Inserto / Prospecto Internacional IPL. Fecha de Distribucion 15 de
Mayo de 2014.

- Aprobacién de Informacion Sucinta BSS. Fecha de Distribucién 15 de Mayo de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
negar el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la informacion
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allegada es insuficente para determinar la verdadera utilidad del producto,
combinado con Bortezomib y Dexametasona en el mieloma multiple, por cuanto
al analizar los resultados de los estudios fase I, Il y lll, si bien hay diferencias
estadisticamente significativas, no se demuestra la relevancia clinica de tales
hallazgos y hay riesgos de seguridad como mayor frecuencia de reacciones
adversas hematoldgicas y mortalidad, en el brazo con el tratamiento que incluye
el producto.

3.1.1.6. VESICARE 5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELiC;ULA
VESICARE 10 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA

Expediente :20081752

Radicado  :2014109375/2014120780
Fecha : 2014/08/29-2014/09/19
Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.
Fabricante : Astellas Pharma Europe Bv

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 5 mg y 10 mg de solifenacina
succinato

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la
frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en pacientes con sindrome de
vejiga hiperactiva.

Contraindicaciones: Solifenacina esta contraindicada en pacientes con retencion
urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon toxico), miastenia
gravis o glaucoma de angulo estrecho y en pacientes que presentan riesgo de estas
patologias.

e Pacientes hipersensibles al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos

e Pacientes sometidos a hemodidlisis.

e Pacientes con insuficiencia hepéatica grave.

e Pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en
tratamiento simultdneo con un inhibidor potente de CYP3A4, por ejemplo,
ketoconazol
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Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Antes de iniciar el tratamiento con Vesicare deben ser valoradas otras causas de
miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta una
infeccion del tracto urinario, se debe iniciar el tratamiento antibacteriano apropiado.

Vesicare debe usarse con precaucion en pacientes con:

e Obstruccion clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de retencion
urinaria.

e Trastornos obstructivos gastrointestinales.

e Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida.

e Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; y las dosis no
deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

¢ Insuficiencia hepatica moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9; y las dosis
no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

e Uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, por ejemplo
ketoconazol.

e Hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con
farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis.

e Neuropatia autonémica.

Se han observado casos de prolongacion del intervalo QT y de Torsades de Pointes en
pacientes con factores de riesgo, tales como sindrome de QT largo preexistente e
hipopotasemia.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del
detrusor por causa neurdgenica.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este
medicamento.

Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias en algunos
pacientes tratados con succinato de solifenacina. Si aparece angioedema, se debe
interrumpir el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe instaurar la terapia
adecuada y/o las medidas adecuadas.

Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes tratados con succinato de
solifenacina. En pacientes que desarrollan reacciones anafilacticas, se debe interrumpir
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el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe instaurar la terapia adecuada y/o
las medidas adecuadas.

El maximo efecto de Vesicare puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de
tratamiento.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad:

Debido al efecto farmacoldgico de solifenacina, Vesicare puede provocar efectos
adversos anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La frecuencia de
los efectos adversos anticolinérgicos esta relacionada con la dosis.

La reaccion adversa comunicada con mayor frecuencia con Vesicare fue sequedad de
boca. Se produjo en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una vez al dia, en un
22% de los pacientes tratados con 10 mg una vez al dia y en un 4% de los pacientes
tratados con placebo. La intensidad de sequedad de boca fue generalmente leve y solo
ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del tratamiento. En general, el cumplimiento
terapéutico fue muy elevado (aproximadamente el 99%) y aproximadamente un 90% de
los pacientes tratados con Vesicare completaron todo el periodo de estudio de 12
semanas de tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas:

La medicacién concomitante con otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas
puede dar lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos mas pronunciados. Debe
dejarse un intervalo de aproximadamente una semana después de interrumpir el
tratamiento con Vesicare antes de comenzar con otro tratamiento anticolinérgico. El
efecto terapéutico de solifenacina puede verse reducido por la administracion
concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos.

La solifenacina puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad
del tubo digestivo, como metoclopramida y cisaprida.

Interacciones farmacocinéticas:

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones terapéuticas, solifenacina no
inhibe las enzimas CYP1Al/2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 derivadas de microsomas
hepaticos humanos. Por tanto, es improbable que solifenacina altere el aclaramiento de
los medicamentos metabolizados por dichas enzimas CYP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de solifenacina:
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Solifenacina es metabolizada por el CYP3A4. La administracion simultdnea de
ketoconazol (200 mg/dia), un potente inhibidor del CYP3A4, duplico el AUC de
solifenacina mientras que la administracion de ketoconazol a dosis de 400 mg/dia
triplico el AUC de solifenacina. Por tanto, la dosis maxima de Vesicare debera limitarse
a 5 mg, cuando se administre simultaneamente con ketoconazol o con dosis
terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 (como ritonavir, nelfinavir,
itraconazol).

El tratamiento simultaneo de solifenacina y un inhibidor potente de CYP3A4 esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada.

No se han estudiado los efectos de la induccion enzimatica sobre la farmacocinética de
la solifenacina y sus metabolitos ni el efecto de los sustratos con elevada afinidad por el
CYP3A4 sobre la exposicidon de solifenacina. Dado que la solifenacina es metabolizada
por el CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con otros sustratos con
elevada afinidad por el CYP3A4 (Ej: verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4 (Ej:
rifampicina, fenitoina, carbamazepina).

Efecto de solifenacina sobre la farmacocinética de otros medicamentos:

Anticonceptivos orales:

La administracion de Vesicare no mostré interaccion farmacocinética de solifenacina
con los anticonceptivos orales de combinacion (etinilestradiol/levonorgestrel).

Warfarina:

La administracion de Vesicare no alter6 la farmacocinética de R-warfarina ni de S-
warfarina ni su efecto sobre el tiempo de protrombina.

Digoxina:
La administracién de Vesicare no mostré efectos sobre la farmacocinética de digoxina

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia:
Adultos, incluidos ancianos: La dosis recomendada es de 5 mg de succinato de

solifenacina una vez al dia. En caso necesario, se puede aumentar la dosis a 10 mg de
succinato de solifenacina una vez al dia.
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Poblacion pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Vesicare
en nifios. Por tanto, Vesicare no se debe utilizar en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). Los pacientes con insuficiencia
renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) deben tratarse con precaucion y no
deben recibir mas de 5 mg una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. Los
pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (Puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9)
deben ser tratados con precaucion y no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia.

Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4:

La dosis maxima de Vesicare deberd limitarse a 5 mg cuando se administre
simultdneamente con ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes
inhibidores del CYP3A4 por ejemplo ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

Forma de administracion: Vesicare se debe tomar por via oral y debe tragarse entero
con liguidos. Puede tomarse con o sin alimentos.

Via de Administracién: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica

- Declaracion como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002
- Inserto V. 141969 de 18/10/2013

- Informacién para prescribir SmPC V. 11/2013

Mediante radicado 2014120780 el interesado hace alcance al radicado 2014109375 en
el sentido de indicar que por error involuntario en el momento de la numeracion del
documento sometido (2368 folios) las paginas indicadas en el Modulo 2.7.2. Summary
of Clinical Pharmacology (folios 670-851) contienen algunos errores. Por lo anterior, nos
permitimos adjuntar en el alcance los documentos con la numeracion correcta
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 5 mg y 10 mg de solifenacina
succinato

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o
aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en
pacientes con sindrome de vejiga hiperactiva.

Contraindicaciones: Solifenacina esta contraindicada en pacientes con retencion
urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon toxico),
miastenia gravis o glaucoma de angulo estrecho y en pacientes gue presentan
riesgo de estas patologias.

e Pacientes hipersensibles al principio activo o a alguno de los excipientes
incluidos

e Pacientes sometidos a hemodialisis.

e Pacientes con insuficiencia hepética grave.

e Pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada
en tratamiento simultdneo con un inhibidor potente de CYP3A4, por
ejemplo, ketoconazol

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

Antes de iniciar el tratamiento con Vesicare deben ser valoradas otras causas de
miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta una
infeccion del tracto urinario, se debe iniciar el tratamiento antibacteriano
apropiado.

Vesicare debe usarse con precaucion en pacientes con:

e Obstruccién clinicamente significativa de la salida vesical con riesgo de
retencién urinaria.

e Trastornos obstructivos gastrointestinales.

¢ Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida.
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¢ Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min; y las
dosis no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

¢ Insuficiencia hepética moderada (puntuacion de Child-Pugh de 7 a 9; y las
dosis no deben exceder de 5 mg en estos pacientes.

e Uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4, por ejemplo
ketoconazol.

e Hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con
farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis.

¢ Neuropatia autonémica.

Se han observado casos de prolongacién del intervalo QT y de Torsades de
Pointes en pacientes con factores de riesgo, tales como sindrome de QT largo
preexistente e hipopotasemia.

Todavia no se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con
hiperactividad del detrusor por causa neurdgenica.

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas
poblaciones de Laponia) o malabsorcion de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Se ha notificado angioedema con obstruccién de vias respiratorias en algunos
pacientes tratados con succinato de solifenacina. Si aparece angioedema, se
debe interrumpir el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe instaurar
la terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes tratados con
succinato de solifenacina. En pacientes que desarrollan reacciones anafilacticas,
se debe interrumpir el tratamiento con succinato de solifenacina y se debe
instaurar la terapia adecuada y/o las medidas adecuadas.

El méximo efecto de Vesicare puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de
tratamiento.

Reacciones adversas: Resumen del perfil de seguridad:
Debido al efecto farmacolégico de solifenacina, Vesicare puede provocar efectos

adversos anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La
frecuencia de los efectos adversos anticolinérgicos esta relacionada con la dosis.
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La reacciéon adversa comunicada con mayor frecuencia con Vesicare fue
sequedad de boca. Se produjo en un 11% de los pacientes tratados con 5 mg una
vez al dia, en un 22% de los pacientes tratados con 10 mg una vez al diay en un
4% de los pacientes tratados con placebo. La intensidad de sequedad de boca fue
generalmente leve y soOlo ocasionalmente dio lugar a la interrupcion del
tratamiento. En general, el cumplimiento terapéutico fue muy elevado
(aproximadamente el 99%) y aproximadamente un 90% de los pacientes tratados
con Vesicare completaron todo el periodo de estudio de 12 semanas de
tratamiento.

Interacciones farmacoldgicas:

La medicaciobn concomitante con otros medicamentos con propiedades
anticolinérgicas puede dar lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos mas
pronunciados. Debe dejarse un intervalo de aproximadamente una semana
después de interrumpir el tratamiento con Vesicare antes de comenzar con otro
tratamiento anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse
reducido por la administracion concomitante de agonistas de los receptores
colinérgicos.

La solifenacina puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la
motilidad del tubo digestivo, como metoclopramida y cisaprida.

Interacciones farmacocinéticas:

Estudios in vitro han demostrado que a concentraciones terapéuticas,
solifenacina no inhibe las enzimas CYP1A1/2, 2C9, 2C19, 2D6 o 3A4 derivadas de
microsomas hepaticos humanos. Por tanto, es improbable que solifenacina altere
el aclaramiento de los medicamentos metabolizados por dichas enzimas CYP.

Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de solifenacina:

Solifenacina es metabolizada por el CYP3A4. La administracion simultanea de
ketoconazol (200 mg/dia), un potente inhibidor del CYP3A4, duplico el AUC de
solifenacina mientras que la administracién de ketoconazol a dosis de 400 mg/dia
triplicé el AUC de solifenacina. Por tanto, la dosis maxima de Vesicare debera
limitarse a 5 mg, cuando se administre simultaneamente con ketoconazol o con
dosis terapéuticas de otros potentes inhibidores del CYP3A4 (como ritonauvir,
nelfinavir, itraconazol).
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El tratamiento simultaneo de solifenacina y un inhibidor potente de CYP3A4 esta
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica
moderada.

No se han estudiado los efectos de la induccion enzimatica sobre la
farmacocinética de la solifenacina y sus metabolitos ni el efecto de los sustratos
con elevada afinidad por el CYP3A4 sobre la exposicion de solifenacina. Dado
gue la solifenacina es metabolizada por el CYP3A4, son posibles las interacciones
farmacocinéticas con otros sustratos con elevada afinidad por el CYP3A4 (Ej:
verapamilo, diltiazem) e inductores del CYP3A4 (Ej: rifampicina, fenitoina,
carbamazepina).

Efecto de solifenacina sobre la farmacocinética de otros medicamentos:
Anticonceptivos orales:

La administracion de Vesicare no mostré interaccion farmacocinética de
solifenacina con los anticonceptivos orales de combinacion
(etinilestradiol/levonorgestrel).

Warfarina:

La administracion de Vesicare no alterd la farmacocinética de R-warfarina ni de S-
warfarina ni su efecto sobre el tiempo de protrombina.

Digoxina:

La administracion de Vesicare no mostré efectos sobre la farmacocinética de
digoxina

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia:

Adultos, incluidos ancianos: La dosis recomendada es de 5 mg de succinato de
solifenacina una vez al dia. En caso necesario, se puede aumentar la dosis a 10
mg de succinato de solifenacina una vez al dia.

Poblacién pediatrica: No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de
Vesicare en niflos. Por tanto, Vesicare no se debe utilizar en nifios.

Pacientes con insuficiencia renal:
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No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada (aclaramiento de creatinina > 30 ml/min). Los pacientes con
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) deben tratarse
con precaucion y no deben recibir mas de 5 mg una vez al dia.

Pacientes con insuficiencia hepética:

No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Los pacientes con insuficiencia hepética moderada (Puntuacién de Child-Pugh de
7 a 9) deben ser tratados con precaucion y no deben recibir mas de 5 mg una vez
al dia.

Pacientes en tratamiento con inhibidores potentes del citocromo P450 3A4:

La dosis méaxima de Vesicare debera limitarse a 5 mg cuando se administre
simultdneamente con ketoconazol o con dosis terapéuticas de otros potentes
inhibidores del CYP3A4 por ejemplo ritonavir, nelfinavir, itraconazol.

Forma de administracion: Vesicare se debe tomar por via oral y debe tragarse
entero con liquidos. Puede tomarse con o sin alimentos.

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con férmula médica

Norma Farmacolégica: 19.18.0.0.N140

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto V. 141969 de 18/10/2013 y
la Informacion para prescribir SmPC V. 11/2013 para los productos de la

referencia.

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

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 Resoluciéon N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.1.7. PICATO®

Expediente :20082649

Radicado :2014120566

Fecha : 2014/09/19

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : LEO Laboratories Limited

Composicion:
Cada gramo de gel contiene mebutato de ingenol 150 ug
Cada gramo de gel contiene mebutato de ingenol 500 ug

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Tratamiento cutaneo de la queratosis actinica no hiperqueratésica no
hipertréfica en adultos

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

Precauciones y Advertencias:
Exposicién ocular:

Se debe evitar el contacto con los 0jos. Si ocurre una exposicion accidental, los ojos
deben lavarse inmediatamente con grandes cantidades de agua, y el paciente debera
buscar atencion médica lo mas pronto posible. En caso de que ocurra una exposicion
de los ojos accidental con Picato®, se deben esperar trastornos oculares como dolor
ocular, edema palpebral y edema periorbital.

Ingestion:

Picato® no debe ser ingerido. Si ocurre una ingestién accidental, el paciente debe tomar
suficiente agua y buscar atencion medica.

General:

No se recomienda la administracién de Picato® hasta que la piel se haya recuperado del
tratamiento con cualquier medicamento previo o tratamiento quirdrgico, y no debera
aplicarse en heridas abiertas o piel lesionada, lugares donde la barrera de la piel esté
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comprometida. Picato® no debe utilizarse cerca de los ojos, en el interior de las fosas
nasales, en interior de los oidos o en los labios.

Respuestas cutaneas locales:

Es probable que se produzcan respuestas locales cutaneas como eritema,
descamacion y aparicién de costras, después de la aplicacién cutanea de Picato®. Las
respuestas cutaneas locales son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1 del
inicio del tratamiento y pueden alcanzar su maxima intensidad hasta 1 semana después
de la finalizacién del tratamiento. Las respuestas cutdneas locales se resuelven
normalmente dentro de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento cuando se
tratan areas en el rostro y cuero cabelludo, y dentro de las 4 semanas posteriores al
inicio del tratamiento cuando se tratan areas en el tronco y extremidades. El efecto del
tratamiento no se puede evaluar de manera adecuada hasta que presente una mejora
de las respuestas locales cutaneas.

Exposicion al sol:

Se han realizado estudios para evaluar los efectos de la radiacion UV en la piel
después de una aplicacién unica y multiple del gel de mebutato de ingenol, 100 ug/g. El
gel de mebutato de ingenol no ha demostrado ningun potencial fotoalérgicos o
fotoirritantes. Sin embargo, debido a la naturaleza de la enfermedad, se debe evitar o
minimizar el la exposicion excesiva a la luz solar (incluyendo ldmparas solares y camas
de bronceado).

Manejo de queratosis actinica:

Se debe realizar una biopsia en las lesiones clinicamente atipicas para la queratosis
actinica o sospechosas de malignidad, con el fin de determinar el tratamiento
adecuado.

Reacciones adversas: Es probable que se produzcan respuestas locales cutaneas
como eritema, descamacion y aparicion de costras, después de la aplicacion cutanea
de Picato®.

Las respuestas cutaneas locales son transitorias y ocurren tipicamente dentro del dia 1
del inicio del tratamiento y pueden alcanzar su maxima intensidad hasta 1 semana
después de la finalizacion del tratamiento. Las respuestas cutdneas locales se
resuelven normalmente dentro de las 2 semanas posteriores al inicio del tratamiento
cuando se tratan areas en el rostro y cuero cabelludo, y dentro de las 4 semanas
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posteriores al inicio del tratamiento cuando se tratan areas en el tronco y extremidades.
El efecto del tratamiento no se puede evaluar de manera adecuada hasta que presente
una mejora de las respuestas locales cutaneas

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccién. Se consideran como
improbables las interacciones con medicamentos que se absorben sistémicamente ya
gue Picato no se absorbe a nivel sistémico.

Dosificacion y Grupo Etario:

Queratosis actinica en cabeza (cara y cuero cabelludo) en adultos, un tubo de Picato®,
0.015% gel (que contiene 70 mcg de mebutato de ingenol en 0.47 g de gel), aplicada
por via topica una vez al dia durante tres dias consecutivos.

Queratosis actinica en el tronco y extremidades en adultos
Un tubo de Picato® 0.05% gel (que contiene 235 mcg de mebutato de ingenol) debe
aplicarse una vez al dia en la zona afectada, durante 2 dias consecutivos.

Poblacién pediatrica: No existe una recomendacién de uso relevante de Picato® en la
poblacion pediatrica.

Poblacion de edad avanzada: No es necesario un ajuste de dosis
Via de Administracién: Topico sobre la lesion cutanea
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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
- Inserto
- Informacién para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe justificar porqué los estudios fase lll presentados no incluyen un
comparador con indicacion similar, dado que todos los anexados se hicieron con
placebo.
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Adicionalmente, la Sala solicita al interesado presentar la informacién de forma
racional en extension para facilitar el estudio por parte de la Sala.

3.1.1.8. VIIBRYD®

Expediente :20081205

Radicado  :2014102918

Fecha : 2014/08/19

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Patheon Puerto Rico, Inc.

Composicion:

Cada tableta de 10 mg contiene: clorhidrato vilazodona 10 mg
Cada tableta de 20 mg contiene: clorhidrato vilazodona 20 mg
Cada tableta de 40 mg contiene: clorhidrato vilazodona 40 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Viibryd esté indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
(MDD).

Contraindicaciones: Viibryd no debe usarse en forma concomitante en pacientes que
toman IMAO ni en pacientes que hayan tomado IMAO en el término de los 14 dias
anteriores debido al riesgo de interacciones farmacoldgicas graves, a veces, mortales,
con los farmacos serotoninérgicos. Estas interacciones se asociaron con sintomas que
incluyen temblores, mioclono, diaforesis, nauseas, vomitos, rubor, mareos, hipertermia
con caracteristicas similares al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones, rigidez,
inestabilidad autonémica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales y
cambios del estado mental que incluyen agitacion extrema que progresa a delirio y
coma. Deben transcurrir, al menos, 14 dias después de suspender la administracion de
Viibryd antes de iniciar la administracion de un IMAO.

Precauciones:

Embarazo:

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. No se recomienda administrar
Viibryd durante el embarazo.
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Lactancia:

La Vilazodona se excreta en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce el
efecto sobre la lactancia en seres humanos. No se recomienda administrar Viibryd
durante la lactancia.

Uso Pediatrico:
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la Vilazodona en nifios. Por lo que su
uso no esta aprobado en pacientes pediatricos.

Insuficiencia hepética:
En insuficiencia hepatica leve a moderada no se requiere ajuste de la dosis. No se ha
estudiado el uso de la Vilazodona en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal:
En insuficiencia renal leve, moderada o grave no se requiere ajuste de la dosis.

Advertencia:
Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (MDD), tanto adultos como pediatricos,
pueden experimentar un empeoramiento de su depresidn y/o la aparicibn de
pensamientos y comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) o cambios inusuales
en el comportamiento, estén tomando medicamentos antidepresivos 0 no, y este riesgo
puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. El suicidio es un
riesgo conocido de la depresién y de otros trastornos psiquiatricos determinados, y esos
trastornos en si mismos son los factores de prediccion mas fuertes de suicidio. No
obstante, existe una preocupacion desde hace tiempo acerca de que los antidepresivos
podrian inducir el empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencia al suicidio
en determinados pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Los analisis
combinados de estudios controlados con placebo a corto plazo de farmacos
antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina [selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI] y otros) mostraron que estos farmacos aumentan el riesgo de
pensamientos y comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) en nifos,
adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 afios) con MDD y otros trastornos
psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de
tendencia al suicidio con los antidepresivos en comparacion con el placebo en adultos
mayores de 24 afios; hubo una reduccién con los antidepresivos en comparacion con el
placebo en adultos de 65 afios 0 mas.
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Se debe monitorear adecuadamente a todos los pacientes que reciben tratamiento con
antidepresivos para cualquier indicacién y se los debe observar estrechamente para
detectar empeoramiento clinico, tendencia al suicidio y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses del curso de la terapia
farmacolégica o cuando haya modificaciones en la dosis, ya sean aumentos 0
disminuciones.

Sindrome de la serotonina o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno
(NMS):

Se ha informado el desarrollo del sindrome de la serotonina o de reacciones similares al
sindrome neuroléptico maligno (NMS) que pueden poner en riesgo la vida con la
administracion de antidepresivos Unicamente, pero especialmente con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos (incluidos los triptanos) junto con farmacos
que deterioran el metabolismo de la serotonina (incluidos los IMAO), o bien, con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas del sindrome de la
serotonina se observaron en el 0.1 % de los pacientes que recibieron tratamiento con
VIIBRYD. Entre los sintomas del sindrome de la serotonina se pueden incluir cambios
del estado mental (p. ej., agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (p.
ej., taquicardia, presion arterial I14bil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (p. €j.,
hiperreflexia, falta de coordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p. ej., nauseas,
vomitos, diarrea). El sindrome de la serotonina en su forma mas severa puede
asemejarse al NMS, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica
con una posible fluctuacién rapida de los signos vitales y cambios del estado mental. Se
debe monitorear a los pacientes para detectar la aparicién de signos y sintomas del
sindrome de la serotonina o similares al NMS.

El tratamiento con VIIBRYD y con cualquier farmaco serotoninérgico (SSRI, inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina [serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitor, SNRI], triptano, buspirona, tramadol, etc.) o antidopaminérgico concomitante,
incluidos los antipsicéticos, debe interrumpirse inmediatamente si se producen los
eventos mencionados anteriormente, y se debe iniciar un tratamiento sintomatico de
apoyo.

Convulsiones:

Viibryd no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con trastorno convulsivo.
Los pacientes con antecedentes de convulsiones fueron excluidos de los estudios
clinicos. Como sucede con otros antidepresivos, Viibryd debe ser recetado con
precaucion en pacientes con trastorno convulsivo.
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Sangrado anormal:

El uso de farmacos que interfieren en la inhibicion de la recaptura de serotonina,
incluido Viibryd, puede aumentar el riesgo de eventos de sangrado. El uso
concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), warfarina
y otros anticoagulantes pueden incrementar este riesgo. Los informes de casos y los
estudios epidemiolégicos (disefio de control de casos y cohortes) han demostrado una
asociacion entre el uso de farmacos que interfieren en la recaptura de serotonina y en
la aparicion de sangrado gastrointestinal. Los eventos de sangrado relacionados con los
SSRI han variado desde equimosis, hematoma, epistaxis y petequias hasta
hemorragias que pueden poner en riesgo la vida.

Debe advertirse a los pacientes acerca del riesgo de sangrado asociado con el uso
concomitante de Viibryd y AINES, aspirina y otros farmacos que afectan la coagulacion
o el sangrado.

Activacion de mania/hipomania:

Se informaron sintomas de mania/hipomania en el 0.1 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con Viibryd en estudios clinicos. También se informé la activaciéon
de mania/hipomania en una pequefia proporcion de pacientes con trastorno afectivo
mayor, que recibieron tratamiento con otros antidepresivos. Como sucede con todos los
antidepresivos, se debe utilizar Viibryd con precaucién en pacientes con antecedentes
propios o antecedentes familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

Interrupcion del tratamiento con Viibryd:

Ha habido informes de eventos adversos que se produjeron al interrumpir la
administracion de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando la
interrupcion es abrupta, entre los que se incluyen los siguientes: estado de animo
disforico, irritabilidad, agitaciébn, mareos, alteraciones sensoriales (p. ej., parestesia,
como sensaciones de descarga eléctrica), ansiedad, confusion, dolor de cabeza,
letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, acufenos y convulsiones. Aunque
estos eventos, en general, son autolimitantes, ha habido informes de sintomas graves
por interrupcion.

Monitorear a los pacientes para detectar estos sintomas cuando se interrumpe el
tratamiento con Viibryd. Reducir la dosis gradualmente, siempre que sea posible. Si se
producen sintomas intolerables después de una disminucion de la dosis o al interrumpir
el tratamiento, debe considerarse la posibilidad de retomar la dosis recetada con
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anterioridad. Posteriormente, la dosis puede ser disminuida, pero a un ritmo mas
gradual

Reacciones adversas: Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia en los
pacientes con MDD tratados con Viibryd en estudios controlados con placebo
(incidencia 25 % vy, al menos, el doble de la tasa de placebo) fueron las siguientes:
diarrea, nauseas, vomitos e insomnio.

Interacciones:
Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC):

No se ha evaluado sistematicamente el riesgo de usar Viibryd en combinacién con otros
farmacos activos sobre el sistema nervioso central (central nervous system, SNC). Por
lo tanto, se debe actuar con precaucion cuando se receta Viibryd en combinacion con
otros farmacos activos sobre el SNC.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):

Las reacciones adversas, algunas de las cuales son graves o mortales, pueden
desarrollarse en pacientes que utilizan IMAO o que, recientemente, han interrumpido la
administracion de un IMAO e iniciaron la administracion de uno o mas antidepresivos
con propiedades farmacoldgicas similares a Viibryd (p. €j., SSRI), o que, recientemente,
han interrumpido la terapia con SSRI antes de iniciar la administracion de un IMAO. No
recetar Viibryd en forma concomitante con un IMAO ni en el término de los 14 dias de
haber interrumpido o iniciado la administracion de un IMAO.

Farmacos serotoninérgicos:

En funcion del mecanismo de accién de Viibryd y el potencial de toxicidad de la
serotonina, también conocida como sindrome de la serotonina, se recomienda actuar
con precauciéon cuando se coadministra Viibryd con otros farmacos que pueden afectar
los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos (p. €j., IMAO, SSRI, SNRI, triptanos,
buspirona, tramadol y productos triptéfanos, etc.).

Farmacos gue interfieren en la hemostasis (p. €j. AINES, aspirina y warfarina):

La liberacion de serotonina por parte de las plaquetas juega un papel importante en la
hemostasis. Estudios epidemioldgicos de disefio de control de casos y cohortes han
demostrado una asociacion entre el uso de farmacos psicotropicos que interfieren en la
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recaptura de serotonina y en la aparicion de sangrado gastrointestinal alto. Estos
estudios también demostraron que el uso concurrente de un AINES o una aspirina
puede potenciar este riesgo de sangrado. Se ha informado alteracion de los efectos
anticoagulantes, incluido un aumento de sangrado, cuando los SSRI o los SNRI se
coadministran con warfarina. Los pacientes que reciben terapia con warfarina deben ser
monitoreados cuidadosamente cuando se inicia 0 se interrumpe la administracion de
Viibryd.

Potencial de otros farmacos de afectar la vilazodona:
Inhibidores de la CYP3A4:

El metabolismo por parte de la CYP3A4 es una via de eliminacion importante para la
vilazodona. El uso concomitante de Viibryd y de los inhibidores potentes de la CYP3A4
(p. €j., ketoconazol) puede aumentar las concentraciones plasmaticas de la vilazodona
en, aproximadamente, un 50 %. La dosis de Viibryd debe reducirse a 20 mg si se
coadministra con un inhibidor potente de la CYP3A4. Durante la coadministraciéon con
inhibidores moderados de la CYP3A4 (p. ej., eritromicina), la dosis de Viibryd debe
reducirse a 20 mg para pacientes con eventos adversos intolerables. No se recomienda
un ajuste de la dosis cuando Viibryd es coadministrado con inhibidores leves de la
CYP3A4 (p. €., cimetidina).

Inductores de la CYP3A4:

El uso concomitante de Viibryd con inductores de la CYP3A4 tiene el potencial de
reducir la exposicion sistémica de la vilazodona. Sin embargo, no se ha evaluado el
efecto de los inductores de la CYP3A4 en las concentraciones plasmaticas de la
vilazodona.

Inhibidores de otras enzimas del CYP:

No se prevé que la administracion concomitante de Viibryd con los inhibidores de la
CYP2C19 y la CYP2D6 altere las concentraciones plasmaticas de la vilazodona. Estas
isoformas son vias de eliminacion menores en el metabolismo de la vilazodona. Los
estudios in vitro han demostrado que la CYP1A2, la CYP2AG6, la CYP2C9 y la CYP2E1l
tienen una contribucion minima en el metabolismo de la vilazodona.

Potencial de la vilazodona de afectar otros farmacos:
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Farmacos metabolizados por la CYP1A2, la CYP2C9, la CYP2D6, la CYP3A4 o la
CYP2C109.

Es poco probable que la coadministracion de Viibryd con sustratos para la CYP1A2, la
CYP2C9, la CYP3A4 o la CYP2D6 provoque cambios clinicamente significativos en las
concentraciones de los sustratos del CYP. Un estudio realizado en pacientes sanos
determind que Viibryd (20 mg/dia durante 8 a 10 dias) no tuvo efectos en la
farmacocinética de la cafeina, el flurbiprofeno, la nifedipina ni la debrisoquina, sondas
para la CYP1A2, la CYP2C9, la CYP3A4 y la CYP2D6, respectivamente. La
coadministracion de VIIBRYD con mefenitoina en pacientes sanos provoco un pequefio
(11 %) aumento en la biotransformacion de la mefenitoina, que sugiere una induccion
menor de la CYP2C19. Los estudios in vitro han demostrado que Viibryd es un inhibidor
moderado de la CYP2C19 y la CYP2D6.

Farmacos metabolizados por la CYP2C8:

La coadministracién de Viibryd con un sustrato de la CYP2C8 puede provocar un
aumento de la concentracion del otro farmaco. Los estudios in vitro sugieren que Viibryd
puede inhibir la biotransformacion de los sustratos de la CYP2C8. El efecto de Viibryd
en la actividad de la CYP2C8 no ha sido evaluado in vivo.

Induccion de las isoformas del CYP:

Viibryd no indujo las CYP1A1l, 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 ni 3A5 en un
estudio in vitro en cultivos de hepatocitos humanos. Es poco probable que la
administracion cronica de vilazodona induzca el metabolismo de farmacos
metabolizados por estas isoformas mayores del CYP.

Farmacos muy unidos proteinas plasmaticas:

No se ha evaluado la interaccion entre la vilazodona y otros farmacos muy unidos a
proteinas. Dado que la vilazodona estd muy unida proteinas plasmaticas, la
administracion de Viibryd a un paciente que toma otro farmaco muy unido a proteinas
puede causar un aumento de concentraciones libres del otro farmaco.

Dosificacion y Grupo Etario: Viibryd debe tomarse con los alimentos. La dosis
recomendada es de 40 mg una vez al dia. La dosis debe ser titulada, comenzando con
una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, seguida de una dosis de 20 mg
una vez al dia durante 7 dias adicionales y, luego, debe aumentarse a una dosis de 40
mg una vez al dia.
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Grupo etario:

Alimentos.

Pacientes mayores de 18 afios

Via de Administracion: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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 farmacologica

-Declaracion
2002

CONCEPTO:

la Comisién

del principio activo como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de

La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso

del expediente (32 tomos, 12634 folios), lo que dificulto el estudio para es ésta

sesion.

3.1.1.9.

Expediente
Radicado
Fecha
Interesado
Fabricante

NOVOEIGHT® 250 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION
NOVOEIGHT® 500 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION
NOVOEIGHT® 1000 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION
NOVOEIGHT® 1500 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION
NOVOEIGHT® 2000 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION
NOVOEIGHT® 3000 Ul POLVO Y SOLVENTE PARA SOLUCION PARA
INYECCION

: 20082671

: 2014120758

: 2014/09/19

: Novo Nordisk Colombia S.A.S
: Novo Nordisk A/S

Composicion:
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Cada vial contiene nominalmente 250, 500, 1000, 1500, 2000 o 3000 Ul de factor VIII
humano de coagulacién (ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight® contiene aproximadamente 62.5, 125, 250, 375, 500 o 750 Ul/ml de factor
VIII humano de coagulacién (ADNr), turoctocog alfa después de su reconstitucion.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion para Inyeccion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de pacientes hemorragicos con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII). NovoEight® puede ser utilizado en todos los
grupos etarios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes. Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de hamster.

Precauciones y Advertencias:
Hipersensibilidad:

Como cualquier producto proteinico intravenoso, es posible que se presenten
reacciones alérgicas del tipo hipersensibilidad con NovoEight®. El producto contiene
trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden provocar reacciones alérgicas en
algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad se debe advertir a los
pacientes que suspendan el uso de NovoEight® de inmediato y que se comuniquen con
su médico y/o busquen tratamiento médico de urgencias. Se debe advertir a los
pacientes que los signos tempranos de reacciones por hipersensibilidad incluyen
urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho, sibilancia, hipotension, y
anafilaxia.

En caso de shock anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico estandar
para shock.

Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIII es una
complicacion conocida en el manejo de los individuos con hemofilia A. Estos inhibidores
normalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad procoagulante del
factor VIII, la cual se cuantifica en Unidades Bethesda (BU) por ml de plasma utilizando
el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores esta relacionado con la

Acta No. 24 de 2014 Pagina 50 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

exposicion al factor VIII, siendo mayor el riesgo en los primeros 20 dias de exposicion.
Rara vez se desarrollan inhibidores después de los primeros 100 dias de exposicion.

En general, todos los pacientes tratados con el factor VIII de coagulacion deben
monitorearse cuidadosamente por el desarrollo de inhibidores mediante una adecuada
observacion clinica y pruebas de laboratorio. En caso de que no se alcance la actividad
de factor VIl esperada, o si la hemorragia no se controla con la dosis adecuada, se
debe realizar una prueba de presencia de inhibidores del factor VIII. En pacientes con
inhibidores, la terapia con factor VIII puede no ser efectiva y se deben considerar otras
opciones terapéuticas. El manejo de dichos pacientes debe estar dirigido por médicos
experimentados en el manejo de la hemofilia y de los inhibidores del factor VIII.

Se recomienda firmemente que cada vez que se administre NovoEight® a un paciente
se registren el nombre y el nimero de lote del producto para conservar un vinculo entre
el paciente y el lote del producto medicinal.

Consideraciones relacionadas con los excipientes:

Después de su reconstitucion este producto medicinal contiene 0.31 mmol de sodio
(equivalentes a 18 mg cloruro de sodio) por ml de solucion reconstituida. Esto debe ser
tenido en cuenta por los pacientes que se encuentran en una dieta con control de sodio.

Poblacién pediatrica:
Las advertencias y precauciones enumeradas aplican tanto para los adultos como para
los nifios

Reacciones adversas:
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reporté un total de 30
reacciones adversas en 19 de 214 pacientes expuestos a NovoEight®. El evento
adverso reportado con mayor frecuencia fueron las reacciones en el sitio de inyeccion y
el aumento de las enzimas hepaticas. De las 30 reacciones adversas, 2 fueron
reportadas en 1 de 31 pacientes menores de 6 afios de edad, ninguno en los pacientes
entre 6 y 18 afios de edad y 28 fueron reportadas en 18 de 127 adultos.

Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) al factor VIII. En caso de que se presenten dichos inhibidores, la condicion
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

se manifestara como una respuesta clinica insuficiente. En tales casos, se recomienda

comunicarse con un centro especializado en hemofilia.

Las frecuencias fueron evaluadas de acuerdo con la siguiente convencion: 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); no conocida (no es posible
calcularla con los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden

descendente de gravedad.

Tabla Frecuenciade las reacciones adversas al medicamento en los estudios clinicos

Clase 6rgano sistema

Frecuencia*

Reacci6on adversa

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso

Poco frecuentes

Cefalea, mareos

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Taquicardia sinusal

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipertension, linfoedema

Trastornos hepatobiliares

Frecuente

Aumento de las enzimas hepaticas**

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo

Poco frecuentes

Rigidez musculoesquelética, artropatia,
dolor en las extremidades, dolor
musculoesquelético

Trastornos generales y condiciones
del sitio de administracion

Frecuente

Reacciones en el sitio de inyeccién***

Poco frecuentes

Fatiga, sensacion de calor, edema
periféricos, pirexia periférica

Investigaciones

Poco frecuentes

Aumento del ritmo cardiaco

Lesion, envenenamiento y
complicaciones del procedimiento

Poco frecuentes

Contusioén

* Calculado con base en el numero total de pacientes Unicos en todos los estudios clinicos (214).
** E| aumento en las enzimas hepaticas incluye la alanina-aminotransferasa, la aspartato-

aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasa y la bilirrubina.

*** |_as reacciones en el sitio de inyeccion incluyen eritema en el sitio de inyeccion, extravasacién en el
sitio de inyeccidn y prurito en el sitio de inyeccién.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccién con NovoEight®.

Dosificacion y grupo etario:

La dosis y duracion de la terapia de reemplazo depende de la gravedad de la
deficiencia del factor VIII, la localizacion y extension de la hemorragia y la condicion

clinica del paciente.
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El nimero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (UIl), las cuales estan relacionadas con el estandar actual de la OMS
para los productos de factor VIII. La actividad del factor VIII en plasma se expresa bien
sea como un porcentaje (en relacién con el nivel normal en plasma humano) o en
unidades internacionales (en relacién con un Estandar Internacional de factor VIl en
plasma).

Una Ul de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de factor VIII en un ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda:

El célculo de la dosis necesaria de factor VIl se basa en el hallazgo empirico de que 1
Ul de factor VIII por kg de peso corporal aumenta la actividad de factor VIl en plasma
en 2 Ul/dl. La dosis requerida se calcula utilizando la siguiente formula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIII (%)
(Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La cantidad a administrar y la frecuencia de la administracion siempre deben ser
guiadas por la efectividad clinica de cada caso individual.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad de factor VIII no debe caer
por debajo del nivel de actividad en plasma dado (en % de lo normal o en Ul/dl) durante
el periodo correspondiente. La siguiente tabla puede ser utilizada para guiar la dosis en
los episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 1. Guia de dosis en episodios hemorragicos y cirugia

Grado de hemorragia/ Nivel requerido de Frecuencia de las dosis (horas)/
Tipo de FVII (%) (Ul/dl) Duracion de la terapia (dias)
procedimiento
quirargico
Hemorragia
Leve
Hemartrosis prematura, 20-40 Repita cada 12 a 24 horas, al
sangrado muscular o menos por 1 dia hasta que el
sangrado oral episodio hemorragico se haya
resuelto segun indicacion del
dolor o se haya logrado Ia
cicatrizacion
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Grado de hemorragia/ Nivel requerido de

Frecuencia de las dosis (horas)/

Tipo de FVIII (%) (Ul/dl) Duracion de la terapia (dias)
procedimiento
quirudrgico
Moderada Repita la inyeccion cada 12—
Hemartrosis méas 30-60 24 horas durante 3—4 dias 0 mas,
extensa, sangrado hasta que el dolor y Ia
muscular o hematoma discapacidad aguda se hayan
resuelto
Grave
Hemorragias 60-100 Repita la inyeccibn cada 8 a
potencialmente fatales 24 horas hasta que se haya
resuelto la amenaza
Cirugia
Cirugia menor 30-60 Cada 24 horas, al menos por 1
Incluyendo extraccién dia, de ser necesario hasta que
de dientes cicatrice
Cirugia mayor 80-100 Repita la inyeccion cada 8-
(pre-y 24 horas hasta lograr una

postoperatorio)

cicatrizacibon adecuada de Ila
herida, luego administre la terapia
durante al menos otros 7 dias
para conservar una actividad de
factor VIl de 30% a 60% (Ul/dl)

Profilaxis:

Para profilaxis a largo plazo contra el sangrado en pacientes con hemofilia A severa.
Las dosis recomendadas normalmente son 20-40 Ul de factor VIII por kg de peso
corporal cada segundo dia, o 20-50 Ul de factor VIl por kg de peso corporal 3 veces a
la semana. En algunos casos, especialmente en los pacientes mas jévenes pueden ser
necesarios intervalos de dosis mas cortos, o dosis mas altas.

Monitoreo del tratamiento:

Durante el curso del tratamiento, se aconseja determinar de manera adecuada los
niveles de factor VIl para guiar la dosis a ser administrada y la frecuencia de las
inyecciones repetitivas. En el caso de intervenciones quirdrgicas mayores en particular,
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es indispensable un monitoreo preciso de la terapia de reemplazo mediante analisis de
coagulacion (actividad de factor VIl en plasma). Cada paciente individual puede variar
en su respuesta al factor VIII, logrando diferentes niveles de recuperacion in vivo y con
diferentes vidas medias.

Poblacion geriatrica: No hay experiencia en pacientes >65 afios de edad.

Poblacion pediatrica:

Para profilaxis a largo plazo contra el sangrado en pacientes menores de 12 afios de
edad, se recomiendan dosis de 25-50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal cada
segundo dia o de 25-60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces a la semana.
En pacientes pediatricos mayores a 12 afos de edad la dosis recomendada es la
misma de los adultos.

Cirugia: No existe experiencia en cirugia mayor en pacientes pediatricos.

Pacientes sin tratamiento previo: No se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes sin tratamiento previo. No existen datos disponibles.

Grupo etario: NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.

Via de administracion: Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

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:

- Evaluacion farmacologica
- Inserto basado en STF Q1 2014 8-9063-00-001-1

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:
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Cada vial contiene nominalmente 250, 500, 1000, 1500, 2000 o 3000 UI de factor
VIII humano de coagulacion (ADNr), turoctocog alfa.

NovoEight® contiene aproximadamente 62.5, 125, 250, 375, 500 o 750 Ul/m| de
factor VIII humano de coagulacién (ADNr), turoctocog alfa después de su
reconstitucion.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién para Inyeccion

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de pacientes hemorragicos con hemofilia A
(deficiencia congénita del factor VIII). NovoEight® puede ser utilizado en todos los
grupos etarios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes. Reacciones alérgicas conocidas a la proteina de hamster.

Precauciones y Advertencias:
Hipersensibilidad:

Como cualquier producto proteinico intravenoso, es posible que se presenten
reacciones alérgicas del tipo hipersensibilidad con NovoEight®. El producto
contiene trazas de proteinas de hamster, las cuales pueden provocar reacciones
alérgicas en algunos pacientes. Si se presentan sintomas de hipersensibilidad se
debe advertir a los pacientes que suspendan el uso de NovoEight® de inmediato y
gue se comuniquen con su médico y/o busquen tratamiento médico de urgencias.
Se debe advertir a los pacientes que los signos tempranos de reacciones por
hipersensibilidad incluyen urticaria, urticaria generalizada, opresién en el pecho,
sibilancia, hipotensién, y anafilaxia.

En caso de shock anafilactico, se debe implementar el tratamiento médico
estandar para shock.

Inhibidores:

La formacion de anticuerpos neutralizantes (inhibidores) al factor VIl es una
complicacién conocida en el manejo de los individuos con hemofilia A. Estos
inhibidores normalmente son inmunoglobulinas IgG dirigidas contra la actividad
procoagulante del factor VIII, la cual se cuantifica en Unidades Bethesda (BU) por
ml de plasma utilizando el ensayo modificado. El riesgo de desarrollar inhibidores
esta relacionado con la exposicion al factor VIII, siendo mayor el riesgo en los
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primeros 20 dias de exposicidon. Rara vez se desarrollan inhibidores después de
los primeros 100 dias de exposicion.

En general, todos los pacientes tratados con el factor VIIl de coagulacion deben
monitorearse cuidadosamente por el desarrollo de inhibidores mediante una
adecuada observacion clinica y pruebas de laboratorio. En caso de que no se
alcance la actividad de factor VIl esperada, o si la hemorragia no se controla con
la dosis adecuada, se debe realizar una prueba de presencia de inhibidores del
factor VIII. En pacientes con inhibidores, la terapia con factor VIIl puede no ser
efectiva y se deben considerar otras opciones terapéuticas. El manejo de dichos
pacientes debe estar dirigido por médicos experimentados en el manejo de la
hemofiliay de los inhibidores del factor VIII.

Se recomienda firmemente que cada vez que se administre NovoEight® a un
paciente se registren el nombre y el niumero de lote del producto para conservar
un vinculo entre el paciente y el lote del producto medicinal.

Consideraciones relacionadas con los excipientes:

Después de su reconstitucién este producto medicinal contiene 0.31 mmol de
sodio (equivalentes a 18 mg cloruro de sodio) por ml de solucién reconstituida.
Esto debe ser tenido en cuenta por los pacientes que se encuentran en una dieta
con control de sodio.

Poblacién pediatrica:
Las advertencias y precauciones enumeradas aplican tanto para los adultos como
paralos nifios

Reacciones adversas:
Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas:

Durante todos los estudios clinicos con NovoEight®, se reporté un total de 30
reacciones adversas en 19 de 214 pacientes expuestos a NovoEight®. El evento
adverso reportado con mayor frecuencia fueron las reacciones en el sitio de
inyeccién y el aumento de las enzimas hepaticas. De las 30 reacciones adversas,
2 fueron reportadas en 1 de 31 pacientes menores de 6 afios de edad, ninguno en
los pacientes entre 6 y 18 ailos de edad y 28 fueron reportadas en 18 de
127 adultos.
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Los pacientes con hemofilia A pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes
(inhibidores) al factor VIIIl. En caso de que se presenten dichos inhibidores, la
condicion se manifestara como una respuesta clinica insuficiente. En tales casos,
se recomienda comunicarse con un centro especializado en hemofilia.

Las frecuencias fueron evaluadas de acuerdo con la siguiente convencion: muy
frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1,000 a
<1/100), raras (21/10,000 a <1/1,000), muy raras (<1/10,000); no conocida (no es

posible calcularla con los datos disponibles).

Dentro de cada grupo de frecuencia las reacciones adversas se presentan en
orden descendente de gravedad.

Tabla Frecuenciade las reacciones adversas al medicamento en los estudios clinicos

Clase 6rgano sistema

Frecuencia*

Reacci6on adversa

Trastornos psiquiatricos

Poco frecuentes

Insomnio

Trastornos del Sistema Nervioso

Poco frecuentes

Cefalea, mareos

Trastornos cardiacos

Poco frecuentes

Taquicardia sinusal

Trastornos vasculares

Poco frecuentes

Hipertension, linfoedema

Trastornos hepatobiliares

Frecuente

Aumento de las enzimas hepaticas**

Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Poco frecuentes

Sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos
y del tejido conectivo

Poco frecuentes

Rigidez musculoesquelética,
artropatia, dolor en las extremidades,
dolor musculoesquelético

Trastornos generales y
condiciones del sitio de
administracion

Frecuente

Reacciones en el sitio de inyeccién***

Poco frecuentes

Fatiga, sensacion de calor, edema
periféricos, pirexia periférica

Investigaciones

Poco frecuentes

Aumento del ritmo cardiaco

Lesion, envenenamiento y
complicaciones del
procedimiento

Poco frecuentes

Contusién

* Calculado con base en el numero total de pacientes Unicos en todos los estudios clinicos (214).
** E| aumento en las enzimas hepéticas incluye la alanina-aminotransferasa, la aspartato-
aminotransferasa, la gamma-glutamiltransferasay la bilirrubina.

*** | as reacciones en el sitio de inyeccion incluyen eritema en el sitio de inyeccién, extravasacion

en el sitio de inyeccién y prurito en el sitio de inyeccién.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion con NovoEight®.

Dosificacion y grupo etario:
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La dosis y duraciéon de la terapia de reemplazo depende de la gravedad de la
deficiencia del factor VI, la localizacion y extension de la hemorragia y la
condicion clinica del paciente.

El niumero de unidades de factor VIII administradas se expresa en Unidades
Internacionales (Ul), las cuales estan relacionadas con el estandar actual de la
OMS para los productos de factor VIII. La actividad del factor VIl en plasma se
expresa bien sea como un porcentaje (en relacion con el nivel normal en plasma
humano) o en unidades internacionales (en relacibn con un Estandar
Internacional de factor VIl en plasma).

Una Ul de actividad de factor VIII equivale a la cantidad de factor VIl en un ml de
plasma humano normal.

Tratamiento a demanda:

El célculo de la dosis necesaria de factor VIII se basa en el hallazgo empirico de
gue 1 Ul de factor VIl por kg de peso corporal aumenta la actividad de factor VIii
en plasma en 2 Ul/dIl. La dosis requerida se calcula utilizando la siguiente férmula:

Unidades necesarias (Ul) = peso corporal (kg) x aumento deseado del factor VIl
(%) (Ul/dl) x 0.5 (Ul/kg por Ul/dl).

La cantidad a administrar y la frecuencia de la administracion siempre deben ser
guiadas por la efectividad clinica de cada caso individual.

En caso de los siguientes eventos hemorragicos, la actividad de factor VIII no
debe caer por debajo del nivel de actividad en plasma dado (en % de lo normal o
en Ul/dl) durante el periodo correspondiente. La siguiente tabla puede ser
utilizada para guiar la dosis en los episodios hemorragicos y cirugia:

Tabla 2. Guia de dosis en episodios hemorragicos y cirugia

Grado de hemorragia/ Nivel requerido de Frecuencia de las dosis (horas)/
Tipo de FVII (%) (Ul/dl) Duracion de la terapia (dias)
procedimiento
quirargico
Hemorragia
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Grado de hemorragia/ Nivel requerido de

Frecuencia de las dosis (horas)/

Tipo de FVIII (%) (Ul/dl) Duracion de la terapia (dias)
procedimiento
quirudrgico
Leve
Hemartrosis 20-40 Repita cada 12 a 24 horas, al
prematura, sangrado menos por 1 dia hasta que el
muscular o sangrado episodio hemorragico se haya
oral resuelto segln indicacion del
dolor o se haya logrado la
cicatrizacién
Moderada Repita la inyeccion cada 12-
Hemartrosis més 30-60 24 horas durante 3-4dias o
extensa, sangrado mas, hasta que el dolor y la
muscular o discapacidad aguda se hayan
hematoma resuelto
Grave
Hemorragias 60-100 Repita la inyeccion cada 8 a
potencialmente 24 horas hasta que se haya
fatales resuelto la amenaza
Cirugia
Cirugia menor 30-60 Cada 24 horas, al menos por 1
Incluyendo dia, de ser necesario hasta que
extraccion de dientes cicatrice
Cirugia mayor 80-100 Repita la inyeccibn cada 8-
(pre-y 24 horas hasta lograr una

postoperatorio)

cicatrizacién adecuada de la
herida, luego administre la
terapia durante al menos otros
7 dias para conservar una
actividad de factor VIl de 30% a
60% (Ul/dI)

Profilaxis:

Para profilaxis a largo plazo contra el sangrado en pacientes con hemofilia A
severa. Las dosis recomendadas normalmente son 20-40 Ul de factor VIII por kg
de peso corporal cada segundo dia, o 20-50 Ul de factor VIIl por kg de peso
corporal 3veces a la semana. En algunos casos, especialmente en los pacientes
mas jovenes pueden ser necesarios intervalos de dosis mas cortos, o dosis mas

altas.
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Monitoreo del tratamiento:

Durante el curso del tratamiento, se aconseja determinar de manera adecuada los
niveles de factor VIl para guiar la dosis a ser administrada y la frecuencia de las
inyecciones repetitivas. En el caso de intervenciones quirurgicas mayores en
particular, es indispensable un monitoreo preciso de la terapia de reemplazo
mediante analisis de coagulacién (actividad de factor VIII en plasma). Cada
paciente individual puede variar en su respuesta al factor VIll, logrando diferentes
niveles de recuperacion in vivo y con diferentes vidas medias.

Poblacién geriatrica: No hay experiencia en pacientes >65 afios de edad.
Poblacién pediétrica:

Para profilaxis a largo plazo contra el sangrado en pacientes menores de 12 afios
de edad, se recomiendan dosis de 25-50 Ul de factor VIII por kg de peso corporal
cada segundo dia o de 25-60 Ul de factor VIII por kg de peso corporal 3 veces ala
semana. En pacientes pediatricos mayores a 12 afios de edad la dosis
recomendada es la misma de los adultos.

Cirugia: No existe experiencia en cirugia mayor en pacientes pediatricos.

Pacientes sin tratamiento previo: No se ha establecido la seguridad y eficacia en
pacientes sin tratamiento previo. No existen datos disponibles.

Grupo etario: NovoEight® puede ser utilizado en todos los grupos etarios.
Via de administracion: Intravenosa

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto basado en STF Q1 2014_8-
9063-00-001-1 para los productos de la referencia.

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

3.1.1.10. TRULICITY® 1,5 mg/0,5 mL
TRULICITY® 0,75 mg/0,5 mL

Expediente : 20079057

Radicado  :2014078530

Fecha : 2014/07/01

Interesado : Eli Lilly Interamerica INC
Fabricante : Eli Lilly and Company

Composicion:

Cada 0.5 mL contiene 1.5 mg de dulaglutida
Cada 0.5 mL contiene 0.75 mg de dulaglutida

Forma farmacéutica: Solucioén inyectable

Indicaciones: Indicado como adyuvante a la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar de
cancer medular tiroideo o en pacientes con Sindrome de neoplasia endocrina multiple
tipo 2.

Trulicity® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a Dulaglutida
o0 a alguno de los componentes del producto.

Precauciones y Advertencias:
Riesgo de Tumores de células C de la tiroides:

Dulaglutida causé un aumento de la incidencia de tumores de las células C tiroideas
(adenomas / carcinomas), dependientes de la dosis y la duracién del tratamiento, en
ambos sexos de ratas, a = 7 veces la dosis maxima recomendada en humanos (MRHD)
con base al area bajo la curva concentracion-tiempo (AUC). Hubo incrementos
numéricos en carcinomas de las células C en ratas, a 58 veces la dosis maxima
humana recomendada, basada en el AUC y se consideraron relacionadas con el
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tratamiento a pesar de la ausencia de significacion estadistica. Dulaglutida no produjo
tumores de células C tiroideas en un modelo de raton transgénico rasH2 de
carcinogenicidad. Otros péptidos agonistas de los receptores similares al glucagon
(GLP 1) han inducido adenomas y carcinomas de células C en ratas y ratones machos y
hembras a exposiciones clinicamente relevantes. Se desconoce si Trulicity causara
tumores de células C de la tiroides, incluyendo cancer medular tiroideo, en los seres
humanos, debido a que no se pudo determinar por estudios clinicos o no clinicos la
relevancia humana de tumores de células C tiroideos de roedores inducidos por
Dulaglutida. Un caso de cancer medular tiroideo se informé en un paciente tratado con
Trulicity.

Este paciente tenia niveles pretratamiento de calcitonina de aproximadamente 8 veces
el limite superior de lo normal, lo que sugiere enfermedad preexistente. Este paciente
posteriormente dio positivo para una conocida mutaciébn proto-oncogén RET
(reorganizado durante la transfeccién). La Calcitonina sérica es un marcador biolégico
del cancer medular tiroideo. Los pacientes con cancer medular tiroideo generalmente
tienen valores de calcitonina> 50 ng/L. Los pacientes con nodulos tiroideos observados
en el examen fisico o en una imagen del cuello deben ser referidos a un endocrindlogo
para una evaluacion adicional.

El monitoreo rutinario de la calcitonina sérica o el uso de la ecografia de la tiroides es
de valor incierto para la deteccién temprana del cancer medular tiroideo en pacientes
tratados con Trulicity. Tal monitoreo puede aumentar el riesgo de procedimientos
innecesarios, debido a la baja especificidad de la prueba de calcitonina sérica de MTC y
a una alta incidencia de antecedentes de enfermedad tiroidea. Si la calcitonina sérica se
midié y se encontr6 aumentada, el paciente debe ser derivado a un endocrinélogo para
una evaluacion adicional.

Pancreatitis:

Trulicity no ha sido evaluada en pacientes con una historia previa de pancreatitis y debe
usarse con precaucion en estos pacientes. En estudios clinicos fase 2 y fase 3 con
Dulaglutida, hubo 5 casos de pancreatitis en los 4.006 pacientes tratados con
Dulaglutida y 4 casos en los 2.120 pacientes tratados con el comparador. Dos de los 5
casos con Dulaglutida fueron reportados como pancreatitis aguda, y 2 casos de los 5
casos con Dulaglutida fueron reportados como pancreatitis cronica. Uno de los 5 casos
con Dulaglutida fue clasificado como tipo desconocido de pancreatitis. Algunos
pacientes tratados con Dulaglutida, tenian factores de riesgo de pancreatitis, incluyendo
colelitiasis. No existen datos concluyentes que establecen un riesgo de pancreatitis con
el tratamiento Trulicity. Después de la iniciacién de Trulicity, se debe observar a los
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pacientes cuidadosamente para detectar signos y sintomas de pancreatitis, incluyendo
dolor abdominal intenso persistente. Si se sospecha de pancreatitis, Trulicity y otros
medicamentos sospechosos deben interrumpirse inmediatamente, se deben realizar
pruebas de confirmacion, y se debe iniciar el manejo apropiado. Trulicity no debe
reiniciarse si se confirma pancreatitis. Elevaciones de las enzimas pancreaticas por si
solas, en ausencia de otros signos y sintomas de pancreatitis aguda, no son predictivos
de pancreatitis aguda.

Uso con medicamentos conocidos por causar hipoglucemia:

Los pacientes que reciben Trulicity en combinacién con un secretagogo de insulina (por
ejemplo, una sulfonilurea) o insulina, pueden tener un mayor riesgo de hipoglucemia. El
riesgo de hipoglucemia puede ser disminuido con una reduccién en la dosis del
secretagogo o de la insulina.

Enfermedad gastrointestinal grave:

El uso de agonistas de los receptores del GLP 1 puede estar asociado con reacciones
adversas gastrointestinales. Trulicity no se ha estudiado en pacientes con enfermedad
gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia severa, y por lo tanto no se recomienda
en estos pacientes.

Resultados macrovasculares:

No se han realizado estudios clinicos que establezcan pruebas concluyentes de la
reduccion del riesgo macrovascular con Trulicity o cualquier otro medicamento
antidiabético.

Interacciones: Trulicity ralentiza el vaciado gastrico y por lo tanto tiene el potencial de
reducir la tasa de absorcion de medicamentos orales administrados de forma
concomitante. En estudios de farmacologia clinica, Trulicity no afect6 la absorcién de
los medicamentos administrados por via oral, probados en un grado clinicamente
relevante.

Dosificacion y Grupo Etario:

La maxima dosis recomendada de Dulaglutida es de 1,5 mg una vez por semana.

En estudios clinicos, dosis unicas de 0,75 mg y 1,5 mg por semana fueron efectivos
mejorando el control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Una mayor
proporcion de pacientes alcanzé el Alc menor a 7% con la dosis de 1,5 mg que con
0,75 mg.
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Via de Administracion: Subcutanea
Condicién de Venta: Venta bajo férmula médica

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
-Declaracion como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002

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

Composicién:

Cada 0.5 mL contiene 1.5 mg de dulaglutida
Cada 0.5 mL contiene 0.75 mg de dulaglutida

Forma farmacéutica: Solucién inyectable

Trulicity®, esta indicado en pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2, para
mejorar el control de la glicemia asi:

Monoterapia:

Cuando la dieta y el ejercicio no proveen control glicémico adecuado, en
pacientes para los cuales el uso de metformina es considerado inapropiado
debido aintolerancia o a contraindicaciones.

En combinacion:

En combinacidon con otros medicamentos que disminuyen la glicemia, incluyendo
insulina, cuando estos, junto con la dieta y el ejercicio no proveen adecuado
control glicémico.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con historia personal o familiar

de cancer medular tiroideo o en pacientes con Sindrome de neoplasia endocrina
multiple tipo 2.
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Trulicity® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
Dulaglutida o a alguno de los componentes del producto.

Precauciones y Advertencias:
Riesgo de Tumores de células C de la tiroides:

Dulaglutida caus6 un aumento de la incidencia de tumores de las células C
tiroideas (adenomas / carcinomas), dependientes de la dosis y la duracién del
tratamiento, en ambos sexos de ratas, a 2 7 veces la dosis maxima recomendada
en humanos (MRHD) con base al rea bajo la curva concentracion-tiempo (AUC).
Hubo incrementos numéricos en carcinomas de las células C en ratas, a 58 veces
la dosis maxima humana recomendada, basada en el AUC y se consideraron
relacionadas con el tratamiento a pesar de la ausencia de significacion
estadistica. Dulaglutida no produjo tumores de células C tiroideas en un modelo
de ratén transgénico rasH2 de carcinogenicidad. Otros péptidos agonistas de los
receptores similares al glucagon (GLP 1) han inducido adenomas y carcinomas
de células C en ratas y ratones machos y hembras a exposiciones clinicamente
relevantes. Se desconoce si Trulicity causara tumores de células C de la tiroides,
incluyendo cancer medular tiroideo, en los seres humanos, debido a que no se
pudo determinar por estudios clinicos o no clinicos la relevancia humana de
tumores de células C tiroideos de roedores inducidos por Dulaglutida. Un caso de
cancer medular tiroideo se informé en un paciente tratado con Trulicity.

Este paciente tenia niveles pretratamiento de calcitonina de aproximadamente 8
veces el limite superior de lo normal, lo que sugiere enfermedad preexistente.
Este paciente posteriormente dio positivo para una conocida mutacién proto-
oncogén RET (reorganizado durante la transfeccién). La Calcitonina sérica es un
marcador biol6égico del cancer medular tiroideo. Los pacientes con céancer
medular tiroideo generalmente tienen valores de calcitonina> 50 ng/L. Los
pacientes con nodulos tiroideos observados en el examen fisico o en una imagen
del cuello deben ser referidos a un endocrin6logo para una evaluacién adicional.

El monitoreo rutinario de la calcitonina sérica o el uso de la ecografia de la
tiroides es de valor incierto para la deteccion temprana del cancer medular
tiroideo en pacientes tratados con Trulicity. Tal monitoreo puede aumentar el
riesgo de procedimientos innecesarios, debido a la baja especificidad de la
prueba de calcitonina sérica de MTC y a una alta incidencia de antecedentes de
enfermedad tiroidea. Si la calcitonina sérica se midié y se encontré aumentada, el
paciente debe ser derivado a un endocrindlogo para una evaluacion adicional.
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Pancreatitis:

Trulicity no ha sido evaluada en pacientes con una historia previa de pancreatitis
y debe usarse con precaucién en estos pacientes. En estudios clinicos fase 2 y
fase 3 con Dulaglutida, hubo 5 casos de pancreatitis en los 4.006 pacientes
tratados con Dulaglutida y 4 casos en los 2.120 pacientes tratados con el
comparador. Dos de los 5 casos con Dulaglutida fueron reportados como
pancreatitis aguda, y 2 casos de los 5 casos con Dulaglutida fueron reportados
como pancreatitis cronica. Uno de los 5 casos con Dulaglutida fue clasificado
como tipo desconocido de pancreatitis. Algunos pacientes tratados con
Dulaglutida, tenian factores de riesgo de pancreatitis, incluyendo colelitiasis. No
existen datos concluyentes que establecen un riesgo de pancreatitis con el
tratamiento Trulicity. Después de la iniciacion de Trulicity, se debe observar a los
pacientes cuidadosamente para detectar signhos y sintomas de pancreatitis,
incluyendo dolor abdominal intenso persistente. Si se sospecha de pancreatitis,
Trulicity 'y otros medicamentos sospechosos deben interrumpirse
inmediatamente, se deben realizar pruebas de confirmacién, y se debe iniciar el
manejo apropiado. Trulicity no debe reiniciarse si se confirma pancreatitis.
Elevaciones de las enzimas pancreaticas por si solas, en ausencia de otros
signos y sintomas de pancreatitis aguda, no son predictivos de pancreatitis
aguda.

Uso con medicamentos conocidos por causar hipoglucemia:

Los pacientes que reciben Trulicity en combinacién con un secretagogo de
insulina (por ejemplo, una sulfonilurea) o insulina, pueden tener un mayor riesgo
de hipoglucemia. El riesgo de hipoglucemia puede ser disminuido con una
reduccién en la dosis del secretagogo o de lainsulina.

Enfermedad gastrointestinal grave:

El uso de agonistas de los receptores del GLP 1 puede estar asociado con
reacciones adversas gastrointestinales. Trulicity no se ha estudiado en pacientes
con enfermedad gastrointestinal grave, incluyendo gastroparesia severa, y por lo
tanto no se recomienda en estos pacientes.

Resultados macrovasculares:

No se han realizado estudios clinicos que establezcan pruebas concluyentes de
la reduccion del riesgo macrovascular con Trulicity o cualquier otro medicamento
antidiabético.
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Interacciones: Trulicity ralentiza el vaciado gastrico y por lo tanto tiene el
potencial de reducir la tasa de absorcion de medicamentos orales administrados
de forma concomitante. En estudios de farmacologia clinica, Trulicity no afecto la
absorcion de los medicamentos administrados por via oral, probados en un grado
clinicamente relevante.

Dosificacion y Grupo Etario:

La maxima dosis recomendada de Dulaglutida es de 1,5 mg una vez por semana.
En estudios clinicos, dosis uUnicas de 0,75 mg y 1,5 mg por semana fueron
efectivos mejorando el control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo
2. Una mayor proporcién de pacientes alcanzo6 el Alc menor a 7% con la dosis de
1,5mg que con 0,75 mg.

Via de Administracion: Subcutanea
Condicion de Venta: Venta bajo formula médica
Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N10

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo dulaglutida como nueva
entidad quimica alaluz del Decreto 2085 de 2002.

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 Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.11. COSENTYX

Expediente : 20082591

Radicado : 2014119936

Fecha : 2014/09/18

Interesado : Novartis de Colombia S.A
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 150 mg de secukinumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Cosentyx estéd indicado para el tratamiento de la psoriasis en placas
moderada a severa en pacientes adultos candidatos a terapia sistémica o fototerapia

Contraindicaciones: Reacciones de hipersensibilidad graves al principio activo o0 a
cualquiera de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

Infecciones:

Cosentyx puede aumentar el riesgo de infeccion. En los ensayos clinicos, se han
observado infecciones en pacientes que recibian Cosentyx. La mayoria de tales
infecciones eran de naturaleza leve o moderada.

Se debe tener cautela ante la posibilidad de usar Cosentyx en pacientes con
infecciones crénicas o con antecedentes de infecciones recurrentes.

Se debe indicar al paciente que busque asesoramiento médico cuando padezca signos
o sintomas indicativos de una infeccion. El paciente que contraiga una infeccion grave
debe ser objeto de una estrecha observacion y no debe recibir Cosentyx hasta que la
infeccion se haya resuelto.

No se tienen notificaciones de una mayor sensibilidad a la tuberculosis procedentes de
los ensayos clinicos. Aun asi, Cosentyx no debe administrarse a pacientes con
tuberculosis activa. Se debe considerar la posibilidad de administrar un tratamiento
antituberculoso antes de comenzar el tratamiento con Cosentyx en los pacientes con
tuberculosis latente.

Enfermedad de Crohn:

Se debe tener cautela a la hora de prescribir Cosentyx a pacientes con enfermedad de
Crohn activa, pues se han observado agudizaciones de dicha enfermedad, a veces
graves, en los grupos de Cosentyx y del placebo de los ensayos clinicos. Los pacientes
con enfermedad de Crohn activa que reciben Cosentyx deben ser objeto de una
observacion estrecha.

Reacciones de hipersensibilidad:
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Si sobrevienen reacciones anafilacticas u otras reacciones alérgicas graves, es
necesario interrumpir de inmediato la administracién de Cosentyx y tomar las medidas
terapéuticas adecuadas.

Individuos sensibles al latex (aplicable solo a la jeringa o la pluma precargada):

El capuchodn extraible de la jeringa precargada y de la pluma precargada de Cosentyx
contiene un derivado del latex (0 goma) natural. Aunque no se detectan restos de latex
natural en el capuchon, todavia no se ha investigado la inocuidad del uso de la jeringa
precargada o de la pluma precargada de Cosentyx en individuos sensibles (alérgicos) al
latex.

Vacunas:

Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no deben
administrarse simultdneamente con Cosentyx.

Los pacientes tratados con Cosentyx pueden recibir de forma simultdnea vacunas
inactivadas o no elaboradas con microbios vivos. En un estudio, después de la
administracion de vacunas antigripales inactivadas y antimeningocécicas, una
proporcion similar de pacientes del grupo de Cosentyx y del placebo fueron capaces de
generar una respuesta inmunitaria humoral satisfactoria que por lo menos cuadruplicé
los titulos de anticuerpos contra tales vacunas. Los datos indican que Cosentyx no
inhibe la respuesta inmunitaria humoral a las vacunas antimeningocGcicas o
antigripales.

Reacciones adversas:
Resumen del perfil toxicologico:

Un total de 4498 pacientes recibieron Cosentyx en estudios clinicos efectuados con y
sin enmascaramiento en diversas indicaciones (psoriasis en placas y otras
enfermedades autoinmunitarias). De esos pacientes, 1900 estuvieron expuestos a
Cosentyx por lo menos durante un afio, lo cual representa una exposicién de unos 3588
paciente-afno.

Se agruparon los datos de cuatro estudios de fase lll sobre psoriasis en placas para
evaluar la seguridad de Cosentyx hasta 12 semanas después del inicio del tratamiento
en comparacion con el placebo. Se evaluaron 2076 pacientes en total (de los cuales
692 pacientes recibieron la dosis de 150 mg, 690, la de 300 mg y 694, el placebo).
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Las reacciones adversas mas frecuentes fueron las infecciones de las vias respiratorias
altas (casi siempre rinofaringitis y rinitis). La mayoria de los acontecimientos eran de
naturaleza leve o moderada.

Durante el periodo de comparacion con el placebo de los estudios de fase Ill sobre
psoriasis en placas, la proporcion de pacientes que abandonaron el tratamiento a causa
de reacciones adversas fue del 1,2% en el grupo de Cosentyx y del 1,2% en el del
placebo.

Las reacciones adversas de los ensayos clinicos (Tabla 1) se han ordenado con arreglo
a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema, las reacciones adversas estan clasificadas por orden decreciente de
frecuencia. En cada grupo de frecuencia, las reacciones se especifican por orden
decreciente de gravedad. También se indica la categoria de frecuencia de cada
reaccion adversa aplicando la siguiente convencion (CIOMS lll): muy frecuentes
(21/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); infrecuentes (=1/1000 a <1/100); raras (=1/10 000
a <1/1000); muy raras (<1/10 000).

Infecciones:

Durante la fase comparativa con placebo de los estudios clinicos sobre psoriasis en
placas (en los que un total de 1382 pacientes recibieron Cosentyx y 694, el placebo
durante un periodo de hasta 12 semanas), se registraron infecciones en el 28,7% de los
pacientes del grupo de Cosentyx y en el 18,9% de los pacientes que recibieron el
placebo. La mayoria de las infecciones eran leves o moderadas. Dichas infecciones
resultaron graves en el 0,14% de los pacientes tratados con Cosentyx y en el 0,3% de
los del grupo del placebo.

Durante el periodo completo de tratamiento (en el que un total de 3430 pacientes
recibieron Cosentyx, generalmente durante 52 semanas), se notificaron infecciones en
el 47,5% de los pacientes tratados con Cosentyx (0,9 por cada afo-paciente de
seguimiento). También se notificaron infecciones graves en el 1,2% de los pacientes
tratados con Cosentyx (0,015 por cada afio-paciente de seguimiento).

Reacciones de hipersensibilidad:

En los estudios clinicos se ha observado urticaria y un caso de reaccion anafilactica a
Cosentyx.
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Inmunogenia:

Menos del 1% de los pacientes tratados con Cosentyx generaron anticuerpos contra el
secukinumab a lo largo de 52 semanas de tratamiento. Aproximadamente la mitad de
los anticuerpos antisecukinumabicos producidos durante el tratamiento eran
neutralizantes, pero ello no se asocid a una pérdida de eficacia o a trastornos
farmacocinéticos.

Interacciones: Las vacunas elaboradas con microbios vivos (vacunas atenuadas) no
deben administrarse simultdneamente con Cosentyx.

No se han llevado a cabo estudios de interaccion farmacolégica en el ser humano.
Cosentyx ha sido administrado con metotrexato en estudios sobre artritis sin que se
observaran interacciones

Dosificacion y Grupo Etario:

Psoriasis en placas:

La dosis recomendada es de 300 mg por inyeccion subcutdnea, que se administra
inicialmente las semanas 0, 1, 2y 3, luego, a partir de la semana 4, con periodicidad
mensual (fase de mantenimiento). Cada dosis de 300 mg se administra repartida en dos
inyecciones subcutaneas de 150 mg.

Poblaciones especiales:

Disfunciéon renal o hepéatica: Cosentyx no se ha estudiado especificamente en esta
poblacion de pacientes.

Pacientes pediatricos: No se ha confirmado la seguridad ni la eficacia del medicamento
en los menores de 18 afos.

Pacientes geriatricos: No es necesario adaptar la dosis.

Via de Administracion: Inyeccidon subcutanea
Condicién de Venta: Venta con formula médica

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:

- Evaluacion farmacologica
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- Nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de 2002
- Inserto/Prospecto internacional (IPL) de 22 de Octubre de 2013
- Declaracion sucinta (BSS) version 1.0 de 22 de Octubre de 2013

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (18 tomos, 3484 folios), lo que dificultd el estudio para ésta
sesion.

3.1.1.12. ESBRIET®

Expediente : 20062369

Radicado :2013054950/2014048633
Fecha : 25/04/2014

Interesado : Biotoscana S.A.

Fabricante : Catalent Pharmasolutions LLC.

Composicion: Cada cépsula contiene 267 mg de pirfenidona.
Forma farmacéutica: Capsula dura.

Indicaciones: Indicado en adultos para el tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica
(FPI) leve a moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fluvoxamina.

Insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepética terminal.

Insuficiencia renal grave (CrCl < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise
dialisis.

Precauciones y Advertencias:

Funcion hepética:

Se han descrito elevaciones de la ALT y AST mas de tres veces por encima del limite
superior de la normalidad (LSN) en pacientes que estaban recibiendo tratamiento con
Esbriet. Se deben realizar pruebas de la funcién hepatica (ALT, AST vy bilirrubina) antes
del inicio del tratamiento con Esbriet, a intervalos mensuales durante los primeros 6
meses Yy posteriormente cada 3 meses. Si se produce una marcada elevacion de las
aminotransferasas hepdaticas, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el
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tratamiento siguiendo las indicaciones anteriores. En pacientes con elevaciones
confirmadas de ALT, AST o bilirrubina durante el tratamiento, puede que haya que
realizar los siguientes ajustes de la dosis.

Recomendaciones en pacientes con elevacion de ALT/AST:

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas entre >3 y <5 veces el
LSN después de iniciar el tratamiento con Esbriet se debe suspender cualquier
medicamento que pueda interferir con el del estudio, descartar otras causas Yy vigilar de
cerca al paciente. Si estd médicamente indicado, se debe reducir o interrumpir la dosis
de Esbriet. Cuando las pruebas de la funcién hepética vuelvan a estar dentro de los
limites normales, se podra aumentar de nuevo gradualmente la dosis de Esbriet hasta
alcanzar la dosis diaria recomendada si es que el paciente la tolera.

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas <5 veces el LSN,
acompafadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe suspender el tratamiento con
Esbriet y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Si el paciente presenta elevaciones de las aminotransferasas > 5 veces por encima del
LSN, acompafiadas de sintomas o hiperbilirrubinemia, se debe suspender el
tratamiento con Esbriet y no volver a reanudarlo en ese paciente.

Pacientes con insuficiencia hepética:

En pacientes con insuficiencia hepéatica moderada (es decir, clase B de Child-Pugh), la
exposicion a Esbriet aumentd un 60%. Se recomienda precaucion cuando se administre
Esbriet a pacientes con antecedentes de insuficiencia hepética leve o moderada (es
decir, clases A y B de Child-Pugh) debido a la posibilidad de una mayor exposicion a
este medicamento. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar signos
de toxicidad, especialmente si estan tomando al mismo tiempo un inhibidor conocido de
CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado en personas con insuficiencia hepatica grave, por
lo que no se recomienda su administracion a esos pacientes.

Reaccion o erupcion cutdnea por fotosensibilidad:

Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar o reducir al minimo la exposicién
directa al sol (y a lamparas de rayos UVA). Se debe indicar a los pacientes que usen
diariamente cremas de proteccién solar y ropa que les proteja de la exposicion al sol, y
gue eviten otros medicamentos que se sabe que causan fotosensibilidad. El paciente
debe informar al médico si presenta sintomas de reacciébn o erupcion cutanea por
fotosensibilidad. Las reacciones graves de fotosensibilidad son poco frecuentes. En los
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casos leves o graves de reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad, es posible
gue haya que ajustar la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento.

Mareos:

Se ha descrito mareos en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los
pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencion o coordinacion. En los estudios clinicos, la mayoria
de los pacientes que experimentaron mareos tuvieron un unico episodio, y la mayoria
de esos episodios se resolvieron, con una mediana de duracion de 22 dias. Si los
mareos no mejoran o se hacen mas intensos, es posible que haya que ajustar la dosis o0
incluso interrumpir el tratamiento con Esbriet.

Cansancio:

Se ha descrito cansancio en pacientes tratados con Esbriet. Por consiguiente, los
pacientes deben saber como reaccionan a este medicamento antes de realizar
actividades que les exijan atencién o coordinacion.

Pérdida de peso:

Se ha descrito pérdida de peso en pacientes tratados con Esbriet. EI médico debe
vigilar el peso del paciente y, cuando lo considere oportuno, recomendarle que
aumenten la ingesta calérica si considera que la pérdida de peso tiene relevancia
clinica.

Embarazo:

No hay datos relativos al uso de Esbriet en mujeres embarazadas.

En animales, pirfenidona y/o sus metabolitos atraviesan la placenta y pueden
acumularse en el liquido amnidtico.

En ratas que recibieron dosis altas (= 1.000 mg/kg al dia), se prolongé la gestacién y se
redujo la viabilidad fetal.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Esbriet durante el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si pirfenidona o sus metabolitos se excretan en la leche materna. Los
datos farmacocinéticos disponibles en animales han demostrado la excrecion de
pirfenidona o sus metabolitos en la leche y la posible acumulacion de pirfenidona o sus
metabolitos en la leche. No se puede excluir un riesgo para el lactante.
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Se tiene que tomar la decision de interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con Esbriet, tras sopesar el beneficio de la lactancia para el nifio frente al beneficio del
tratamiento con Esbriet para la madre.

Fertilidad:
No se han observado efectos perjudiciales para la fertilidad en los estudios preclinicos
Reacciones adversas:

La seguridad de Esbriet se ha evaluado en estudios clinicos realizados en 1.345
voluntarios sanos y pacientes.

Las reacciones adversas observadas con mas frecuencia (=210%) durante la experiencia
del estudio clinico que comparo Esbriet a la dosis de 2.403 mg/dia con placebo fueron,
respectivamente, las siguientes: nauseas (32,8% frente al 13,3%), erupcion cutanea
(28,7% frente al 8,6%), cansancio (22,3% frente al 13,3%), diarrea (21,7% frente al
13,5%), dispepsia (16,8% frente al 5,5%), y reaccidn por fotosensibilidad (12,2% frente
al 1,7%).

Se registraron reacciones adversas graves con frecuencias similares entre los pacientes
tratados con 2.403 mg/dia de Esbriet y placebo en estudios clinicos.

En la Tabla 1 se recogen las reacciones adversas notificadas con una frecuencia igual o
superior al 2% en 345 pacientes que recibieron Esbriet a la dosis recomendada de
2.403 mg/dia en dos estudios fundamentales en fase 3. Las reacciones adversas se
ordenan por la clasificacion de 6rganos y sistemas y, dentro de cada categoria de
frecuencia [Muy frecuentes (21/10), Frecuentes (21/100 a <1/10)], se presentan en
orden decreciente de gravedad.

Tabla 1 Reacciones adversas ordenadas por frecuenciay clasificaciéon de 6rganos del sistema
MedDRA
Infecciones e infestaciones

Frecuentes: | Infeccién de las vias respiratorias altas; infeccion de las vias urinarias
Trastornos del metabolismo y de la nutricion
Frecuentes: | Pérdida de peso; anorexia; pérdida de apetito

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: | Insomnio
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: | Mareo, dolor de cabeza, somnolencia, disgeusia

Trastornos vasculares
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Frecuentes: | Sofocos

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Frecuentes: | Disnea, tos, tos productiva

Trastornos gastrointestinales

Muy Dispepsia, nauseas, diarrea

frecuentes:

Frecuentes: Enfermedad por reflujo gastroesofagico, vomitos, distensién abdominal, molestias

abdominales, dolor abdominal, dolor en la parte alta del abdomen, malestar de
estomago, gastritis, estrefiimiento, flatulencia
Trastornos hepatobiliares

Frecuentes: Elevacion de ALT, elevacion de AST, elevacién de gamma glutamil transferasa

Trastornos de la piel y del tejido subcuténeo

Muy Reaccidn o erupcion cutanea por fotosensibilidad

frecuentes:

Frecuentes: Prurito, eritema, sequedad de piel, erupcién eritematosa, erupcién macular, erupcion
pruritica

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes: | Mialgia, artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién

Muy Cansancio

frecuentes:

Frecuentes: Astenia, dolor toracico no cardiaco

Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

Frecuentes: | Quemaduras solares

Interacciones:

Pirfenidona es metabolizada principalmente por CYP1A2. Los estudios metabdlicos in
vitro con microsomas hepaticos indican que aproximadamente el 48% de pirfenidona es
metabolizada principalmente por CYP1A2 y que otras isoenzimas CYP, como CYP2C9,
2C19, 2D6 y 2E1, contribuyen menos del 13%.
El consumo de zumo de pomelo se ha relacionado con la inhibicion de CYP1A2 y debe
evitarse durante el tratamiento con pirfenidona.

Fluvoxamina e inhibidores del CYP1A2;

En un estudio en fase 1, la administracion conjunta de Esbriet y fluvoxamina (un potente
inhibidor de CYP1A2 que también tiene efectos inhibidores en otras isoenzimas CYP
[CYP2C9, 2C19 y 2D6] multiplicé por cuatro la exposicion a pirfenidona en pacientes no
fumadores.

Esbriet esta contraindicado en pacientes que estén tomando también fluvoxamina.
Debe suspenderse el tratamiento con fluvoxamina antes de iniciar el tratamiento con
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Esbriet y durante todo el tiempo que dure éste, puesto que reduce el aclaramiento de
pirfenidona. Durante el tratamiento con pirfenidona deben evitarse también otros
tratamientos inhibidores tanto de CYP1A2 como de una o mas de las otras isoenzimas
CYP que intervienen en el metabolismo de pirfenidona (como CYP2C9, 2C19 y 2D6).
Se recomienda especial precaucion cuando se administren inhibidores de CYP1A2
conjuntamente con inhibidores potentes de una o mas de las otras isoenzimas CYP que
intervienen en el metabolismo de pirfenidona, como CYP2C9 (p. ej., amiodarona,
fluconazol), 2C19 (p. ej., cloranfenicol) y 2D6 (p. €., fluoxetina, paroxetina).

Esbriet debe utilizarse con precaucidbn en pacientes que estén tomando otros
inhibidores moderados o potentes de CYP1A2 (como ciprofloxacino, amiodarona o
propafenona).

Tabaco e inductores de CYP1A2:

Un estudio de interaccion en fase 1 evaluo el efecto del tabaco (inductor de CYP1A2)
en la farmacocinética de Esbriet. La exposicion a pirfenidona fue un 50% menor en los
fumadores que en los no fumadores. El tabaco puede inducir la produccion de enzimas
hepaticas y, con ello, aumentar el aclaramiento del medicamento y reducir la exposicion
al mismo. Durante el tratamiento con Esbriet se debe evitar el uso concomitante de
inductores potentes de CYP1A2, como el tabaco, puesto que se ha observado una
relacion entre el tabaco y la posible induccién de CYP1A2. Se debe recomendar a los
pacientes que dejen de tomar inhibidores potentes del CYP1A2 y que no fumen antes ni
durante el tratamiento con pirfenidona.

El uso concomitante de inductores moderados de CYP1A2 (como omeprazol) puede, en
teoria, reducir las concentraciones plasmaticas de pirfenidona.

La administracion simultdnea de otros medicamentos que actlan como inductores
potentes tanto de CYP1A2 como de las otras isoenzimas CYP que intervienen en el
metabolismo de pirfenidona (como rifampicina) puede producir un marcado descenso
de las concentraciones plasmaticas de pirfenidona. Esos otros medicamentos deben
evitarse en la medida de lo posible.

Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Esbriet debe ser iniciado y supervisado por medicos especialistas
con experiencia en el diagndéstico y el tratamiento de la FPI.

Posologia:

Adultos:
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Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar
la dosis diaria recomendada de nueve capsulas al dia durante un periodo de 14 dias de
la forma siguiente:

Dias 1 a 7: una cépsula, tres veces al dia (801 mg/dia)

Dias 8 a 14: dos capsulas, tres veces al dia (1.602 mg/dia)

A partir del dia 15: tres cépsulas, tres veces al dia (2.403 mg/dia) La dosis diaria
recomendada de Esbriet para los pacientes con FPI es de tres capsulas de 267 mg tres
veces al dia con alimentos, o un total de 2.403 mg/dia.

En ningln caso se recomiendan dosis superiores a 2.403 mg/dia.

Los pacientes que dejen de tomar el tratamiento con Esbriet durante 14 dias
consecutivos 0 mas tiempo deben reiniciar el tratamiento con un aumento gradual de la
dosis durante las 2 primeras semanas hasta alcanzar la dosis diaria recomendada.

Si el tratamiento se interrumpe durante menos de 14 dias consecutivos, podra
reanudarse con la dosis diaria recomendada previa sin necesidad de un aumento
gradual.

Ajustes de la dosis y otras consideraciones para un uso seguro:

Efectos secundarios gastrointestinales: Si el paciente experimenta intolerancia al
tratamiento debido a efectos secundarios gastrointestinales, se le debe recordar que
tome el medicamento con alimentos. Si los sintomas persisten, se puede reducir la
dosis de Esbriet a 1-2 capsulas (267 mg - 534 mg) 2 6 3 veces al dia con alimentos y
aumentarla gradualmente hasta alcanzar la dosis diaria recomendada ssegun el
paciente la vaya tolerando. Si los sintomas persisten, es posible que haya que indicar al
paciente que interrumpa el tratamiento durante 1 6 2 semanas hasta la remisién de los
sintomas.

Reaccion o erupcién cutdnea por fotosensibilidad: Si el paciente experimenta una
reaccion o erupcion cutanea por fotosensibilidad, se le debe recordar la recomendacién
de utilizar diariamente crema de proteccion solar y evitar la exposicion al sol. Se puede
reducir la dosis de Esbriet a 3 capsulas diarias (1 capsula tres veces al dia). Si persiste
la erupcién cutdnea al cabo de 7 dias, se debe suspender el tratamiento con Esbriet
durante 15 dias y volver a aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis
diaria recomendada de la misma forma que se hizo en el periodo inicial de incremento
de la dosis.

Si el paciente experimenta una reaccion o0 erupcion cutanea intensa por

fotosensibilidad, se le debe indicar que suspenda la medicacion y consulte al médico.
Una vez que remita la erupcion cutanea, podra reanudar el tratamiento con Esbriet y
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aumentar gradualmente la dosis hasta alcanzar la dosis diaria recomendada siguiendo
las indicaciones del médico.

Funcion hepética: En el caso de que se produzca una marcada elevacién de las
enzimas alanino y/o aspartato aminotransferasas (ALT/AST) con o sin elevacion de la
bilirrubina, se debe ajustar la dosis de Esbriet o suspender el tratamiento siguiendo las
indicaciones dadas.

Poblaciones especiales:
Pacientes de edad avanzada: No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afos
de edad o mayores.

Pacientes con insuficiencia hepéatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada (es decir, clases A y B de Child-Pugh). No obstante, las concentraciones
plasmaticas de pirfenidona pueden estar elevadas en algunos pacientes con
insuficiencia hepatica leve o moderada, por lo que se recomienda precaucion cuando se
administre el tratamiento con Esbriet en esta poblacion. Se debe vigilar estrechamente
a los pacientes para detectar signos de toxicidad, especialmente si estdn tomando al
mismo tiempo un inhibidor conocido de CYP1A2. Esbriet no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica grave o enfermedad hepética terminal, por lo que
no debe utilizarse en pacientes con esos trastornos. Se recomienda vigilar la funcion
hepética durante el tratamiento y realizar los ajustes necesarios de la dosis en caso de
elevacion de las enzimas hepaticas.

Insuficiencia renal:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada.
No se recomienda el tratamiento con Esbriet en pacientes con insuficiencia renal grave

(CrClI < 30 ml/min) o enfermedad renal terminal que precise dialisis

Poblacion pediatrica: Esbriet no debe usarse en la poblacion pediatrica para
indicacion de FPI.

Forma de administracion: Esbriet debe tragarse entero con agua y con alimentos para
reducir la posibilidad de nauseas y mareos.

Via de Administracion: Oral
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Acta No. 35 de 2013, numeral 3.1.1.4.,
en el sentido de solicitar un plazo adicional para presentar los datos de estudio ya
procesados una vez estén disponibles

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado no
allego la informacion solicitada mediante Acta No. 35 de 2013, numeral 3.1.1.4., la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién
Revisora recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.1.13. MIFEPRISTONA

Expediente : 20076445

Radicado  :2014050291

Fecha : 2014/05/05

Interesado : Fundacion Pro Bienestar Sexual y Reproductivo - PROSER

Fabricante : Sun Pharmaceuticals Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene mifepristona 200 mg.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones:

- Agente oxitocico para la interrupcion del embarazo intrauterino hasta 63 dias a partir
de la fecha de la ultima menstruacién, en las especificas circunstancias sefialadas por
la sentencia C-355 de 2006

- Preparacion para la accion de los analogos de las prostaglandinas para la interrupcion
para la interrupcion del embarazo en las especificas circunstancias sefialadas en la

sentencia C-355 de 2006

- Ablandamiento y dilatacion del cérvix antes de la interrupcion quirdrgica de embarazo
en las especificas circunstancias sefialadas por la sentencia C-355 de 2006.

- Induccién de parto con feto muerto.
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Contraindicaciones: La mifepristona no debe emplearse en las siguientes situaciones:
-Embarazo no confirmado por examen ginecolégico, ultrasonido o prueba de embarazo.
-Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

-Porfiria hereditaria Insuficiencia suprarrenal cronica Sospecha de o embarazo
ectdpico confirmado

Precauciones: La Mifepristona no debe ser empleado en mujeres que no puedan
entender los efectos del medicamento o que no puedan seguir el protocolo

Advertencias: La Mifepristona no debe ser empleado en mujeres que no puedan
entender los efectos del medicamento o que no puedan seguir el protocolo

Reacciones adversas:

- Sangrado uterino
- Dolor

- Nauseay vomito
- Diarrea

- Escalofrio y fiebre
- Infeccién

Interacciones:

No se han realizado estudios de interacciones por emplearse solamente una dosis de
Mifepristona. Sin embargo, como el principal responsable del metabolismo de la
Mifepristona es el CIP3A4, es posible que el ketoconazol, itraconazol, eritromicina y el
jugo de pomelo inhiban su metabolismo (produciendo aumento de los niveles séricos de
mifepristona). Por otra parte, la rifampicina, la dexame-tasona, la hierba de San Juan y
algunos anticonvulsivantes (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) pueden inducir el
metabolismo de la Mifepristona (reduciendo sus niveles séricos).

Estudios realizados in vitro, sugieren que la administracion de Mifepristona puede
aumentar los niveles séricos de los medicamentos que son sustrato del CIP3A4. Como
la eliminacién de la Mifepristona es lenta, esta interaccion se puede observar durante
un tiempo prolongado después de su administracion. Por lo tanto, se debe proceder con
precaucion cuando la Mifepristona se administra con medicamentos que son sustratos
del CIP3A4 y tienen un rango terapeéutico estrecho, incluyendo algunos agentes que se
utilizan durante la anestesia general.

Dosificacion y Grupo Etario:
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-200 mg de Mifepristona por via oral, seguidos de 800 mcg de misoprostol por via
vaginal 24 horas mas tarde.

Preparacion para el empleo de analogos de las prostaglandinas para la interrupcion del
embarazo:

200 mg de mifepristona por via oral 24 horas antes de iniciar la administracion de las
prostaglandinas.

-Ablandamiento y dilatacién del cérvix previo a la interrupcion del embarazo por
aspiracion manual endouterina:

200 mg de Mifepristona por via oral 24 horas antes de realizar la aspiracion manual
endouterina.

-Induccién de parto con feto muerto:

200 mg de Mifepristona en una dosis oral Unica diaria durante 2 dias consecutivos.

Grupo etario:

Mujeres en edad gestacional

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

Uso exclusivo de especialista

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisién Revisora, revisada la informacion allegada por el interesado,
recomienda negar el producto de la referencia teniendo en cuenta las siguientes
consideraciones:

1. Mifepristona es un farmaco antiprogestacional y antiglucocorticoide que ejerce
sus efectos ginecoldgicos al ocupar el receptor de progesterona, y estimular la

produccion de prostaglandinas endogenas, disminuir su metabolismo e
incrementar la sensibilidad del endometrio a las mismas.
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2. Puede haber variabilidad en la respuesta a Mifepristona dependiendo de la
determinacion genética de los receptores de progesterona y de la disponibilidad
de prostaglandinas.

3. Se requiere el uso complementario de una prostaglandina para mejorar su
eficacia.

4. Las indicaciones propuestas por el interesado son aquellos casos de
interrupcion del embarazo hasta el dia 63 a partir de la fecha de la ultima
menstruacion en las circunstancias especificas sefialadas por la sentencia C-355
de 2006. En Colombia, para dichas indicaciones esta aprobado el principio activo
misoprostol, el cual a su vez esta incluido en el listado general de medicamentos
de la Resolucién 5521 del 27 de diciembre de 2013 del Ministerio de Salud y
Proteccion Social por medio de la cual se define, aclara y actualiza el Plan
Obligatorio de Salud (POS). Por lo tanto la mifepristona no es absolutamente
indispensable.

5. Como lo expresa el interesado, la aprobacion de un medicamento implica un
alto valor terapéutico, valorado en la relacién beneficio/riesgo y beneficio/costo.
En el caso de mifepristona, su uso implica la combinacién con prostaglandina, lo
gue no marca una relevancia clinica versus la utilizacion de misoprostol solo, en
las indicaciones propuestas. Ademas, su uso en casos especificos no disminuye
el riesgo del uso inadecuado del medicamento en un pais en el cual el aborto
(efecto solicitado para mifepristona) no esti aprobado legalmente.

6. Tampoco hay relevancia clinica versus la terapia estandar por cuanto si bien la
eficacia mejora, las reacciones adversas y los riesgos pueden aumentar al
combinar mifepristona méas misoprostol. Entre ellos infecciones, sangrado
vaginal y choque séptico.

7. Hasta el momento no hay reportes de aumento de reacciones adversas,
morbilidad o mortalidad con el uso del producto aprobado para las indicaciones
propuestas (misoprostol), de acuerdo con los reportes del Grupo de
Farmacovigilancia — Grupo de Programas Especiales de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos del INVIMA.

Por todo lo anterior, la Sala considera que Mifepristona en el contexto del pais no
ofrece una ventaja terapéutica en su relacion riesgo/beneficio.
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3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. DUTAZ®

Expediente :20082123

Radicado : 2014113766

Fecha : 2014/09/08

Interesado : Percos S.A.

Fabricante : Titan Laboratories Pvt. Limited

Composicion: Cada capsula contiene 0,5 mg de dutasterida
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Tratamiento y prevencion de la progresion de la Hiperplasia Prostéatica
Benigna (BHP, del inglés: Benign Prostatic Hyperplasia), mediante el alivio de los
sintomas, reduccion del tamafio de la préstata (volumen), mejoramiento de la velocidad
del flujo urinario y reduccién del riesgo de retencion urinaria aguda (AUR, del inglés,
Acute Urinary Retention), y la necesidad de cirugia relacionada con la BPH.
Adicionalmente, administrado con el alfabloqueador Tamsulosina, trata y previene la
progresion de la Hiperplasia Benigna de Préstata (BPH) mediante la reducciéon del
tamafio de la préstata, el alivio de los sintomas y el mejoramiento del flujo urinario y
reduciendo el riesgo de desarrollar retencion urinaria aguda (AUR) y la necesidad de
cirugia relacionada con BPH. Adicionalmente, se encuentra indicado en el tratamiento
de hombres con el patrén masculino de pérdida de cabello (Alopecia Androgénica) para
incrementar el crecimiento del cabello y evitar que este se siga cayendo.

Contraindicaciones: La Dutasterida se encuentra contraindicada en:

e Pacientes con sospecha o diagnéstico de hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de la formulacion o a otros inhibidores de la 5a-reductasa.
e Mujeres y nifios.

Debido al amplio metabolismo de la Dutasterida, no se recomienda la administracién en
pacientes con enfermedades hepaticas, incluyendo la insuficiencia hepatica dado que
no se disponen de estudios al respecto.

Precauciones: Debido a que la Dutasterida se absorbe bien por dia dermatolégica, los
nifios y mujeres y en general cualquier otra persona en quien no esté indicado el
tratamiento, deben evitar el contacto con capsulas que presenten derrames o
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exposicion de sus componentes. En caso de tener contacto con el contenido del
producto, se debe lavar inmediatamente el &rea expuesta con abundante agua y jaboén.
Antes de administrar el medicamento y posteriormente en forma periddica, se
recomienda realizar evaluacion médica y paraclinica correspondiente para el cancer de
préstata.

Advertencias: Cuando se utiliza la Dutasterida en combinacion con Tamsulosina, se
debe tener precaucion en pacientes con Insuficiencia Cardiaca, ya que podria asociar
con la precipitacion o incremento de la incidencia de la enfermedad, aspecto sobre el
cual no se ha demostrado contundentemente una relacion de causalidad. Se debe
recordar y tener en cuenta que el medicamento puede disminuir las concentraciones del
Antigeno Prostético Especifico. Estudios han demostrado una incidencia més alta de
Cancer de Prostata en pacientes que toman el medicamento, aunque no se ha
establecido una relacion causal entre la Dutasterida y el cancer de prostata de alto
Grado. Se han reportado casos de cancer de mama en hombres que toman Dutasterida
y aunque no se ha establecido una clara relacion causal, se debe advertir a los
pacientes sobre cualquier cambio en la zona mamaria, incluyendo masas,
tumefacciones o secreciones.

Reacciones adversas:

Mareos, hipotensién, nauseas, cefalea, alteraciones digestivas, sensibilidad o tensién
mamaria, ginecomastia, reacciones alérgicas diversas (incluyendo piel, edemas, e
incluso severas), alteracion de la eyaculacion, impotencia, disminucion de la libido.
Estudios han reportado asociacion con la posibilidad de falla cardiaca.

Interacciones: Farmacos inhibidores de la CYP3A4 y la CYP3AS5 tales como cimetidina,
ciprofloxacina, diltiazem, ketoconazol, ritonavir y verapamilo, podrian incrementar las
concentraciones de Dutasterida.

Dosificacion y Grupo Etario: 1 Tableta al dia en pacientes adultos.

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos

de la Comisidn Revisora la aprobacion de la ampliacion de indicaciones para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora considera que el
interesado debe especificar y aclarar el esquema posologico para cada una de las
indicaciones solicitadas para el producto de la referencia.

3.1.2.2. ACETAMINOFEN 325 mg / CLORHIDRATO DE FENILEFRINA 5 mg /
HIDROBROMURO DE DEXTROMETORFANO 10 mg

Expediente :20081310

Radicado  :2014103950

Fecha : 2014/08/20

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Accucaps Industries LTD

Composicion: Cada capsula blanda de contenido liquido contiene acetaminofén 325 mg
+ clorhidrato de fenilefrina 5 mg + hidrobromuro de dextrometorfano10 mg.

Forma farmacéutica: Capsulas Blandas
Indicaciones: Alivio de los sintomas del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios.
Hipersensibilidad al acetaminofén, la fenilefrina, el 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
serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion, desordenes siquiatricos 6
emocionales 6 enfermedad de Parkinson, o0 después de dos semanas de suspender
el medicamento. Si no estd seguro de que su prescripcion contiene uno de estos
medicamentos, consulte a su médico antes de tomar este producto. No administrar si

tiene alteraciones hepaticas severas o enfermedad hepatica activa y severa.

Precauciones y Advertencias: Pregunte al médico antes de administrar si usted tiene tos
cronica como la que ocurre al fumar, o por una enfermedad pulmonar cronica tal como
el asma o el enfisema; hipertension (0 si estd tomando antihipertensivos o
simpaticomiméticos); una enfermedad de corazén; diabetes; alteraciones en la tiroides,
0 problemas para orinar debidos a un crecimiento de la préstata (hipertrofia prostatica);
glaucoma, insuficiencia renal o hepatica o cirrosis hepatica. Si la tos persiste por mas
de diez dias o se acompafa de fiebre, urticaria o dolor de cabeza persistente, o
continta con otros sintomas. Esto puede ser signo de una condicion seria. Si usted esta
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en embarazo o lactando busque ayuda de un profesional de la salud antes de
administrar este producto. Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la
dosis recomendada. En caso de sobredosis accidental busque asistencia profesional o
contacte un centro de control de intoxicaciones de forma inmediata.

El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta una
reaccion en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su uso y
consulte al médico para asistencia inmediata.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos indeseables se han relacionado con la administracion de los
componentes del producto, y se encuentran listados a continuacion de acuerdo al
componente y al sistema de 6rganos correspondiente:

- Acetaminofén:

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo:

Rash, urticaria (prurito).

Muy raro: reacciones serias en piel (incluyendo reacciones cutaneas severas tales
como sindrome de Stevens Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y exantema pustuloso
agudo generalizado

Alteraciones generales y en el sitio de administracion: Hipotermia.

Gastrointestinal: Dolor abdominal, constipacién, diarrea, nausea, vomito, hemorragia
gastrointestinal.

Hepatico: Hepatotoxicidad. Falla hepatica
Renal: Nefrotoxicidad

Neurolégico: Cefalea, insomnio.
Psiquiatrico: Agitacion

Respiratorio: Atelectasias, neumonitis.

- Fenilefrina:
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Alteraciones cardiacas: Palpitaciones, taquicardia.

Alteraciones gastrointestinales: Nausea, vomito.

Alteraciones en el sistema inmune: Hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema nervioso: Mareo, cefalea, hiperactividad psicomotora.
Alteraciones psiquiatricas: Ansiedad, excitabilidad, insomnio, irritabilidad, nerviosismo.
Alteraciones en piel y tejido subcutaneo: Rash, urticaria

Alteraciones vasculares: Hipertension, incremento de la presion arterial.

- Dextrometorfano:

Sistema Inmune: Hipersensibilidad

Interacciones: No administre este producto si esta tomando un antidepresivo que
contenga un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO), un inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion, desoérdenes
psiquiatricos 6 emocionales, 6 enfermedad de Parkinson, o después de dos semanas
de suspender el medicamento. Si no esta seguro de que su prescripcién contiene uno

de estos medicamentos, consulte a su médico antes de tomar este producto.

Consulte a su médico antes de tomar este producto si usted esta tomando o ha tomado
recientemente medicamentos antihipertensivos o simpaticomiméticos.

Los productos que contienen acetaminofén pueden presentar interaccion con warfarina,
se debe tener precaucion en pacientes que consuman carbamazepina, isoniazida,
fenitoina, zidovudina o en personas que consuman alcohol.

Dosificacion y Grupo Etario: Siga la dosis recomendada:

e Nifilos menores de 12 afios: No administrar
¢ Nifios mayores de 12 afios y adultos: Tomar 1 capsula blanda cada 4-6 horas
e No exceder de 6 capsulas en 24 horas.

Via de Administracion: Oral
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Condicién de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacoldgica para el producto
de la referencia. Lo anterior con el fin de alinear el producto de la referencia con lo
solicitado por la Sala en el Acta No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., referente a los informes
de seguridad para el Acetaminofen. Adicionalmente el interesado solicita aprobacion de
la informacién para prescribir- Version 2.0 Agosto 14 de 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, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada céapsula blanda de contenido liquido contiene acetaminofén
325 mg + clorhidrato de fenilefrina 5 mg + hidrobromuro de dextrometorfanol10
mg.

Forma farmacéutica: C4psulas Blandas
Indicaciones: Alivio de los sintomas del resfriado comun.

Contraindicaciones: No se puede administrar en nifios menores de 12 afios.
Hipersensibilidad al acetaminofén, la fenilefrina, el dextrometorfano o a
cualquiera de los componentes de la formula. No administre este producto si esta
tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAO), un inhibidor selectivo de
la recaptacién serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion,
desdérdenes siquiatricos 6 emocionales 6 enfermedad de Parkinson, o después
de dos semanas de suspender el medicamento. Si no esta seguro de que su
prescripcion contiene uno de estos medicamentos, consulte a su médico antes de
tomar este producto. No administrar si tiene alteraciones hepéticas severas o
enfermedad hepatica activa y severa.

Precauciones y Advertencias: Pregunte al médico antes de administrar si usted
tiene tos crénica como la que ocurre al fumar, o por una enfermedad pulmonar
cronica tal como el asma o el enfisema; hipertension (o si esta tomando
antihipertensivos o simpaticomiméticos); una enfermedad de corazén; diabetes;
alteraciones en la tiroides, o problemas para orinar debidos a un crecimiento de la
préstata (hipertrofia prostatica); glaucoma, insuficiencia renal o hepatica o
cirrosis hepatica. Si la tos persiste por mas de diez dias o se acomparfia de fiebre,
urticaria o dolor de cabeza persistente, o continGa con otros sintomas. Esto
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puede ser signo de una condicion seria. Si usted esta en embarazo o lactando
busque ayuda de un profesional de la salud antes de administrar este producto.
Manténgase fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada. En
caso de sobredosis accidental busque asistencia profesional o contacte un
centro de control de intoxicaciones de forma inmediata.

El acetaminofén puede causar reacciones alérgicas severas. Si usted presenta
una reaccion en la piel tal como enrojecimiento, ampollas 6 rash, suspenda su
uso y consulte al médico para asistencia inmediata.

Reacciones adversas:

Los siguientes efectos indeseables se han relacionado con la administracién de
los componentes del producto, y se encuentran listados a continuacion de
acuerdo al componente y al sistema de 6rganos correspondiente:

- Acetaminofén:

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo:

Rash, urticaria (prurito).

Muy raro: reacciones serias en piel (incluyendo reacciones cutaneas severas
tales como sindrome de Stevens Johnson, necroélisis epidérmica téxica y
exantema pustuloso agudo generalizado

Alteraciones generales y en el sitio de administracion: Hipotermia.

Gastrointestinal: Dolor abdominal, constipacion, diarrea, nausea, vémito,
hemorragia gastrointestinal.

Hepatico: Hepatotoxicidad. Falla hepatica
Renal: Nefrotoxicidad

Neuroldgico: Cefalea, insomnio.
Psiquiatrico: Agitacion

Respiratorio: Atelectasias, neumonitis.

- Fenilefrina:
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Alteraciones cardiacas: Palpitaciones, taquicardia.

Alteraciones gastrointestinales: Nausea, vomito.

Alteraciones en el sistema inmune: Hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema nervioso: Mareo, cefalea, hiperactividad psicomotora.

Alteraciones psiquiatricas: Ansiedad, excitabilidad, insomnio, irritabilidad,
nerviosismo.

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo: Rash, urticaria

Alteraciones vasculares: Hipertensién, incremento de la presién arterial.

- Dextrometorfano:

Sistema Inmune: Hipersensibilidad

Interacciones: No administre este producto si estad tomando un antidepresivo que
contenga un inhibidor de la monoamino oxidasa (IMAQO), un inhibidor selectivo de
la recaptacién de serotonina (ISRS), otros medicamentos para depresion,
desdrdenes psiquiatricos 6 emocionales, 6 enfermedad de Parkinson, o después
de dos semanas de suspender el medicamento. Si no esta seguro de que su
prescripcion contiene uno de estos medicamentos, consulte a su médico antes de

tomar este producto.

Consulte a su médico antes de tomar este producto si usted esta tomando o ha
tomado recientemente medicamentos antihipertensivos o simpaticomiméticos.

Los productos que contienen acetaminofén pueden presentar interaccién con
warfarina, se debe tener precaucidén en pacientes que consuman carbamazepina,
isoniazida, fenitoina, zidovudina o en personas que consuman alcohol.

Dosificacion y Grupo Etario: Siga la dosis recomendada:
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e Nifios menores de 12 afios: No administrar
e Niflos mayores de 12 afios y adultos: Tomar 1 capsula blanda cada 4-6
horas

e No exceder de 6 capsulas en 24 horas.
Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.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.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir-
Version 2.0 Agosto 14 de 2014, para el producto de la referencia.

3.1.2.3. ONDANSETRON 8 mg TABLETAS DE DESINTEGRACIQN ORAL
ONDANSETRON 4 mg TABLETAS DE DESINTEGRACION ORAL

Expediente :20082646

Radicado : 2014120519

Fecha : 2014/09/19

Interesado : Farma de Colombia S.A.
Fabricante : Biloab Sanus Farmaceutica LTDA

Composicion: Cada Tableta de desintegracion oral contiene:

10 mg de clorhidrato de ondansetrdn dihidrato equivalente a 8 mg de ondansetrén base
5 mg de clorhidrato de ondansetron dihidrato equivalente a 4 mg de ondansetron base

Forma farmacéutica: Tableta de desintegracion oral

Indicaciones: Prevencion y tratamiento en nifios y adultos de las nauseas y vomito
asociados a quimioterapia, radioterapia, post-operatorio y procesos infecciosos
(gastroenterocolitis aguda de etiologia viral y bacteriana).
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Contraindicaciones: El producto no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a
los compuestos de la férmula y en nifios menores de 6 meses

Precauciones y Advertencias:

Generales: El uso de ondansetron en pacientes sometidos a cirugia abdominal o en
pacientes con nauseas y voémitos inducidos por la quimioterapia puede ocultar la
distension gastrica o ileon.

Fenilcetondricos: Las tabletas de desintegracion oral tienen una pequefa cantidad de
fenilalanina, un compuesto del aspartamo, por lo que deben ser tomadas con cuidado
en estos pacientes. También, es importante recalcar que este medicamento tiene
colorantes que con el tiempo pueden causar reacciones alérgicas.

Embarazo: Categoria B (FDA). Aungque no se observaron efectos teratdégenicos en
estudios con animales de laboratorio. Ondansetron no debe utilizarse durante el
embarazo, especialmente durante el primer trimestre, excepto si el beneficio es mayor
gue cualquier riesgo probable para el feto.

Lactancia: Las pruebas han demostrado que ondansetron se excreta en la leche de
ratas que amamantan, por esta razén, se recomienda precaucion en el uso de
ondansetrén en mujeres que lactan.

Pediatria: Trabajos recientes han demostrado su uso en nifios a partir de la edad de 6
meses.

Geriatria: No es necesario ajustar las dosis para pacientes de edad avanzada, aunque
se observé una reduccion en la depuracion y un aumento en la vida media de
eliminacién en pacientes de mas de 75 afios de edad. En estudios clinicos de pacientes
con cancer, la seguridad y la eficacia se demostré incluso en pacientes mayores de 65
afos de edad.

Insuficiencia hepatica / renal: En pacientes con leve a moderada insuficiencia hepatica,
la depuracion se reduce a la mitad y la vida media se aumenta con relacion a individuos
normales. En pacientes con insuficiencia hepatica severa, la depuraciéon se reduce dos
a tres veces y el volumen de distribucion aparente se incrementa, con el consiguiente
aumento de la vida media a 20 horas. En pacientes con insuficiencia hepatica severa,
no se recomienda superar la dosis diaria de 8 mg. Debido a la pequefia contribucion
(5%) de la depuracién renal en la depuracién total, no se considera que la insuficiencia
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renal influya significativamente en la depuracion total de ondansetron. Por lo tanto, no
es necesario ajustar la dosis en estos pacientes

Reacciones adversas: En los pacientes sometidos a quimioterapia alta o
moderadamente emetogéna, los sintomas de cefalea, fatiga y estrefiimiento fueron mas
frecuentes en relacion con el placebo, estos sintomas no han mostrado ser dosis
dependientes. ElI aumento significativo de las concentraciones plasmaticas de las
enzimas hepaticas se demostrd en 1 a 2% de los pacientes que recibieron ondansetron
asociada a la ciclofosfamida, aunque tales incrementos han sido transitorios y sin
relacion con la dosis o la duracién de la terapia. Se observo la presencia de exantema
cutdneo en el 1% de los pacientes que han recibido ondansetron mientras la
quimioterapia estaba en curso. Se han reportado raramente casos de anafilaxia,
broncoespasmo, taquicardia, angina, hipopotasemia, alteraciones electrocardiograficas,
oclusiones vasculares y convulsiones, sin demostrar (a excepcion de la anafilaxia y el
brooncoespasmo) relacion con ondansetron. En los pacientes con nauseas y vomito
sometidos a radioterapia, los efectos reportados posiblemente relacionados con el uso
de ondansetron fueron similares a los presentados por los pacientes sometidos a
quimioterapia. El uso de ondansetron en pacientes en post-operatorio ha demostrado
un aumento en la frecuencia de cefalea (9% de los casos en comparacion con el 5%
con placebo). Los casos raros y aislados no relacionados con las investigaciones
clinicas, fueron relacionados a la administracion inyectable del medicamento, entre las
que se citan: flushing, reacciones de hipersensibilidad (anafilaxis, angioedema,
broncoespasmo, hipotensién, hipopnea, edema de glotis y estridor). Ademas, fueron
reportados casos de laringo-espasmos, paros cardiorrespiratorios y shock durante la
administracion inyectable de la medicacion.

Interacciones: El ondansetrén se metaboliza en el higado por las enzimas del sistema
de la citocromo P450 vy, por tanto, inductores o inhibidores de estas enzimas pueden
cambiar su depuracion y, en consecuencia, la vida media plasmatica. Segun los datos
disponibles, no hay necesidad de ajustar la dosis de estos medicamentos en caso de
uso simultaneo.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis:

Se recomienda que Ondansetron tableta de desintegracion oral sea retirada del
empaque con las manos secas y de inmediato puesta en la punta de la lengua para
pueda desintegrarse en segundos, tragando saliva, sin necesidad de tomar con
liquidos.
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Prevencion de las nduseas y vomito en general:

Uso en adultos: 16 mg de ondansetron (2 comprimidos de 8 mg).
Uso pediatrico: Para los pacientes mayores de 10 afios se recomienda utilizar la dosis
de 4 a 8 mg de ondansetron (1 a 2 comprimidos de 4 mg).

Para nifios de 2 a 10 afos: los pacientes con peso superior a 30 kg: se recomienda
utilizar la dosis de 4 mg de ondansetron (1 comprimido de 4 mg).

Para los nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se recomienda la dosis de 2 mg de
ondansetron (media tableta de 4 mg).

Por la reconocida eficacia y seguridad del producto, puede administrarse en bebés
mayores de 6 meses hasta los 2 afios, 0 con un peso corporal mayor a 8 kg, la dosis es
de 0,2 a 0,4 mg / kg en peso por dosis.

Tabla de dosis:
Dosis Peso Edad:

4mg 8-15Kg 6 m -2 afios ¥ tableta
8 mg15-30kg 2- 10 afios 1 tableta

Més de 30 Kg 6 mayor de 10 afios 2 tabletas

La prevencion de las nauseas y vomito en el postoperatorio:

Use la misma dosis recomendada en todas las edades.

Toémelo 1 hora antes de la induccion de la anestesia.

La prevencion de las nauseas y vomitos asociados a la quimioterapia:

- Quimioterapia Altamente emetogénica:

Uso en adultos: una dosis Unica de 24 mg de ondansetron (3 comprimidos de 8 mg), se
toma 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia diaria.

- Quimioterapia Moderadamente emetogénica:

Uso en adultos: 8 mg de ondansetron (1 comprimido de 8 mg) dos veces al dia. La
primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la quimioterapia emetogena
con una dosis posterior de 8 horas después de la primera dosis. Se recomienda
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administrar 8 mg de ondansetron dos veces al dia (cada 12 horas) durante 1 a 2 dias
después de terminar la quimioterapia.

Uso pediatrico: Para los nifios de 10 afios o mas, se recomienda la misma dosis
recomendada para adultos. Para los niflos de 6 meses a 2 afios de edad, se
recomienda una dosis de 2 mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres veces
al dia. La primera dosis debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética,
con dosis posteriores 4 y 8 horas después de la primera dosis. Para nifios de 2 a 10
afos de edad, se recomienda una dosis de 4 mg de ondansetron, cada 8 horas durante
1 a 2 dias después de terminada la quimioterapia.

En vista de la eficacia reconocida y la seguridad del producto, puede ser suministrada
en nifios lactantes con edades de mas de 6 meses hasta 2 afios de edad, o con un
peso corporal de mas de 8 kg la dosis es de 0,2 a 0,4 mg / kg de peso por dosis.

Prevencion de las nauseas y vomito asociados con la radioterapia, ya sea en la
irradiacion de cuerpo completo, en la fraccion de dosis alta Unica o fracciones diarias en
el abdomen.

Uso pediatrico: Para nifios de 6 meses a 2 afios de edad, se recomienda una dosis de 2
mg de ondansetron (medio comprimido de 4 mg), tres veces al dia. La primera dosis
debe tomarse 30 minutos antes de comenzar la terapia emética, con dosis posteriores 4
y 8 horas después de la primera dosis. Para nifios de 2 a 10 afios de edad, se
recomienda una dosis de 4 mg de ondansetron, 3 veces por dia. La primera dosis debe
tomarse 1 a 2 horas antes de iniciar la radioterapia con dosis posteriores cada 8 horas
después de la primera dosis. Se recomienda administrar 4 mg de ondansetron, cada 8
horas durante 1 a 2 dias después de terminada la radioterapia. Para los pacientes de
10 afios o0 mas, se recomienda la misma dosis de adultos.
En vista de la eficacia y la seguridad reconocidas del producto, puede ser administrado
en lactantes con edades de mas de 6 meses a 2 afios de edad, o con un peso corporal
de mas de 8 kg, la dosis es de 0,2 a 04 mg/kg de peso por dosis.

Uso en adultos: 8 mg de ondansetrén tres veces por dia.

Para la irradiacion de cuerpo completo: 8 mg de ondansetron, 1 a 2 horas antes de
cada fraccion de radioterapia aplicados en cada dia.

Para la radioterapia abdominal en una sola dosis alta: 8 mg de ondansetron, de 1 a 2
horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la
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primera dosis, durante 1 a 2 dias después de terminada la radioterapia.
Para la radioterapia abdominal en dosis diarias fraccionadas: 8 mg de ondansetron, 1 a
2 horas antes de la radioterapia, con dosis posteriores cada 8 horas después de la
primera dosis, todos los dias de aplicacion de radioterapia.

Pacientes con insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis, se recomienda la misma dosis que para la poblacion
general.

Pacientes con insuficiencia hepéatica:

La depuracion de ondansetron se reduce significativamente y se aumenta el volumen
aparente de distribucion, lo que resulta en un aumento de la vida media plasméatica en
pacientes con insuficiencia hepatica grave. En estos pacientes, la dosis diaria total no
excedera de 8 mg.

Pacientes ancianos: Se recomienda la misma dosis que para los adultos.
Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora considera que
para la indicacion propuesta “Prevencion y tratamiento en nifios y adultos de las
nauseas y vomito asociados a procesos infecciosos” y la ampliacion del grupo
etario a ninos en la indicacién “Prevencion y tratamiento de las nauseas y vomito
asociados a quimioterapia, radioterapia, post-operatorio”, deben presentarse
estudios clinicos adicionales comparativos con agentes antieméticos
comercializados en el pais que permitan establecer el balance riesgo beneficio.

3.1.2.4. CROMOGLICATO DE SODIO AL 2% SOLUCION NASAL

Expediente : 19942379
Radicado  :2013152876
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Fecha : 2014/09/17
Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biologicos

Composicion: Cada 100 mL de solucién contienen 2 g de cromoglicato de sodio.
Forma farmacéutica: Solucion nasal
Indicaciones: Util en el tratamiento de la rinitis alérgica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, bradicardia.

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 las indicaciones, contraindicaciones vy
advertencias, posologia, via de administracion, efectos adversos e interacciones para
este producto en proceso de renovacién: Cromoglicato de Sodio al 2% solucién nasal,
allegadas por el interesado:

Indicaciones: El cromoglicato soédico esta indicado en la prevencién y tratamiento
sistemético de la rinitis alérgica.

Contraindicaciones y Advertencias: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, bradicardia.

No tocar con la punta del gotero ninguna superficie, incluyendo ojos, fosas nasales ya
que esto puede contaminar la solucién. Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Debe descartar el remanente del medicamento, después de 30 dias de haber abierto el
envase.

Uso en embarazo y lactancia: Experiencias acumuladas con el uso de cromoglicato
sugieren que el farmaco no tiene efectos nocivos sobre el desarrollo fetal. Sin embargo,
el farmaco podria utilizarse en el embarazo solamente en casos necesarios.

Estudios en animales de experimentacion y de acuerdo con las propiedades
fisicoquimicas del cromoglicato de sodio, se demostr6 que este no afecta la leche
materna.

Via de Administracion: Nasal
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Dosis y frecuencia de administracion: En la profilaxis de la rinitis alérgica, se administra
aproximadamente 2 a 5 gotas en cada fosa nasal hasta seis veces al dia.

Efectos Adversos: Via nasal: Angioedema, artralgias, tos, prurito, sibilancias, rash
cutaneo, cefalea, goteo nasal, halitosis.

Interacciones: No se ha reportado interacciones medicamentosas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la siguiente informacion farmacoldgica para el producto de la referencia,
asi:

Indicaciones: El cromoglicato sodico esta indicado en la profilaxis de la rinitis
alergica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, bradicardia.

Precauciones y Advertencias:

No tocar con la punta del gotero ninguna superficie, incluyendo ojos, fosas
nasales ya que esto puede contaminar la solucion. Manténgase fuera del alcance
de los nifios. Debe descartar el remanente del medicamento, después de 30 dias
de haber abierto el envase.

Uso en embarazo y lactancia: Experiencias acumuladas con el uso de
cromoglicato sugieren que el farmaco no tiene efectos nocivos sobre el
desarrollo fetal. Sin embargo, el farmaco podria utilizarse en el embarazo
solamente en casos necesarios.

Estudios en animales de experimentacion y de acuerdo con las propiedades
fisicoguimicas del cromoglicato de sodio, se demostré que este no afecta la leche
materna.

Via de Administracion: Nasal

Dosis y frecuencia de administracion: Se administra aproximadamente 2 a 5 gotas
en cada fosa nasal hasta seis veces al dia.
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Efectos Adversos: Via nasal: Angioedema, artralgias, tos, prurito, sibilancias,
rash cutaneo, cefalea, goteo nasal, halitosis.

Interacciones: No se hareportado interacciones medicamentosas.

Adicionalmente, la Sala considera que todos los productos con principio activo
cromoglicato de sodio, deben unificar sus indicaciones para quedar asi:

“Indicaciones: El cromoglicato sédico esta indicado en la profilaxis de la rinitis
alergica.”

3.1.2.5. SALYDRAT ® POLVO

Expediente : 19942966

Radicado  :2014002239

Fecha : 2014/01/13

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

Composicion: Cada sobre sachet con 20,6 gramos de polvo para reconstituir a 1 litro de
solucién oral contiene: cloruro de sodio 2.6 g, cloruro de potasio 1.5 g, citrato trisddico
dihidrato 2.9 g y dextrosa anhidra 13.5 g.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion oral
Indicaciones: Sales de hidratacién oral
Contraindicaciones: Ninguna conocida.

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 actualizacion de la informacion farmacologica
(Indicaciones, Contraindicaciones, Precauciones, Advertencias, Posologia,
Interacciones, etc.) y Condicion de Venta para el producto de la referencia, puesto que
dentro de la informacién del Registro inicial del producto como Indicaciones Unicamente
se aprobd: “Sales de hidratacién oral” y como Contraindicaciones y advertencias
Gnicamente se encuentra: “Ninguna conocida.” Sin embargo, mediante revision en
Actas recientes de alternativas y equivalentes farmacéuticos similares al producto, se
encuentra la siguiente informacion:
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Indicaciones:

Prevencion y tratamiento de la deshidratacion leve y moderada debida a enfermedades
diarreicas agudas de lactantes, nifios y adultos.

Sales de rehidratacion oral, aporte electrolitico en los estados de deshidratacion
producido por diarrea.

Contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Insuficiencia cardiaca o renal, hipertension arterial, edema pulmonar o periférica y
toxemia.

Vomito intratable, ileo paralitico, obstruccion o perforacién intestinal.

Administrese con precaucién a pacientes con alteracion de la funcién renal.

Para nifios menores de 2 afios, consulte al médico.

Durante la terapia de rehidratacion oral se recomienda el consumo de alimentos
blandos, para mantener una adecuada nutricibn y un buen balance cal6rico. En
lactantes, es prioritario continuar la lactancia entre las dosis de la solucion. Se debe
consultar al médico si la diarrea no mejora en un dia o dos, o si empeoran los sintomas
durante el tratamiento con este medicamento. Se debe consultar al médico tan pronto
como sea posible si se presentan signos y/o sintomas de deshidratacién severa,
incluyendo piel acartonada (disminucién de la turgencia de la piel), ojos hundidos,
mareo, debilidad o cansancio, irritabilidad y pérdida de peso. Se deben evitar alimentos
gue contengan una carga elevada de glucosa como jugo de fruta, asi como alimentos
con alto contenido de sal hasta que las soluciones de rehidratacion se hayan
descontinuado, para prevenir la ingestion excesiva de esto o la aparicion de una diarrea
osmotica.

Posologia:
La que el médico indique. La dosis dependera del peso del paciente, la edad y la
severidad de la deshidratacion. No se debe exceder de 150 ml / kg de peso por dia.

Condicién de venta: Sin formula facultativa.

Por lo tanto, se pide a la Sala Especializada, a partir de la informacién allegada por el
interesado mediante Radicado No. 2014002239 de 13/01/2014 y lo establecido en
Actas, actualizar la informacion farmacoldgica para el producto, con el fin de continuar
con el tramite de Renovacion de Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
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aprobar la siguiente informacion farmacoldgica para el producto de la referencia,
asi:

Indicaciones: Prevencién y tratamiento de la deshidratacion leve y moderada
debida a enfermedades diarreicas agudas de lactantes, nifios y adultos. Sales de
rehidratacién oral, aporte electrolitico en los estados de deshidratacion producido
por diarrea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes, vomito intratable, ileo paralitico, obstruccidon o perforacion intestinal.

Precauciones y advertencias:

. Insuficiencia cardiaca o renal, hipertension arterial, edema pulmonar o
periférica y toxemia.

. Administrese con precaucién a pacientes con alteracion de la funcién renal.

. Para nifios menores de 2 afios, consulte al médico.

. Durante la terapia de rehidratacion oral se recomienda el consumo de

alimentos blandos, para mantener una adecuada nutricibn y un buen
balance calo6rico. En lactantes, es prioritario continuar la lactancia entre las
dosis de la solucién. Se debe consultar al médico si la diarrea no mejora en
un dia o dos, o si empeoran los sintomas durante el tratamiento con este
medicamento. Se debe consultar al médico tan pronto como sea posible si
se presentan signos y/o sintomas de deshidratacion severa, incluyendo piel
acartonada (disminucion de la turgencia de la piel), ojos hundidos, mareo,
debilidad o cansancio, irritabilidad y pérdida de peso. Se deben evitar
alimentos que contengan una carga elevada de glucosa como jugo de fruta,
asi como alimentos con alto contenido de sal hasta que las soluciones de
rehidratacién se hayan descontinuado, para prevenir la ingestion excesiva
de esto o la aparicion de una diarrea osmética.

. Después de abierto el sobre y diluido, consumase antes de las 24 horas y
deseche el sobrante. La mezcla no debe hervirse

Dosificacioén:
- Adultos:

La dosis recomendada es de 200 a 400 ml de solucién por cada deposicién
diarreica. Se recomienda continuar el tratamiento mientras dure la diarrea, y una
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vez que esta finalice o se haya conseguido la rehidratacion, lo que normalmente
ocurre alos 4 6 5 dias.

- Nifos a partir de 1 afio:

Se recomienda administrar la solucion frecuentemente, en pequefias cantidades y
lentamente; entre 25-30 ml de solucién cada 10 - 15 minutos. La dosis
recomendada es de aproximadamente 200 ml por cada deposicion diarréica.

- Pacientes de edad avanzada:
La pauta posoldgica recomendada es la misma que para adultos.

Condicién de venta: Sin féormula facultativa.

3.1.2.6. AZILTEN

Expediente :20071734

Radicado  :2013151989

Fecha :19/12/2013

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S
Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion:

Cada comprimido contiene 42.68 mg de Azilsartan kamedoxomil equivalente a 40 mg
de azilsartdn medoxomilo.

Cada comprimido contiene 85.36 mg de azilsartan kamedoxomil equivalente a 80 mg de
azilsartan medoxomilo.

Forma farmacéutica: Comprimidos ranurados.

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial, solo o asociado a otros farmacos
antihipertensivos.

Contraindicaciones: Pacientes con anuria.
Embarazo: Absolutamente contraindicado en embarazo. Suspender tan pronto como
sea posible. Los farmacos que actuan directamente sobre el sistema RAA, pueden
causar dafo y muerte al feto en desarrollo.
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Antecedentes de hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus excipientes. No
coadministrar el azilsartan con aliskiren en pacientes con diabetes.

Precauciones:

Toxicidad fetal: El uso de farmacos que actlan sobre el sistema renina- angiotensina
durante el segundo y tercer trimestres del embarazo reduce la funcion renal fetal y
aumenta fetal y la morbilidad neonatal y la muerte. Oligohidramnios resultantes pueden
estar asociados con hipoplasia pulmonar fetal y deformaciones esqueléticas. Efectos
adversos neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria, hipotension,
insuficiencia renal y la muerte. Cuando se detecte embarazo, se debe dejar de tomar el
azilsartan tan pronto como sea posible.

Pacientes de sexo femenino estan expuestas a consecuencias potencialmente graves
por exposicion a azilsartan durante el embarazo. Se debe informar de este riesgo en las
mujeres que planean quedar embarazadas y recomendar informar si ello sucede tan
pronto como sea posible. El uso de farmacos que actian sobre el sistema RAA durante
el segundo y tercer trimestres del embarazo, disminuyen la funcion renal del feto y
aumentan la morbilidad y mortalidad neonatal. Igualmente se ha descrito
oligohidramnios asociado con hipoplasia pulmonar y deformaciones esqueléticas
fetales. Otras alteraciones neonatales potenciales incluyen hipoplasia craneal, anuria,
hipotension, insuficiencia renal y la muerte.

En pacientes con un sistema renina-angiotensina-aldosterona activado, como
hipovolémicos y/o hiponatrémicos como los que estan siendo tratados con diuréticos a
dosis altas, puede producirse hipotensién sintomética después de iniciar el tratamiento
con azilsartan. Por ello se debe corregir la volemia o la hiponatremia antes de iniciar el
azilsartan, o iniciar el tratamiento en 40 mg. Si se produce hipotensién, el paciente debe
ser colocado en la posicion supina y, si es necesario, administrar una perfusion
intravenosa de solucién salina normal. Una respuesta hipotensora transitoria no es una
contraindicacién para el tratamiento, que por lo general se puede continuar sin dificultad
una vez que la presioén arterial se ha estabilizado.

Hipotension en pacientes hipovolemicos o hiponatrémicos: Puede producirse
hipotension sintomatica después de iniciar el tratamiento con la combinacion en dosis
fijas de azilsartan mas clortalidona. Si se produce hipotension, el paciente debe ser
colocado en la posicion supina y, si es necesario, administrar una perfusion intravenosa
con solucién salina normal. Una respuesta hipotensora transitoria no es una
contraindicacion para el tratamiento, que por lo general se puede continuar sin dificultad
una vez que la presion arterial se ha estabilizado.
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Advertencias: En los pacientes cuya funcion renal dependa de la actividad del sistema
RAA (en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, estenosis de la arteria
renal se ha informado de aumento del BUN y la creatinina sérica), hipovolémicos o
hiponatremicos, el tratamiento con IECAS o BRAs se ha asociado con oliguria, azoemia
progresiva y rara vez con insuficiencia renal aguda y muerte. Resultados similares
pueden ser anticipados en los pacientes tratados con azilsartan. En estudios con IECA
en pacientes con estenosis de la arteria renal unilateral o bilateral, se ha informado de
aumento de la creatinina sérica o del nitrégeno ureico.

No ha habido ningun trabajo clinico de uso a largo plazo de azilsartan en pacientes con
estenosis de la arteria renal unilateral o bilateral, pero se puede esperar resultados
similares.

Se debe monitorizar cuidadosamente la funcién renal y detener o suspender la
administracion si la insuficiencia renal se hace evidentemente progresiva

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada en adultos es de 80 mg por via oral
una vez al dia. Para pacientes que son tratados con altas dosis de diuréticos se debe
considerara una dosis inicial de 40 mg.
Como lo refieren las guias de expertos, si la presidn arterial no se controla con un solo
principio activo se pueden agregar otros agentes antihipertensivos.

Se puede tomar con o sin alimentos.

Poblaciones Especiales:

No se recomienda ningun ajuste de la dosis inicial en pacientes de edad avanzada,
pacientes con insuficiencia leve a severa renal, enfermedad renal terminal o
insuficiencia hepatica de leve a moderada.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: No se han observado interacciones farmacologicas clinicamente
significativas. Se han hecho estudios de azilsartdan medoxomilo o azilsartan en
pacientes que estaban recibiendo concomitantemente amlodipino, antiacidos,
clortalidona, digoxina, fluconazol, gliburide, ketoconazol, metformina, pioglitazona y
warfarina. Por lo tanto, azilsartdn medoxomilo se puede usar junto con estos
medicamentos.

Acta No. 24 de 2014 Pagina 106 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Agentes anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (Inhibidores COX-2): En pacientes ancianos, con deplecién de
volumen (incluidas las relativas a la terapia con diuréticos), o que tienen compromiso de
la funcién renal, la coadministracion de AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la
COX-2, con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, incluyendo azilsartan,
puede producir un deterioro la funcién renal con posible falla renal aguda. Estos efectos
son generalmente reversibles. Se debe monitorear periodicamente la funcion renal en
pacientes que reciben tratamiento con AINEs y azilsartan.

El efecto antihipertensivo de la combinaciéon en dosis fijas de azilsartan puede ser
reducido por los AINESs, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.
Uso en poblaciones especificas*:

Embarazo: Categoria D.

Lactancia: No se sabe si el azilsartan se excreta en la leche humana, pero si se sabe
que el azilsartan se excreta en bajas concentraciones en la leche de ratas en periodo
de lactancia. Debido al potencial de efectos adversos en el lactante, se debe decidir si
se suspende la lactancia o el farmaco, teniendo en cuenta el riesgo/beneficio para la
madre.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de azilsartan en
pacientes menores de 18 afios de edad.

Uso en Pacientes geriatricos: El Ajuste de la dosis es necesario en pacientes de edad
avanzada.

Insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de dosis en los pacientes con insuficiencia
renal de leve a grave o enfermedad renal en etapa terminal. Los pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa son mas propensos a presentar valores
anormalmente altos de creatinina en suero.

Insuficiencia hepatica: No es necesario un ajuste de la dosis del azilsartan en pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada. El azilsartan medoxomilo no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave

Efectos Adversos: Se evalud su seguridad en un total de 4.814 pacientes tratados en
ensayos clinicos con azilsartan medoxomilo a dosis de 20, 40 o 80 mg. Esto incluye
1.704 pacientes tratados durante al menos 6 meses, de estos, 588 fueron tratados
durante al menos 1 afio. En general, las reacciones adversas fueron leves, no
relacionadas con la dosis e independientementes de la edad, género y raza.
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Las reacciones adversas con una relacién posible de causalidad con una incidencia
=0,3% y mayores que el placebo, en mas de 3.300 pacientes tratados con azilsartan
medoxomilo en estudios controlados, se enumeran a continuacion:

Trastornos gastrointestinales: Diarrea, nauseas; ttrastornos generales: astenia, fatiga;
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares;
Trastornos del sistema nervioso: mareo, mareo postural; Toracicos y mediastinicos: tos.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la inclusion en normas farmacoldgicas del siguiente principio
activo:

e Azilsartan kamedoxomil 42.68mg equivalente a azilsartdn medoxomilo 40mg
e Azilsartan kamedoxomil 85.36mg equivalente a azilsartan medoxomilo 80mg

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la molécula
azilsartdn medoxomilo se declaré como nueva entidad quimica mediante Acta No.
08 de 2013, numeral 3.1.1.8., y su proteccién se encuentra en estudio, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
solicita al interesado se aclare si los estudios allegados son propios y especificos
para su producto o si cuenta con autorizaciéon del titular, Takeda S.A.S., para la
presentacion de los mismos.

3.1.2.7. FURO ENTERIN

Expediente  : 20071473

Radicado : 2013150546

Fecha :2013/12/18

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccidon de Medicamentos y

Productos Biologicos
Composicion: Cada 100 mL contiene 500 mg de furazolidona

Forma farmacéutica: Suspension oral
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Indicaciones: Tratamiento de giardiasis e infecciones gastrointestinales leves
producidas por gérmenes sensibles a la furazolidona furo-enterin es un bactericida
especifico para el tracto gastrointestinal que ejerce amplio espectro de actividad contra
gérmenes sensibles, asi como en casos de giardiasis, tifoidea y parati-foidea.

Entre los gérmenes patdgenos sensibles al medicamento se encuentran diversas
especies y -cepas de Salmonella, Shigella, Proteus, E. coli, Streptococcus.
Staphylococcus y Enterococcus, Vibrio cholerae.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la furazolidona. Administrar con precaucion en
la deficiencia de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por el riesgo de que
desencadene anemia he-molifica. No ingerir bebidas alcohdlicas. Nifios menores de un
mes y primer trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias:

Durante el tratamiento no deberan ingerirse bebidas alcohdlicas. Pacientes
hipersensibles a otros nitrofuranos, pueden también ser hipersensibles a este
medicamento. La administracién de furazolidona puede tornar el color de la orina a
anaranjado o rojizo oscuro. Se recomienda cumplir con el tratamiento completo. Se
recomienda administrar con los alimentos para reducir la irritacion gastrointestinal.

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:

1) Se solicita a la Comisibn Revisora conceptuar sobre las indicaciones
contraindicaciones precauciones y advertencias para el producto de la referencia. Las
allegadas por el interesado son:

Indicaciones:

Tratamiento de giardiasis e infecciones gastrointestinales leves producidas por
gérmenes sensibles a la furazolidona Furo-Enterin es un bactericida especifico para el
tracto gastrointestinal que ejerce amplio espectro de actividad contra gérmenes
sensibles, asi como en casos de giardiasis, tifoidea y parati-foidea.

Entre los gérmenes patdgenos sensibles al medicamento se encuentran diversas
especies y -cepas de Salmonella, Shigella, Proteus, E. coli, Streptococcus.
Staphylococcus y Enterococcus, Vibrio cholerae.

Contraindicaciones:
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Hipersensibilidad a la Furazolidona. Administrar con precaucion en la deficiencia de la
enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por el riesgo de que desencadene anemia
he-molifica. No ingerir bebidas alcohdlicas. Nifios menores de un mes y primer trimestre
del embarazo

Precauciones y advertencias:

Durante el tratamiento no deberan ingerirse bebidas alcohdlicas. Pacientes
hipersensibles a otros nitrofuranos, pueden también ser hipersensibles a este
medicamento. La administraciéon de Furazolidona puede tomar el color de la orina a
anaranjado o rojizo oscuro. Se recomienda cumplir con el tratamiento completo. Se
recomienda administrar con los alimentos para reducir la irritacion gastrointestinal.

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

Indicaciones: Tratamiento de giardiasis e infecciones gastrointestinales leves
producidas por gérmenes sensibles a la furazolidona.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a la Furazolidona. Administrar con precaucion en la deficiencia
de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, por el riesgo de que desencadene
anemia he-molifica. No ingerir bebidas alcohdlicas. Nifios menores de un mes y
primer trimestre del embarazo

Precauciones y advertencias:

Durante el tratamiento no deberan ingerirse bebidas alcohdlicas. Pacientes
hipersensibles a otros nitrofuranos, pueden también ser hipersensibles a este
medicamento. La administracion de Furazolidona puede tomar el color de la orina
a anaranjado o rojizo oscuro. Se recomienda cumplir con el tratamiento completo.
Se recomienda administrar con los alimentos para reducir la irritacion
gastrointestinal.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. VACUNAS ESTACIONARIAS

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora recomienda aceptar los lineamientos establecidos por OMS
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con respecto a la composicion de vacunas de influenza a ser usadas en el
periodo invernal 2015 PARA EL HEMISFERIO SUR. Es decir, que las vacunas
trivalentes contra influenza usadas en la siguiente estacién invernal deberan
contener:

- Un virus del tipo A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09
- Un virus del tipo A/Switzerland/9715293/2013 (H3N2)
- Un virus del tipo B/Phuket/3073/2013

Para las vacunas tetravalentes que contienen dos virus de influenza B deben
contener los tres virus anteriores y:

- Un virus del tipo B/Brisbane/60/2008

3.1.3.2. EPTAVIS NINOS

Expediente : 19940071
Radicado :2014103710

Fecha : 2014/08/20
Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada sobre de 1 g contiene:

Streptococcus salivarius subsp. thermophilus - Min 48 billones UFC, Bifidobacteria
(breve, animalis subsp. lactis) - Min 22 billones UFC, Lactobacillus acidophilus - Min 460
millones UFC, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus - Min 70 millones UFC,
Lactobacillus paracasei - Min 50 millones UFC, Lactobacillus plantarum-Min 50
millones UFC, Streptococcus faecium - Min 7 millones UFC

Forma farmacéutica: Granulos

Indicaciones: Sindromes dismicrobicos intestinales: sindromes diarreicos y dispépticos
con flora bacteriana alterada (diarrea, enteritis inespecificas, colitis); dismicrobismo
intestinal por antibioticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes del producto. El contenido del
sobre debe ser tomado en agua u otra bebida no caliente. La ocasional y breve
permanencia del producto a temperatura ambiente no perjudica de manera significativa
la actividad.
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Reacciones adversas: No sefalados, pero en caso de que surgiesen efectos
indeseados asociados a la utilizacion del farmaco, no descritos, el paciente debe
informar al médico.

Dosificacion y grupo etario: Nifios. Recién nacidos a 6 meses: 1 sobre al dia. De 6
meses a 24 meses: 1 sobre cada 12 horas. De 2 afios a 4 afios: 1 sobre cada 8 horas o
segun prescripcion médica.

Via de administraciéon: Oral
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica, para continuar
con la renovacion del Registro Sanitario para el producto 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 el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.3. IG VENA 2.5 g /50 mL
IGVENA1g/20 mL
IG VENA 59 /100 mL

Expediente :19945795/19945794/19945796
Radicado : 2014107088/ 2014107089 / 2014107087
Fecha : 2014/08/26

Interesado : Kedrion S.P.A.

Composicion: Cada 1 mL contiene proteina de plasma humano que contiene no menos
del 95 % de inmunoglobulinas G (IGG) 50.00 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Sindromes de inmunodeficiencia primaria como:
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- 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 homdlogas, especialmente en casos muy raros de deficiencia de
IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.

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

- Modificacion de indicaciones

- Eliminacién del set de infusién

- Inserto version Ig Vena_PIL_CO_K12 Rev00 Agosto 2014
- Actualizacién proceso de produccion

Nuevas 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;
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica (CIDP)

-Eliminacién del set de infusion: Este cambio aplica solo para los productos:

Producto :1G Vena 5g/100mL
Registro  : INVIMA 2005M-0004420
Expediente: 19945796

Producto - 1G Vena 2.5g/50mL
Registro : INVIMA 2005M-0004422
Expediente : 19945795

Actualmente el producto: IG Vena 1 g/ 20 mL no tiene aprobado en su presentacion el
SET de infusion, por lo tanto no le aplica esta modificacion

Acta No. 24 de 2014 Pagina 113 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

-Actualizacion proceso de produccion: se eliminan textos relacionados con el Set de
infusion, en los controles en proceso y descripcion del material de envase y empaque

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos paralos productos de la referencia, asi:

- Modificacion de indicaciones

- Eliminacidén del set de infusion, para los expedientes: 19945796 y 19945795
- Inserto version Ig Vena_PIL_CO_K12_ Rev00 Agosto 2014

- Actualizacién proceso de produccién

Nuevas Indicaciones:

Sindromes de inmunodeficiencia primaria como: agammaglobulinemia e
hipogammaglobulinemia congénitas inmunodeficiencia variable comuln
inmunodeficiencia severa combinada sindrome de Wiskott Aldrich mieloma o
leucemia linfocitica con hipogammaglobulinemia severa secundaria e infecciones
recurrentes; polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica (CIDP) en adultos

Por, ultimo la Sala da curso al Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biol6égicos para lo de su competencia.

3.1.3.4. PRIVIGEN® 10% (2.5g/25mL)
PRIVIGEN® 10% (5g/50mL)
PRIVIGEN® 10% (10g/100mL)
PRIVIGEN® 10% (20g/200mL)

Expediente : 20014505 /20014504 / 20014500 / 20014501
Radicado : 2014109325

Fecha : 2014/08/29

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: 1 mL de solucion contiene: 100 mg de proteina plasmatica humana con
un contenido de IgG de al menos 98% (solucion al 10%).
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Distribucion de las subclases de IgG (valores promedio): IgG1 67.8%, 1gG2 28.7%, IgG3
2.3%, 1gG4 1.2%.

El contenido maximo de IgA es de 0.025 mg/mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como:- agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas - inmunodeficiencia
comun variable.- sindrome de Wiskott-Aldrich mieloma o leucemia linfatica crénica con
hipogammaglobulinemia secundaria grave e infecciones recurrentes.o nifios con
infeccion de VIH congénita e infecciones recurrentes, inmunomodulacién, purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia
0 antes de una intervencion quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas, sindrome
de Guillain-Barré, sindrome de Kawasaki, alotrasplante de médula ésea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o al excipiente.
Hipersensibilidad a la inmunoglobulina homdéloga, especialmente en los casos de baja
incidencia de la deficiencia de IGA, en los que el paciente presenta anticuerpos contra
la IGA. Pacientes con hiperprolinemia. Esta es una enfermedad muy poco frecuente
gue solamente afecta a pocas familias a nivel mundial.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de los productos de la referencia, para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

Adicinalemente la Sala aclara que las indicaciones para el producto corresponden
a las aprobadas en el Acta No. 18 de 2014, numeral 3.3.3. y 3.3.4:

Indicaciones: Terapia de reemplazo en:
* Sindromes de inmunodeficiencia primaria (IDP) tales como:

— Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia congénitas
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— Inmunodeficiencia comun variable
— Inmunodeficiencia combinada grave
— Sindrome de Wiskott Aldrich

* Mieloma o leucemia linfocitica créonica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes.
* Nifios con SIDA congénito e infecciones recurrentes.

Inmunomodulacion:
* Purpura trombocitopénica inmunolégica (PTl) en nifios o adultos con riesgo
elevado de hemorragia o antes de una intervencién quirdrgica, para corregir el
recuento de plaquetas.
* Sindrome de Guillain Barré
* Enfermedad de Kawasaki

e Polineuropatia Desmielinizante Inflamatoria Crénica (CIDP) en adultos,

Alotrasplante de médula 6sea

3.1.3.5. BIOGAIA®

Expediente :20068221

Radicado  :2013119508/2014103686
Fecha : 2014/08/20

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 concentraciéon de 1.0 X 108
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.
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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 administracién: Oral

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

Condicion de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al requerimiento emitido en el Auto No.
2014006800, generado por concepto emitido mediante Acta No. 09 del 2014, numeral
3.1.3.9., en el sentido de allegar la documentacion soporte donde se indica que en los
estudios llevados a cabo, no existen reportes de reacciones adversas ni tampoco
reportes de interacciones farmacoldgicas para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora complementa el
concepto emitido en el Acta No. 09 de 2014, numeral 3.1.3.9., en el sentido de
especificar que para el producto de la referencia no se reportan reacciénes
adversas ni interacciones.

3.1.3.6. VERORAB®

Expediente : 34332

Radicado : 2014104369
Fecha : 2014/08/21
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.
Fabricante : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada 0.5 mL contiene virus contra la rabia (cepa wistar rabies PM/WI 38
1503-3M) producido en lineas de celulas vero e inactivado con beta-propiolactona >
2.5 Ul

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspensioén inyectable

Presentaciones comerciales:
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Caja por un frasco vial liofilizado por una dosis + jeringa prellenada con 0,5 mL de
solvente.
Caja por 5 viales liofilizados por una dosis + 5 ampollas con 0,5 mL de solvente

Indicaciones: Indicada para la prevencion de la rabia en niflos y adultos. Puede
utilizarse antes y después de la exposicidon, como primovacunacion o como refuerzo

Contraindicaciones:

Preexposicion: Contraindicaciones habituales de cualquier vacunacion: La vacunacion
debe diferirse en caso de fiebre o} enfermedad aguda.
Hipersensibilidad conocida al principio activo, a uno de los excipientes, a la polimixina
B, a la estreptomicina o a la neomicina.

En todos los casos, debe valorarse la relacién riesgo-beneficio. Postexposicion: Debido
a la evolucion siempre fatal de la infeccidn rabica, no existe ninguna contraindicacion de
la vacunacion postexposicion.

Precauciones: Son necesarios controles serolégicos regulares. Estos controles
serologicos se realizan mediante la verificacion de la neutralizacion completa de un
virus de prueba por el método RFFIT (Prueba rapida de inhibicién de foco fluorescente).
Esta prueba debe efectuarse cada 6 meses en personas expuestas a un riesgo
permanente, y cada 2 6 3 afos después de cada refuerzo en sujetos sometidos a una
exposicion discontinua. Si el indice de anticuerpos estd por debajo de un titulo
considerado como protector, 0,5Ul/ml (RFFIT), debe administrarse una inyeccién de
refuerzo.

Cuando la vacuna se administra a sujetos que presentan una inmunodeficiencia
conocida, debido a wuna enfermedad inmunosupresiva 0 a un tratamiento
inmunosupresor concomitante (como por ejemplo, corticoides), debe realizarse un
control seroldgico de sus indices de anticuerpos entre 2 y 4 semanas después de la
vacunacion. Si el indice de anticuerpos esta por debajo del titulo considerado como
protector, 0,5Ul/ml (RFFIT), debe administrarse una inyeccion suplementaria.

Advertencias: Al igual que con todas las vacunas inyectables, se recomienda disponer
de un tratamiento médico apropiado para hacer frente a una posible reaccion
anafilactica inmediata después de la inyeccion de la vacuna, en especial en caso de
postexposicion en los sujetos que padezcan una hipersensibilidad conocida a la
polimixina B, la estreptomicina o la neomicina. No debe inyectarse en la regién del
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gluteo ya que se han observado los titulos de anticuerpos neutralizantes mas débiles en
esta region.

Reacciones adversas: Reacciones locales y benignas: dolor, eritema y edemas, prurito
e induracion en el lugar de la inyeccion.

Reacciones generales: fiebre moderada, escalofrios, malestar general, astenia,
cefaleas, mareos, artralgia, mialgias, trastornos gastrointestinales (nauseas, dolores
abdominales).

Excepcionalmente: reacciones anafilactoides, urticaria, erupcion cutanea.

Apnea en los muy prematuros (nacidos < 28 semanas de embarazo)

Interacciones: Los corticoides asi como los otros tratamientos inmunosupresores
pueden interferir en la produccion de anticuerpos y hacer que la vacuna no surta efecto.
Las inmunoglobulinas deben administrarse en un lugar diferente al de la vacuna (lado
contralateral).

Dosificacion y grupo etario: El polvo antes de la reconstitucion es de color blanco
uniforme.

Para reconstituir la vacuna:
Retirar la tapa del vial de la vacuna.
Inyectar el contenido de la jeringa prellenada en el vial de polvo.
Agitar suavemente hasta obtener una suspension homogénea de vacuna.

La vacuna reconstituida se presenta en forma de un liquido limpido
Aspirar inmediatamente 0.5mL de suspension
Inyectar

No inyectar por via intravascular. Comprobar que la aguja no penetre en un vaso
sanguineo antes de la inyeccion de la vacuna. No administrar por via subcutanea.

Puesto que Verorab no contiene ningun conservante, la vacuna reconstituida debe
utilizarse inmediatamente.

La eliminacién de los productos no utilizados o de los desechos se realizard de acuerdo

con la legislacion en vigor. El esquema de vacunacion debe adaptarse a las
circunstancias de la vacunacion y el estado de inmunidad antirrabica del sujeto.
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Vacunacion de preexposicion:

Deben administrarse tres dosis de Verorab (0,5 ml) los DO, D7 y D28 o0 D21

Refuerzo después de la vacunacion de preexposicion:

Se administrara una inyeccion de refuerzo de Verorab (0,5 ml) un afio después de la
primovacunacion, y después una inyeccion de refuerzo cada cinco afos.

Tabla 3: Recomendaciones relativas a la primovacunacion y los refuerzos

Primovacunacién 3inyecciones DO, D7 y D28*
* refuerzo 1 afio mas tarde
Refuerzos posteriores Cada cinco afios

* La inyeccion del D28 puede administrarse el D21.

Verorab puede administrarse como inyeccion de refuerzo después de una
primovacunacion con una vacuna antirrabica fabricada en células diploides o Vero.
Vacunacion de postexposicion:

Primeros auxilios: Tratamiento local de la herida:

Todas las mordeduras y arafiazos deben lavarse inmediatamente con agua abundante
y jabdn o detergente. Esto puede permitir eliminar de manera eficaz el virus de la rabia
en el lugar de la infeccién.

Podr& aplicarse a continuacion una solucion de alcohol a 70%, tintura (o una solucion)
de yodo, o una solucién a 0,1% de amonio cuaternario (siempre que no existan restos
de jabdn, pues ambas sustancias se neutralizan mutuamente).

En funcion de la gravedad de las heridas, si las inmunoglobulinas antirrdbicas (IGR)
deben administrarse en asociacion con la vacuna, consultar las condiciones de
utilizaciéon de las IGR que aparecen en el prospecto.

Si es necesario, el tratamiento debera completarse mediante la administracion de una
profilaxis antitetanica y/o una antibioticoterapia.

Sujetos completamente inmunizados:

Deben administrarse dos dosis de refuerzo de Verorab (0,5 ml) el DO y el D3.
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No es necesaria ni debe realizarse una administraciéon de inmunoglobulinas antirrdbicas
(IGR) en este caso, puesto que la inyeccion de refuerzo viene seguida de una
respuesta anamneésica.

Los sujetos previamente inmunizados deben poder documentar:
Una vacunacion antirrabica completa antes o después de la exposicion mediante
una vacuna de cultivo celular o,
Un titulo de anticuerpos antirrabicos documentado = 0,5 Ul/ml.

En caso de duda o si el refuerzo se remonta a mas de 5 afios o si la vacunacion es
incompleta, el paciente no debe considerarse como completamente inmunizado, y debe
establecerse el tratamiento completo de postexposicion.

Tabla 4: Recomendaciones relativas a la vacunacién antirrabica postexposicién segin las inyecciones
anteriores

Vacunacién administrada en los 5 afios anteriores | 2 inyecciones: DO y D3

(con una vacuna antirrabica en cultivo celular)
Vacunacion administrada mas de 5 afios antes o |5 inyecciones: dias DO, D3, D7, D14 y D28, con
vacunacién incompleta administracion de IGR si es necesario.

Sujetos no inmunizados:

Deben administrarse cinco dosis de Verorab (0,5 ml) los DO, D3, D7, D14 y D28.
Independientemente del protocolo utilizado, deben administrarse inmunoglobulinas
antirrabicas (IGR) al mismo tiempo que la primera inyeccién, en caso de herida grave,
(categoria Il segun la clasificacion OMS de riesgo rabico). Pueden utilizarse
inmunoglobulinas equinas y humanas con Verorab.

La posologia de las IGR reconocida a nivel internacional es la siguiente:

Inmunoglobulinas humanas antirrdbicas: 20 Ul/kg de peso corporal.
Inmunoglobulinas equinas antirrabicas: 40 Ul/kg de peso corporal.

Puesto que los IGR son capaces de inhibir parcialmente la produccion activa de
anticuerpos, la dosis administrada no debe superar la dosis recomendada.

La vacuna se inyectara en la zona contralateral a los lugares de administracion de las
IGR.

En las zonas geograficas con rabia endémica, la administracion de dos inyecciones de
vacuna el DO puede justificarse, por ejemplo, cuando las lesiones son muy graves o se
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encuentran cerca del sistema nervioso, en caso de inmunodeficiencia del sujeto, o
cuando se produce un retraso entre la exposicidn y la consulta médica.

Via de administracion: Intramuscular
Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

-Evaluacion farmacologica para continuar con el proceso de renovacion de renovacion
de Registro Sanitario

-Inserto version

-Resumen de las caracteristicas del producto 25 de noviembre de 2010

-Informacion para prescribir 25 de noviembre de 2010

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Resumen de las caracteristicas del
producto 25 de noviembre de 2010 y la Informacién para prescribir 25 de
noviembre de 2010, para el producto de la referencia.

Se le recuerda al interesado que se debe allegar la informacion de manera legible,
para facilitar el estudio por parte de la Sala.

3.1.3.7. APIDRA

Expediente : 20082603

Radicado : 2014120057

Fecha : 2014/09/18

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi — Aventis Deutschland GMBH

Composicion:
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Cada vial de 10 mL contiene insulina glulisina equivalente a insulina 1000 U

Cada cada cartucho de 3 mL contiene insulina glulisina equimolar equivalente a insulina
300 Ul

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Presentaciones comerciales: Cartuchos x 3 mly Vial x 10 ml
Indicaciones: Diabetes mellitus que requiere tratamiento con insulina.

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

Precauciones y Advertencias:

Debido a la corta duracién de accién de Apidra®, los pacientes con diabetes también
requieren de una terapia con una insulina de accidén prolongada o con bomba de
infusion de insulina para mantener un control adecuado de la glucosa.

Cualquier cambio de insulina debe ser efectuado con cautela y solamente bajo
supervision médica. Cambios en la potencia de la insulina, el fabricante, el tipo (por ej.
normal, NPH, analogos), la especie (animal, humana) o el método de elaboracion (rDNA
versus insulina de fuente animal) puede requerir un cambio en la posologia.

Puede ser necesario ajustar el tratamiento antidiabético oral concomitante.

Las necesidades de insulina pueden variar durante condiciones intercurrentes tales
como enfermedad, trastornos emocionales o estrés.

e Hipoglucemia

El momento en que ocurre la hipoglucemia depende del perfil de accién de las insulinas
utilizadas y, por lo tanto, puede cambiar cuando se modifica el régimen de tratamiento.

Como con todas las insulinas, bajo ciertas condiciones, los sintomas de advertencia de
hipoglucemia pueden cambiar, ser menos pronunciados o estar ausentes, por ejemplo:

- Si el control glucémico ha mejorado notablemente,
- Si la hipoglucemia se desarrolla gradualmente,
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En pacientes ancianos,

Cuando esté presente una neuropatia autbnoma,

En pacientes con un prolongado historial de diabetes,

- En pacientes a quienes se administra tratamiento concomitante con ciertos
medicamentos.

Estas situaciones pueden ocasionar una hipoglucemia severa (con posible pérdida del
conocimiento) antes de que el paciente sea consciente de la hipoglucemia.+

e Compromiso renal:

Los requerimientos de Apidra®, asi como de todas las insulinas, pueden estar
disminuidos en pacientes con compromiso renal.

e Compromiso hepético:

En pacientes con compromiso hepatico, los requerimientos de insulina pueden estar
disminuidos debido a una capacidad reducida para la gluconeogénesis y un reducido
metabolismo de insulina.

 Dispositivos para ser utilizados con cartuchos de Apidra®

Los cartuchos de Apidra® sélo deben utilizarse con los dispositivos ClikStar 6 AutoPen
y No deben ser utilizados con cualquier otro dispositivo reutilizable dado que la
exactitud de dosificacién soélo se ha establecido con los dispositivos mencionados.

e Bombas de infusidn subcutanea continua:

El mal funcionamiento de las bombas de infusibn de insulina o errores en la
manipulacion de los mismos pueden producir hiperglicemia y cetoacidosis diabética. La
deteccidn y correccion tempranas de la causa de hiperglicemia, cetosis o cetoacidosis
diabética es necesaria.

Puede ser necesario el uso provisional de inyecciones subcutaneas de Apidra®, los
pacientes que utilizan bombas de infusion subcutanea deben estar entrenados para la
aplicacion de un sistema alternativo de insulina.

Reacciones adversas: Los eventos adversos observados fueron los conocidos en esta
clase farmacolégica y, en consecuencia, comunes a las insulinas.
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Hipoglucemia, en general la reaccion adversa mas frecuente de la terapia con insulina,
puede ocurrir cuando la dosis de insulina es demasiado elevada en relacion con el
requerimiento de insulina.

Alergia local, ocasionalmente, se presenta en algunos pacientes enrojecimiento,
inflamacion y prurito en el sitio de la inyeccion. Estas reacciones generalmente se
resuelven en el término de unos pocos dias a unas pocas semanas. En algunos casos,
estas reacciones pueden estar relacionadas con otros factores ademas de la insulina,
tales como irritantes en los productos para la limpieza de la piel o una técnica de
inyeccién deficiente.

Reacciones alérgicas sistémicas a la insulina. Estas reacciones a la insulina
(incluyendo la insulina glulisina) pueden estar asociadas, por ejemplo, con una erupcion
cutanea (incluyendo prurito) en todo el cuerpo, dificultad para respirar, jadeos,
reduccion de la presion sanguinea, pulso rapido o sudoracién. Los casos severos de
alergia generalizada, incluyendo reaccion anafilactica, podrian poner en peligro la vida.

Al igual que con cualquier terapia insulinica, se puede producir lipodistrofia en el sitio de
inyeccion y retraso en la absorcion local de la insulina. La rotacidén continua del sitio de
inyeccidén dentro del area de inyeccion puede contribuir a disminuir o prevenir estas
reacciones.

Han sido reportados errores en la medicacion en los cuales otra insulina,
particularmente insulina de accion prolongada, ha sido accidentalmente administrada
en lugar de la insulina glulisina.

Interacciones: Diversas sustancias afectan el metabolismo de la glucosa y pueden
requerir el ajuste en la dosis de insulina humana.

Entre las sustancias que pueden intensificar el efecto hipoglucemiante e incrementar la
susceptibilidad a la hipoglucemia se encuentran: los agentes antidiabéticos orales, los
inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (ACE), la disopiramida, los
fibratos, fluoxetina, los inhibidores MAO, la pentoxifilina, el propoxifeno, los salicilatos y
los antibioticos sulfonamidicos.

Entre las substancias que pueden reducir el efecto hipoglucemiante se encuentran: los
corticosteroides, el danazol, el diazdxido, los diuréticos, el glucagon, la isoniazida, los
estrogenos y los progestagenos (por €j. en los anticonceptivos orales), los derivados de
la fenotiacina, la somatropina, los agentes simpaticomiméticos (por ejemplo, la
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epinefrina, el salbutamol, la terbutalina), las hormonas tiroideas, los inhibidores de la
proteasa y los medicamentos antipsicoéticos atipicos (por ej. olanzapina y clozapina).

Los betabloqueantes, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potencializar o
debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar
hipoglucemia que, en algunas veces, puede ser seguida por hiperglucemia.

Adicionalmente, bajo la influencia de medicamentos simpaticoliticos como los
betabloqueantes, la clonidina, la guanetidina y la reserpina, los signos de
contrarregulacion adrenérgica pueden estar reducidos o ausentes.

Dosificacion y Grupo Etario:
General

Apidra® es un analogo de insulina humana recombinante que ha demostrado ser
equipotente a la insulina humana. Una unidad de Apidra® tiene el mismo efecto
hipoglucemiante que una unidad de insulina humana regular. Luego de su
administracion subcutanea, tiene un comienzo de accidon mas rapido y una menor
duracion de accion.

Apidra® debe ser administrada por inyeccién dentro de los 15 minutos anteriores o
inmediatamente después de una comida.

La dosis de Apidra® debe ser individualizada y definida con base en las
recomendaciones del médico de acuerdo a las necesidades del paciente.

Habitualmente, Apidra® debe ser utilizada en regimenes que incluyen una insulina de
accion prolongada o un analogo de insulina basal.

Para todos los pacientes con diabetes se recomienda monitoreo de glucosa en sangre.
Poblaciones Especiales:

Uso pediatrico: Apidra® puede administrase a nifios = 6 afios de edad.

Uso geriatrico: La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en ancianos

Compromiso Hepético: En pacientes con compromiso hepéatico los requerimientos de
insulina pueden estar disminuidos.

Compromiso Renal: En pacientes con compromiso renal los requerimientos de insulina
pueden estar disminuidos.
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Administracion:

e General

Apidra® es para administracién subcutanea por inyeccién o por bomba de infusién
externa. Apidra® también puede administrase por via intravenosa.

Apidra® debe administrase subcutdneamente por inyeccién en la pared abdominal, el
muslo o el deltoides o por infusion subcutanea continua en la pared abdominal.

Asi como con todas insulinas, los sitios de inyeccion y los sitios de infusion dentro de
un area de inyeccion (abdomen, muslo o deltoides) deben rotarse de una inyeccién a la
siguiente.

Asi como con todas las insulinas, la tasa de absorcion y, en consecuencia, el inicio y
duracion de la accién, pueden ser afectadas por el sitio de inyeccion, el ejercicio fisico y
otras variables.

¢ Mezcla de insulinas para inyeccidén subcutanea

Apidra® puede mezclarse con insulina humana NPH.

Si Apidra® se mezcla con insulina humana NPH, primero se debe llenar la jeringa con
Apidra®. La inyeccion debe aplicarse inmediatamente después de realizada la mezcla.
Las mezclas no deben administrarse por via intravenosa.

e Bomba de infusién subcutanea continua

Apidra® puede ser usada para Infusién subcutanea Continua de insulina (CSlI, por sus
siglas en inglés) mediante sistemas adecuados de bombas para infusién de insulina.
Los pacientes que usen CSII deben ser exhaustivamente instruidos sobre el uso del
sistema de bomba.

El equipo de infusién y el reservorio usado con Apidra® deben ser cambiados por lo
menos cada 48 horas utilizando una técnica aséptica. Estas instrucciones pueden diferir
de las instrucciones generales de bombas manuales. Es importante que los pacientes
cumplan con las instrucciones especificas al utilizar insulina Apidra®. El incumplimiento
de las instrucciones especificas de insulina Apidra®. Puede provocar efectos adversos
graves.
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Al utilizar Apidra® en infusién intravenosa o en bombas no debe ser mezcladas con
otros diluyentes u otro tipo de insulina.

A los pacientes a los que se les administra Apidra® por CSIl deben tener una sistema
de liberacion alternativo de insulina en caso de un fallo del sistema de bomba.

Via de Administracién: Apidra® es para administracién subcutanea por inyeccién o por
bomba de infusién externa. Apidra® también puede administrase por via intravenosa.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para continuar con
el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto 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 el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.8. HEPARIN INJECTION BP, 5000 IU/mL, 5 mL VIAL

Expediente :20081044

Radicado : 2014100974

Fecha : 2014/08/13
Interesado : SicmaFarma S.A.S.
Fabricante : Gland Pharma Limited

Composicion: Cada vial de 5mL contiene 25000 Ul de heparina sddica.

Forma farmacéutica: Solucion Inyectable

Indicaciones: Prevencion y tratamiento de la enfermedad tromboembolica venosa
(enfermedad en la que se forman tapones o trombos en las venas que pueden
obstruir el paso de la sangre): trombosis venosa profunda y tromboembolismo

pulmonar.

Tratamiento de alguna enfermedad relacionada con arterias y venas del corazon:
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angina inestable (tipo de dolor toracico agudo que ocurre cuando el corazon no
obtiene suficiente oxigeno y puede ser un signo de advertencia de un ataque
cardiaco) e infarto de miocardio.

Tratamiento del tromboembolismo arterial periférico.

Tratamiento de la trombosis en la coagulacion intravascular diseminada
(trastorno grave de la coagulacién sanguinea).

Prevencion de la formacion de coagulos en pacientes sometidos a una intervencion
quirargica del corazén o a hemodialisis

Contraindicaciones: Contraindicado:

e Si es alérgico (hipersensible) a la heparina o a cualquiera de los demas
componentes de Heparina sédica 5.000 Ul/mL;

e Si padece hemorragia activa o enfermedades que conllevan un riesgo de
hemorragia (excepto coagulacion intravascular diseminada);

e Si tiene lesiones internas susceptibles de sangrar, como Ulcera péptica activa,
aneurismas (ensanchamiento o abombamiento anormales de una porcion de una
arteria), accidente cerebrovascular (interrupciéon del suministro de sangre al
cerebro), etc.

e En ciertos casos de déficit de plaquetas en la sangre (trombocitopenia);

e Si ha pasado recientemente por una intervencion quirdrgica en el sistema nervioso
central, ojos u oidos

e Si padece endocarditis bacteriana aguda (infeccion en el corazén debido a la accién
bacteriana)

e En pacientes que reciban heparina con fines de tratamiento y no de prevencion, esta
contraindicada la utilizacion de anestesia regional en las intervenciones quirdrgicas
programadas.

Precauciones: Embarazo y lactancia
Consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar cualquier medicamento.
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Antes de usar este medicamento informe a su médico o farmacéutico si esta
embarazada, cree que pudiera estarlo o si esta en periodo de lactancia. El le dara las
indicaciones adecuadas.

Advertencias:

La heparina no es para uso intramuscular.

Es muy importante que informe a su médico de todas las enfermedades que ha

padecido o0 esta padeciendo, con el fin de evitar el riesgo de hemorragia, y

especialmente:

e Sipadece una enfermedad de higado o de rifién, hipertension arterial, antecedentes
de Ulcera gastroduodenal, enfermedad vascular en el ojo, o si posee niveles

elevados de potasio en la sangre o niveles bajos de plaguetas en sangre.

e Si padece diabetes o acidosis metabdlica (trastorno del equilibrio acido-base en el
cuerpo).

e Si la terapia es prolongada le realizaran andlisis periédicos de la sangre para
determinar los niveles de plaquetas.

En caso de que ser sometido a anestesia epidural o espinal o a una puncion lumbar, el
médico le realizard una valoracion individual cuidadosa de la relacién beneficio/riesgo.

Reacciones adversas:

Frecuentes (al menos 1 de cada 10 pacientes):

Trastornos de la sangre: hemorragias (en piel, mucosas, heridas, tracto intestinal,
urogenital...), las cuales dependen de la dosis administrada. Asimismo, puede
producirse un aumento de los niveles de ciertos parametros sanguineos (gamma-GT y
transaminasas: AST, ALT).

Poco frecuentes (al menos 1 de cada 100 pacientes):

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién: reacciones de

hipersensibilidad (urticaria, picor) o irritacion local. Se han comunicado casos de
osteoporosis y caida del cabello después de tratamientos prolongados.
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Trastornos de la sangre: aumento excesivo del potasio en sangre, especialmente en
pacientes con diabetes, enfermedad del rifién crdnica, acidosis metabdlica preexistente,
en pacientes tratados con farmacos ahorradores de potasio o bien que posean niveles
elevados de potasio en sangre.

Raros (al menos 1 de cada 1.000 pacientes):

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: reacciones alérgicas
generales graves (con nauseas, vomitos, fiebre, dificultad para respirar, hinchazon en la
garganta, disminucion de la tension arterial), asi como alteraciones importantes de la
piel en el lugar de la inyeccién si se administra de forma subcutanea.

Trastornos del aparato reproductor: ereccion persistente del pene. Trastornos de la
sangre: reduccion del nimero de plaquetas de la sangre.

Muy raros (al menos 1 de cada 10.000 pacientes):

Procedimientos médicos y quirlrgicos: si la heparina se utiliza como prevencion en
anestesia epidural o espinal o en una puncién lumbar, se han comunicado casos de
hematomas espinales y epidurales, que pueden provocar diferentes grados de déficit
neurologico, incluyendo paralisis prolongada o permanente.

Interacciones: Anticoagulantes orales (medicamentos para hacer la sangre menos
espesa), agentes que afecten la funcién plaquetaria, como acido acetilsalicilico o
dipiridamol, fibrinoliticos (medicamentos que disuelven una proteina relacionada con la
coagulacion sanguinea), antiinflamatorios no esteroideos, altas dosis de penicilina y
algunas cefalosporinas (un tipo de antibidticos) (cefamandol, cefoperazona), algunos
medios de contraste (medicamentos que se usan para pruebas de diagnéstico),
asparaginasa (enzima que se utiliza para tratar algun tipo de cancer de la sangre),
epoprosterenol (medicamento que se utliza en caso de hipertensién pulmonar
primaria), corticoides y dextrano (sustituto del plasma), ya que estos farmacos
aumentan el efecto de la heparina con el consiguiente incremento del riesgo de
sangrado.

Alprostadilo (medicamento con accion dilatadora sobre los vasos sanguineos), ya que
éste puede potenciar el efecto anticoagulante de la heparina e incrementar el riesgo de
hemorragia, ademas de alterar los resultados de las pruebas analiticas que se le
realicen.

Antidiabéticos orales, benzodiazepinas (medicamentos usados para el tratamiento de la
ansiedad, insomnio) (clordiazep6xido, diazepam, oxazepam), o propranolol
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(medicamento beta bloqueante usado principalmente en el tratamiento de la
hipertension), ya que su efecto puede verse aumentado en presencia de la heparina.

Farmacos que incrementan la concentracion de potasio en la sangre.

Epoetina (medicamento para tratar la anemia severa) o nitroglicerina (relajante de los
vasos sanguineos) administrada mediante perfusion intravenosa, ya que pueden
disminuir el efecto de la heparina y puede ser necesario ajustar su dosis.

Dosificacion y grupo etario:

La dosis de heparina debe ser ajustada de acuerdo a la prueba de coagulacion pacientes
que durante el primer dia del tratamiento debe ser determinada justo antes de cada
inyeccion. Dosificacion se considera adecuada cuando el tiempo de coagulacion se eleva
de aproximadamente 2,5 a 3 veces el valor de control.

Cuando la heparina sodica se administra por infusion intravenosa continua, la prueba de
coagulacion debe determinarse aproximadamente cada cuatro horas en las primeras
etapas del tratamiento.

Cuando se administra de forma intermitente por via intravenosa, intramuscular,
subcutanea o inyeccién profunda, es deseable determinar la prueba de coagulacién antes
de cada inyeccion.

Cuando un depresor de protrombina se administra junto con heparina sédica, las pruebas
de coagulacion y la actividad de protrombina debe ser determinada al inicio de la terapia.
Para el efecto anticoagulante inmediato, administrar heparina sodica en la dosis
terapéutica habitual.

Cuando se conozcan los resultados de la determinacion inicial de la protrombina,
administre la primera dosis de depresor de protrombina en la cantidad inicial habitual. A
partir de entonces, realizar una prueba de coagulacién y la actividad de protrombina a
intervalos apropiados. Un periodo de entre cuatro y cinco horas después de la dltima
dosis intravenosa y de 12 a 24 horas después de la ultima inyeccion subcutanea dosis de
heparina sddica debe transcurrir antes de extraer la sangre, si se va a obtener un tiempo
de protrombina valida. Cuando el depresor de protrombina muestra pleno efecto y la
actividad de protrombina esta en el rango terapéutico deseado, la Heparina Sodica puede
ser interrumpida y se continda la terapia con el depresor de protrombina.

‘ Forma de administracion ‘ Frecuencia ‘ Dosis recomendada ’
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In mo PROSPERIDAD
PARA TODOS
i Nacional de Vigilancia de Medi y Alimentos.
Inyeccion Profunda | Dosis inicial 5.000 unidades por inyeccion
Subcutanea IV seguidos de 10.000 -
20.000 unidades de una
solucién concentrada , por via
subcutanea

8000 - 10.000 unidades de
solucién concentrada 15.000 -
20.000 unidades de una
solucién concentrada.

Un sitio diferente se debe
utilizarse en cada
inyeccion para prevenir el
desarrollo de hematoma
masivo.

Cada 8 horas (0)
cada 12 horas

Dosis inicial cada
4 a 6 horas

Inyeccion
intravenosa

intermitente, 10,000 unidades, ya sea sin
diluir o en 50 - 100 ml de
inyeccion de cloruro de sodio
isotbnica 5.000 - 10.000
unidades , ya sea sin diluir o
en 50 - 100 ml de inyeccion

de cloruro de sodio isoténica

Dosis inicial

continua

Infusién intravenosa 5.000 unidades por inyeccion
IV 20.000 - 40.000 unidades
en 1000 ml de solucion
isotonica de cloruro soédico

para perfusion / dia

Aunque la dosis debe ser ajustada para cada paciente en base a pruebas de laboratorio
adecuados, lo siguiente puede ser utilizado como guia para lograr el efecto
anticoagulante terapéutica con heparina:

a) Mediante inyeccion profunda subcutédnea, o si es necesario, intramuscular: Después
de una inyeccioén inicial 1V, inyectar 10.000 a 20.000 unidades de un concentrado
Heparina Sdédica solucion subcutaneamente seguido de 8.000 a 10.000 unidades por via
subcutanea cada 8 horas o entre 15.000 y 20.000 unidades cada 12 horas.

b) por infusion intravenosa intermitente: 10.000 unidades inicialmente, a continuacion,
5,000 a 10,000 unidad de cada cuatro a seis horas. Estas cantidades se pueden
administrar ya sea puro o diluido con 50 a 100 ml de inyeccion de cloruro de sodio
isotonica.

c) Por la infusion intravenosa continua: Afadir 20.000 a 40.000 unidades de heparina
sbdica a 1,000 ml de la solucion para perfusion. Para la mayoria de pacientes, la tasa de
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flujo debe ser ajustado para entregar aproximadamente 20000 a 40,000 unidades en 24
horas.

Uso pediatrico:
Siga las recomendaciones de los textos de referencia pediatricos apropiados. En general,
la siguiente pauta de dosificacion puede ser utilizada como una guia.

Dosis inicial: 50 unidades / kg (1.V., goteo).

Dosis de mantenimiento: 100 unidades / kg (IV, goteo) cada cuatro horas o 20.000
unidades/M2/24 horas seguidas.

Cirugia del corazén y de los vasos sanguineos:

Los pacientes sometidos a la perfusion corporal total para la cirugia a corazon abierto
deben recibir una dosis inicial de no menos de 150 unidades de heparina sédica por
kilogramo de peso corporal.

Con frecuencia, una dosis de 300 unidades de heparina sodica por kilogramo de peso
corporal se utiliza para los procedimientos que se estima durara menos de 60 minutos, 0
400 unidades / kilogramo para las estimadas para durar mas de 60 minutos.

Bajas dosis de profilaxis de tromboembolismo postoperatorio:

Una serie de ensayos clinicos controlados han demostrado que las dosis bajas de la
profilaxis con heparina, dada justo antes y después de la cirugia, se reducira la incidencia
de post-operatorio trombosis venosa profunda en las piernas, segun lo medido por la
técnica 1-125 fibrinégeno y venografia, y de la embolia pulmonar clinica. La dosis mas
utilizada ha sido de 5.000 unidades de 2 horas antes de la cirugia y 5.000 unidades cada
8 a 12 horas después de 7 dias o hasta que el paciente es totalmente ambulatorio, lo que
sea mayor. La heparina se administra por inyeccion profunda, subcutanea en el brazo o
en el abdomen con una aguja fina (25 y 26) para reducir al minimo el trauma del tejido.
Se recomienda una solucion concentrada de heparina de sodio.

Tales profilaxis deben reservarse para los pacientes mayores de 40 sometidos a cirugia
mayor.

Los pacientes con trastornos de la coagulacion, los que tienen la neurocirugia , la
anestesia espinal , cirugia ocular , o de las operaciones potencialmente sanguineas
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deben ser excluidos , asi como los pacientes que reciben anticoagulantes orales o
plaquetas farmacos activos. El valor de este tipo de profilaxis en cirugia de cadera no se
ha establecido. La posibilidad de aumento de hemorragias durante la cirugia o después
de la operacion hay que tener en cuenta. Si se produce tal hemorragia, la interrupcion de
la heparina y la neutralizacion con protamina Sulfato es aconsejable. Si la evidencia
clinica de tromboembolismo se desarrolla a pesar de la profilaxis de dosis baja, dosis
terapéuticas completas de anticoagulantes deberian recibir menos que esté
contraindicado. Todos los pacientes deben ser examinados antes de la heparinizacion
para descartar trastornos de la coagulacion y la supervision deben realizarse con pruebas
de coagulacién adecuados justo antes de la cirugia. Los valores de coagulacion de la
prueba deben ser normales o solo ligeramente elevados. Generalmente, no hay
necesidad de un seguimiento diario de los efectos de las dosis bajas de heparina en
pacientes con parametros de coagulacion normales.

Uso en Dialisis Extracorpoéreal: Siga las instrucciones de funcionamiento del fabricante
del equipo con cuidado.

Transfusién de sangre:

Adicional de 400 a 600 unidades USP por cada 100 ml de sangre completa. Por lo
general, se afladen 7.500 unidades USP de heparina de sodio a 100 ml de Inyeccién de
Cloruro de Sodio estéril (0 75.000 unidades USP por 1000 mL de Inyeccién de Cloruro de
Sodio estéril) y se mezclan, y a partir de esta solucién estéril, de 6 a 8 mL se afiaden por
100 mL de sangre entera.

Muestras de laboratorio:

La adicién de 70 a 150 unidades de heparina sédica por 10 a 20 mL de muestra de
sangre entera se emplea por lo general para evitar la coagulacién de la muestra. Los
recuentos de leucocitos se deben realizar en la sangre heparinizada dentro de las dos
horas posteriores a la adicion de heparina.

La sangre heparinizada no debe utilizarse para isoaglutinina, complemento, ensayos de
fragilidad de eritrocitos o conteo de plaguetas

Via de administracion: Intravenosa o subcutanea
Condicién de venta: Venta con férmula médica
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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 farmacologica
- Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion fisicoquimica y biolégica completa del
producto de la referencia y toda informacién sobre su proceso de fabricaciéon.

3.1.3.9. HUNTERASE®

Expediente : 20082689
Radicado :2014121310
Fecha : 2014/09/22
Interesado : Cytobioteck S.A.S.
Fabricante : Green Cross Corp

Composicion: Cada vial de 3 mL contiene 6 mg de idursulfasa-
Forma farmacéutica: Concentrado para solucion por infusion

Indicaciones: Hunterase® (ldursulfasa-f3) esta indicado para pacientes con sindrome de
Hunter (Muco-polisacaridosis Il, MPS IlI) como una terapia de reemplazo enzimatico.

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

Precauciones y Advertencias:
Precauciones generales:

Reacciones anafilacticas potencialmente mortales se han observado en algunos
pacientes durante las infusiones de un medicamento similar a Hunterase®. Las
reacciones han incluido de dificultad respiratoria, hipoxia, hipotension, convulsiones y/o
angioedema. Debido a las posibles reacciones a la perfusion graves, apoyo meédico
adecuado debe estar disponible cuando se administra Hunterase®.
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Cuando ocurren reacciones a la perfusion graves, las infusiones posteriores deben
gestionarse mediante el uso de antihistaminicos y / o corticosteroides antes o durante
las infusiones, una menor tasa de administracion de Hunterase® y/o la interrupcion
temprana de la infusién Hunterase® si los sintomas graves ocurren.

Los pacientes con funcion respiratoria comprometida o enfermedad respiratoria aguda
pueden tener un mayor Riesgo de complicaciones potencialmente mortales de
reacciones a la infusion.

Administrar con precaucion:

= En pacientes con graves reacciones recurrentes relacionados con la inyeccion
después de la infusién de Hunterase®.

= En pacientes con antecedentes de anafilaxia a los ingredientes de Hunterase®.

= En pacientes con historia de shock para ingredientes de Hunterase®.

Poblaciones especiales:

- Embarazo: Estudios reproductivos en animales hembra prefiadas no se han
conducido con Hunterase®. No se conoce si Hunterase® puede causar dafio fetal
cuando es administrado a mujeres embarazadas o si puede afectar la funcién
reproductiva en mujeres.

- Lactancia: Se desconoce si Hunterase® se excreta en la leche materna.

- Uso pediatrico: Los pacientes que participaron en los estudios clinicos tenian
edades entre 6 afios y 35. Nifios, adolescentes y adultos responden
similarmente al tratamiento con Hunterase®. La seguridad y eficacia no han sido
establecidas en pacientes menores de 6 afios de edad.

Condiciones de almacenamiento: Hunterase® requiere mantenerse bajo refrigeracion
entre 2°C a 8°C y protegerse de la luz sin congelarse y sin agitar. No usar Hunterase®
luego de la fecha de expiracién del vial. Este producto no contiene preservativos. La
solucion diluida debe ser usada inmediatamente. Si el uso inmediato no es posible, la
solucion diluida debe ser almacenada entre 2°C a 8°C hasta por 48 horas, o debe ser
administrada dentro de las 8 horas siguientes si se mantiene a temperatura ambiente.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas asociadas a Hunterase® fueron urticaria, erupciones y prurito.
Todas las reacciones adversas fueron menores y minimizadas ajustando la velocidad
de infusién y usando los tratamientos correctos del medicamento.
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Interacciones:

No se han realizado estudios formales para establecer la interaccién de Hunterase® con
otros medicamentos.

Dosificacién y Grupo Etario: El régimen de dosis recomendado de Hunterase® es de 0.5
mg/Kg de peso corporal administrado cada semana en una infusién endovenosa.
Hunterase® es una solucién concentrada para infusién endovenosa y debe ser diluida
en 100mL de Cloruro de sodio al 0,9%. Cada vial de Hunterase® contiene una solucién
de 2.0mg/mL de la proteina ldursulfase-3 en un volumen extraible de 3.0 mL y es para
uso unico. El uso de un set de infusion equipado con un micrémetro de 0.2 (um) es
recomendado.

El volumen total de la infusion es administrado durante un periodo de 1 a 3 horas. Los
pacientes podrian requerir una infusion mas larga debido a reacciones a la infusion; sin
embargo, el tiempo de infusion no debe exceder las 8 horas. La velocidad inicial de
infusion debe ser de 8mL/h los primeros 15 minutos. Si la infusion es bien tolerada, la
velocidad puede ser incrementada 8mL/h en intervalos de 15 minutos para asi poder
administrar el volumen completo dentro del periodo de tiempo deseado. Sin embargo,
bajo ninguna circunstancia la velocidad de infusion debe exceder los 100 mL/h.

La velocidad de infusion podria ser ralentizada o temporalmente suspendida, o la
administracion podria ser suspendida, basado en juicio clinico, si reacciones a la
infusion ocurrieran. Hunterase® no debe ser infundido con otros productos en el tubo de
infusion.

Via de Administracion: Endovenosa

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica para el producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el

interesado debe allegar la caracterizacién fisicoquimica y biolégica completa del
producto de la referencia y toda informacion sobre su proceso de fabricacion.
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INVIMOQO 1#ka660s
3.1.3.10. IG VENA®1 g /20 mL

IG VENA®2.5 g /50 mL
IG VENA® 5 g /100 mL

Expediente :19945794 /19945795 / 19945796

Radicado :2014020667/2014107076

Fecha : 2014/08/26

Interesado : Kedrion S.p.A.

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, respuesta al Auto No. 2014006957 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 09 de 2014, numeral 3.1.3.2., en el sentido de
eliminar lo relacionado con la indicacion Miastenia Gravis para los productos de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactroria al requerimiento en el Acta No. 09 de 2014,
numeral 3.1.3.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacién farmacoldgica para el
producto de la referencia, quedando asi:

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 homélogas, 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 infusién. 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.
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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 tension arterial junto con una reacciéon 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:

- 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 IVlg o bien despues de un periodo prolongado tras la infusién
anterior se deben controlar durante la primera infusion y durante una hora
despues de dicha primera infusién 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
afnos.

En todos los pacientes, la administracion de IVIg requiere:
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- 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 IVlg, los productos que contienen sacarosa como estabilizador representan
una parte desproporcionada del numero total. En los pacientes de riesgo, se debe
contemplar el uso de productos con IVIg que no contienen sacarosa. Ademas,
el producto se debe administrar a la concentraciobn 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.

Si se administran medicamentos preparados con sangre o plasma humanos,
no se pueden descartar totalmente las enfermedades provocadas por la
transmision 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 y el cribado de las
donaciones y mezclas de plasmas para la deteccion de HbsAg, anticuerpos de
VIH y VHC

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

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

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 bajay 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
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determinados casos aislados, choque anafilactico, incluso si el paciente no ha
demostrado hipersensibilidad con laadministracion anterior.

Se han observado casos de meningitis aseéptica reversible, casos aislados de
anemia hemolitica reversible o hemolisis y casos poco frecuentes de reacciones
cutaneas 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 trombdéticos en ancianos. en pacientes con sighos de
isquemia cerebral o cardiacay en pacientes obesos y con hipovolemia grave.

Dosificacion y grupo etario:
lg Vena® es para nifios y adultos:

Posologia:
La dosis y pauta posolégica dependen de la indicacién.

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 posoldégica 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.

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

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

- Purpuratrombocitopenica 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 o0 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 unica. Los pacientes deben recibir
un tratamiento concomitante con acido acetilsalicilico.

- Alotrasplante de medula ésea:
El tratamiento con inmunoglobulina humana normal se puede utilizar como
parte del regimen de acondicionamiento y despues del trasplante.

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.
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Las recomendaciones de dosis se resumen en la

siguiente tabla: !
Indicacién Dosis | Frecuencia de imyecciones |
- Dosis nical |
Tratamiento resstuivo on caso de 04-08g% Cada 2 ~ 4 semonas hasta oblener una
inmunodeSicienca primaria « A partr de enlonces. | concentracion minma de IgG de 4 - 6 90

< 0208 ghg
ratamiento restiuivo  en caso oo 0204 g Cada 3 - 4 semanas hasta oblener una

runodefcienca secundaia l concentracidn minima de IgG de 4 -6 g
Niflos con SIDA 02-04ghg Cada 3 - 4 semanas
nTLAIMOGAACAn i S
2 08-19%g El Ga 1, con posdidad de repedcion
Plrpura vYomboclopénica idiopdiica ° después de 3 dias
04 gigd Durante 2.5 dias
Sincdeome de Guilain Barre 0.4 ghpld Durante 3 -7 dias
"6'39“9 En varias dosis durante 2 - § dias junto con
Enfermedad de Kawasaki 2979 $0do acetisalciico
En una dosis junio con &cido acelisaliciico
Altrassiarte de mécula tsea I = 5= =
- Tratamiento de infecciones y profians del ! 059kg Cada somana Cesde of dia -7 hasta 3
rechazo inverso meses Cespues el rasplante
- Ausencia parsistente de peoduccitn de 059k Cada mes hasta recupera: of nwel normal
anlicuerpos de anlicuerpos

Via de administracion: Infusién intravenosa

Formade administracién:

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 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.
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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 serolégicas:

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 serolégicas.

La transmisién 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 y haptoglobina

Incompatibilidades

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

3.1.3.11. RECORMON SOLUCION INYECTABLE 30000 UI/0,6 mL

Expediente : 19948946

Radicado : 2014107637

Fecha : 2014/08/27
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada jeringa precargada por 0,6 mL contiene eritropoyetina recombinante
humana 30000 U
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

- Tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia renal crénica (anemia renal) en

pacientes sometidos a dialisis.

- Tratamiento de la anemia renal sintomatica en pacientes todavia no sometidos a
dialisis

- Prevencion de la anemia en prematuros con un peso de 750 — 1500 g al nacer y una
edad gestacional inferior a 34 semanas.

- Prevencion y tratamiento de la anemia en pacientes adultos con tumores, sometidos
a quimioterapia con platino susceptible de inducir anemia (cisplatino: 75 mg/m?/ciclo;
carboplatino; 350 mg/m?/ciclo).

- Tratamiento de la anemia en pacientes adultos con mieloma mudltiple, linfoma
hodgkin de bajo grado o leucemia linfocitica cronica, que tienen deficiencia relativa
de eritropoyetina y estan recibiendo terapia antitumoral. La deficiencia viene definida
como un nivel bajo de eritropoyetina en suero, inadecuado en relacién al grado de
anemia.

Aumentar el rendimiento de la sangre autologa en los programas de autotransfusion.

Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con hipertension dificil de
controlar o con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes. En
la indicacion “Aumentar el rendimiento de la sangre autdloga”, no debe utilizarse en
pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular en
el mes anterior al tratamiento, que presenten angina de pecho inestable o que corran el
riesgo de trombosis venos profunda, por ejemplo los que tengan antecedentes de
enfermedad tromboembdlica venosa.

Precauciones y Advertencias:

Recormon debe utilizarse con precaucion en presencia de anemia refractaria con
exceso de blastos en transformacion, epilepsia, trombocitosis o insuficiencia hepatica
cronica. De igual modo, debe comprobarse que el paciente no sufre una carencia de
acido félico o vitamina Bi», ya que reduciria la eficacia de Recormon.

Con objeto de asegurar una eritropoyesis eficaz, debe evaluarse el estado del hierro en
todos los pacientes, antes del tratamiento y durante éste, pudiendo ser necesario un
tratamiento con suplementos de hierro, que debera realizarse siguiendo las directrices
terapéuticas.

Recormon contiene fenilalanina como excipiente. Esto debe tenerse en cuenta en los
pacientes con formas graves de fenilcetonuria.
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Ausencia de efecto. Las razones mas frecuentes de respuesta incompleta a los agentes
estimulantes de la eritropoyesis (AEE) son la ferropenia y la inflamacién crénica (por
ejemplo, la debida a uremia o cancer metastasico avanzado). Los siguientes trastornos
pueden comprometer también la eficacia del tratamiento con AEE: pérdida hematica
cronica, fibrosis de médula 6sea, sobrecarga grave de aluminio debida al tratamiento de
la insuficiencia renal, carencia de &cido félico o vitamina B, y hemdlisis. Si se han
descartado todos los trastornos citados y el paciente presenta una disminucion subita
de la hemoglobina asociada a reticulopenia y anticuerpos antieritropoyetina, debe
contemplarse un examen de la médula ésea para el diagnostico de una posible aplasia
eritrocitaria pura (AEP). Si se diagnostica una AEP, debe suspenderse el tratamiento
con epoetina y debe pasarse a otro AEE.

Se ha descrito anemia eritrocitaria pura causada por anticuerpos neutralizantes
antieritropoyetina en asociacion con el tratamiento con eritropoyetina, incluido
Recormon. Se ha observado que estos anticuerpos presentan una reaccion cruzada
con todas las proteinas eritropoyéticas, por lo que en los pacientes con sospecha o
presencia confirmada de anticuerpos neutralizantes contra la eritropoyetina no debe
cambiarse el tratamiento a Recormon.

Efectos sobre el crecimiento tumoral:

Las epoetinas son factores de crecimiento que estimulan fundamentalmente la
produccion de eritrocitos. Los receptores de la eritropoyetina pueden expresarse sobre
la superficie de diversas células tumorales. Como con todos los factores de crecimiento,
existe la preocupacion de que las epoetinas puedan estimular el crecimiento de
cualquier tipo de neoplasia maligna.

Un estudio clinico controlado, en el que se administré epoetina beta a pacientes con
cancer de cabeza y cuello, ha puesto de manifiesto una supervivencia sin progresion
locorregional inferior en pacientes tratados con epoetina beta. Otro estudio clinico en el
cancer de mama, disefiado para identificar un posible efecto positivo de la epoetina
beta sobre la supervivencia global en comparacién con los controles no tratados, no
mostré efectos estadisticamente significativos en la supervivencia global ni en la
progresion tumoral. Ademas, un metaandlisis de los datos de estudios clinicos
controlados y aleatorizados con epoetina beta en el tratamiento de la anemia en
pacientes con cancer (12 estudios, 2.301 pacientes, incluidos los dos estudios antes
mencionados) no reveld ningun efecto negativo estadisticamente significativo sobre la
supervivencia o la progresion tumoral.

En pacientes con IRC y pacientes con cancer tratados con quimioterapia puede
producirse un aumento de la tension arterial (episodios hipertensivos) o un
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agravamiento de la hipertension existente, sobre todo en casos de aumento rapido de la
Hb. El aumento de la tension arterial puede tratarse con farmacos antihipertensivos. Si
las elevaciones tensionales no pueden controlarse con tratamiento farmacolégico, se
recomienda una interrupcion transitoria del tratamiento con Recormon. En especial al
inicio del tratamiento, se recomienda vigilar regularmente la tension arterial, incluidas
las determinaciones entre las sesiones de dialisis en los pacientes con anemia renal.
Entre los pacientes con IRC pueden producirse también crisis hipertensivas con
sintomas de tipo encefalopatico en pacientes que, por lo demas, tienen una tension
arterial normal o baja. Esto requiere la atencion inmediata de un médico y cuidados
intensivos. Debe prestarse especial atencidon a las cefaleas lacerantes subitas de tipo
migrafioso como posible sefial de alarma al respecto.

Una fuerte sobrecarga de aluminio debida al tratamiento de la insuficiencia renal puede
menoscabar la eficacia de Recormon.

En los pacientes con IRC, a menudo es necesario aumentar la dosis de heparina
durante la hemodialisis mientras dura el tratamiento con Recormon como consecuencia
del aumento de la Hb. Puede producirse una oclusion del sistema de didlisis si la
heparinizacion no es éptima. En los pacientes con IRC con riesgo de trombosis de la
fistula debe considerarse la revisién temprana de ésta y la profilaxis, por ejemplo con la
administracion de &cido acetilsalicilico.

En los pacientes con IRC puede producirse un aumento moderado y dependiente de la
dosis en el recuento plaguetario, dentro de los limites normales, durante el tratamiento
con Recormon, en especial tras la administracion intravenosa. Esta elevacion revierte
en el curso del tratamiento. Se recomienda una vigilancia regular del recuento
plaquetario durante las 8 primeras semanas de tratamiento.

En los pacientes que siguen un programa de predonacion de sangre autdloga puede
producirse un aumento del recuento plaquetario, generalmente dentro de los limites
normales. Por consiguiente, se recomienda determinar el recuento plaguetario al menos
una vez por semana en tales pacientes. Si se produce una elevacion de las plaquetas
de mas de 150 x 10%L o si se alcanza un recuento plaquetario superior a los limites
normales, debe interrumpirse el tratamiento con Recormon.

Cuando se utilice Recormon en un programa de predonacion de sangre autbloga, se
tendran en cuenta las directrices oficiales sobre donaciones sanguineas,
particularmente las siguientes:

- Solo deben donar sangre los pacientes con un hematocrito > 33% (hemoglobina >
11 g/dL [6.83 mmol/L]);
- Debe procederse con especial cautela si el paciente pesa menos de 50 kg;
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- El volumen de sangre de una extraccion no debe superar el 12% del volumen
sanguineo estimado del paciente.

El tratamiento debe reservarse para los pacientes en los que se considere de especial
importancia evitar transfusiones de sangre homdloga, una vez evaluada la relacion
riesgos/beneficios de dichas transfusiones.

En los pacientes tratados por una anemia de la prematuridad, puede producirse un
ligero aumento del recuento plaguetario, en especial hasta el dia 12-14 de vida, por lo
gue debe efectuarse una vigilancia regular de las plaquetas.

Reacciones adversas:

- Pacientes con anemia por insuficiencia renal cronica:

Las reacciones adversas mas frecuentes (frecuencia del 1-10%), en especial durante la
fase inicial del tratamiento con Recormon, son los episodios hipertensivos consistentes
en hipertension o crisis hipertensivas con o sin sintomas de tipo encefalopético (por
ejemplo: cefalea y estado confusional, trastornos sensitivomotores —como alteraciones
del habla o deterioro de la marcha— e incluso crisis tonicoclénicas). Estas elevaciones
de la tension arterial pueden producirse en pacientes normotensos o pueden consistir
en un agravamiento de una hipertension ya existente.

Pueden producirse trombosis de la fistula arteriovenosa, sobre todo en pacientes con
tendencia a la hipotensién y en los que hayan presentado complicaciones de la fistula
(por ejemplo: estenosis, aneurismas). En la mayoria de los casos, se observa una
reduccion de los valores séricos de ferritina al mismo tiempo que un aumento de la Hb.
También se han descrito casos aislados de aumentos transitorios de potasio y fosfatos
en suero.

- Pacientes con cancer tratados con quimioterapia que presentan anemia sintomatica
Los episodios hipertensivos son reacciones adversas frecuentes (1-10%), en especial
durante la fase inicial del tratamiento.

En algunos pacientes se observa una reduccion de los valores de hierro sérico.

Los estudios clinicos han mostrado una mayor frecuencia de episodios
tromboembdlicos en los pacientes con cancer tratados con Recormon que en los
sujetos de control no tratados o tratados con placebo. En los pacientes tratados con
Recormon, esta incidencia era del 7%, frente al 4% en los sujetos de control
(“frecuente” en ambos casos); ahora bien, no se ha asociado a un aumento de la
mortalidad tromboembdlica en comparacion con los sujetos de control.
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- Pacientes que siguen un programa de predonacion de sangre autologa

En pacientes que seguian un programa de predonacion de sangre autdloga se ha
descrito una frecuencia ligeramente superior de episodios tromboembdlicos, pero no se
pudo establecer una relacién causal con el tratamiento con Recormon.

Puede producirse una ferropenia transitoria.

- Recién nacidos prematuros
La reduccion de los valores séricos de ferritina es muy frecuente (> 10%).
Experiencia tras la comercializacion:

Se han descrito casos aislados de aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos
neutralizantes antieritropoyetina asociados al tratamiento con Recormon.

Con la excepcibn de la aplasia eritrocitaria pura (AEP) por anticuerpos
antieritropoyetina, la informacion sobre seguridad obtenida en la farmacovigilancia tras
la comercializacion refleja el perfil de acontecimientos adversos esperado en estas
poblaciones y el perfil de reacciones adversas de la epoetina beta.

Interacciones: La experiencia clinica no muestra ningun indicio de posibles
interacciones de Recormon con otros medicamentos

Dosificacién y grupo etario:

Tratamiento de pacientes anémicos con insuficiencia renal crénica:

La solucion reconstituida puede administrarse por via subcutanea o intravenosa. Si la
via elegida es la intravenosa, se inyectara la solucién a lo largo de 2 minutos,
aproximadamente; por ejemplo a los pacientes hemodializados a través de la fistula
arteriovenosa al final de la dialisis.

En los pacientes no hemodializados debe preferirse siempre la administracion
subcutanea, con objeto de evitar la puncion de venas periféricas.

En los pacientes con IRC, el objetivo del tratamiento es alcanzar un valor de Hb de 10-
12 g/dL. No debe superarse una cifra de Hb de 12 g/dL. Si el aumento de la
hemoglobina es superior a 2 g/dL (1,3 mmol/L) en 4 semanas, debera contemplarse
una reduccion apropiada de la dosis. En presencia de hipertension o de enfermedades
cardiovasculares, cerebrovasculares o vasculares periféricas ya existentes, el aumento
semanal de Hb y el valor diana de Hb deberan determinarse de forma individualizada,
teniendo en cuenta el cuadro clinico. Debe mantenerse una vigilancia estrecha de los
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pacientes para garantizar la utilizacion de la dosis mas baja posible de Recormon que
proporcione un control adecuado de los sintomas de anemia.

El tratamiento con Recormon consta de dos fases.
1. Fase de correccion
- Administracion subcutanea (todas las formas farmacéuticas):

La dosis inicial es de 3 x 20 Ul/kg de peso por semana. Puede aumentarse la
dosis cada 4 semanas en 3 x 20 Ul/kg por semana si el incremento de la Hb no
es suficiente (< 0,25 g/dL por semana).

La dosis semanal puede fraccionarse en dosis diarias.

- Administracion intravenosa (polvo y disolvente para solucion inyectable y jeringas
precargadas Unicamente):

La dosis inicial es de 3 x 40 Ul/kg por semana. Al cabo de 4 semanas, puede
aumentarse la dosis a 80 Ul/kg (tres veces por semana). Si es preciso
aumentarla de nuevo, deberd hacerse a razén de 20 Ul/kg tres veces por
semana, a intervalos mensuales.

La dosis maxima no debe exceder de 720 Ul/kg/semana por ninguna de ambas vias de
administracion.

2. Fase de mantenimiento

Para mantener el valor diana de Hb de aproximadamente 10-12 g/dL, primero debe
reducirse la dosis a la mitad de la previamente administrada. A continuacién, se ajustara
la dosis a intervalos de dos a cuatro semanas, de manera individualizada en cada
paciente (dosis de mantenimiento). Si la administracion es subcutanea, la dosis
semanal puede administrarse en una inyeccién o fraccionarse en tres o siete dosis a la
semana. Los pacientes que permanezcan estables con el régimen de una sola dosis
semanal pueden pasar a una sola administracion cada dos semanas. En este caso,
puede ser necesario un aumento de la dosis.

Por lo general, el tratamiento con Recormon es de larga duracion. Ahora bien, se lo
puede interrumpir en cualquier momento en caso de necesidad. Los datos sobre la
pauta de una vez a la semana se han obtenido de estudios clinicos con una duracién
del tratamiento de 24 semanas.

Tratamiento de la anemia sintomatica en pacientes con cancer que reciben
guimioterapia:
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La solucion reconstituida se administra por via subcutanea; la dosis semanal puede
administrarse en una Unica inyeccion o fraccionarse en 3-7 dosis semanales.

La dosis inicial recomendada es de 30.000 Ul por semana (equivalentes a
aproximadamente 450 Ul/kg de peso por semana en un paciente de peso medio).

El tratamiento con Recormon esta indicado cuando el valor de hemoglobina es <11
g/dL (6.83 mmol/L). El valor de hemoglobina no debe exceder de 13 g/dL (8.07
mmol/L).

Si al cabo de 4 semanas se ha elevado el valor de hemoglobina por lo menos en 1 g/dL
(0.62 mmol/L), debe mantenerse la dosis utilizada. Si el valor de hemoglobina no se ha
elevado por lo menos en 1 g/dL (0.62 mmol/L), debe considerarse una dosis semanal
el doble de alta. Si al cabo de 8 semanas no se ha elevado el valor de hemoglobina por
lo menos en 1 g/dL (0.62 mmol/L), no es probable que haya respuesta y debe
suspenderse el tratamiento.

El tratamiento debe proseguirse hasta 4 semanas después de finalizada la
quimioterapia.

La dosis maxima no debe exceder de 60.000 Ul por semana.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico en un paciente determinado, debe reducirse
la dosis en un 25-50% para mantener la concentracion de hemoglobina en ese nivel. Si
es necesario, puede reducirse la dosis aun méas con el fin de que la concentracion de
hemoglobina no supere los 13 g/dL.

Si el aumento de la concentracion de hemoglobina en 4 semanas es superior a 2 g/dL
(1.3 mmol/L), debe reducirse la dosis en un 25-50%.

Tratamiento para aumentar la cantidad de sangre autologa:

La solucion reconstituida se administra por via intravenosa, a lo largo de unos 2
minutos, o por via subcutanea.

Recormon se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. Cuando el
hematocrito del paciente permita la donacion de sangre, es decir, cuando sea > 33 %,
se administrard Recormon al final de la donacién.

En ningln momento del tratamiento debe sobrepasarse un hematocrito del 48 %.

La dosis ha de determinarla el equipo quirargico en cada paciente, individualmente, a
partir del volumen requerido de sangre predonada y de la reserva enddgena de
eritrocitos:

Acta No. 24 de 2014 Pagina 153 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




N

0 Nacion,

La

I m O PROSPERIDAD

al de Vigilancia de Med y Alimentos.

El volumen necesario de sangre predonada dependera de la pérdida prevista de
sangre, del uso de medios para conservarla y del estado fisico del paciente. Este
volumen deberia ser el que se prevea que sera suficiente para evitar transfusiones
de sangre homologa.

La cantidad requerida de sangre predonada se expresa en unidades, equivaliendo
una unidad del nomograma a 180 ml de eritrocitos.

La capacidad de donar sangre depende fundamentalmente del volumen sanguineo
del paciente y del hematdécrito basal. Una y otra variables determinan la reserva
eritrocitaria enddgena, la cual puede calcularse mediante la férmula siguiente:

Reserva eritrocitaria endégena = volumen sanguineo (ml) x (hematdcrito - 33) + 100
Mujeres: volumen sanguineo (ml) = 41 (ml/kg) x peso corporal (kg) + 1200 (ml)

Hombres: volumen sanguineo (ml) = 44 (ml/kg) x peso corporal (kg) + 1600 (ml)
(peso corporal > 45 kQg)

indicacion para un tratamiento con Recormon y, en su caso, la dosis Unica deben

determinarse en funcion del volumen requerido de sangre predonada y la reserva
enddgena de eritrocitos, segun los graficos siguientes:

Paciente femenina Paciente masculino
Volumen necesario de sangre predonada Volumen necesario de sangre predonada
[unidades] [unidades]

0 100 200 300 400 500 600 700 800 0 100 200 300 _460 56_0 669 700 800
Reserva eritrocitaria endégena [ml] Reserva eritrocitaria endégena [ml]
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La dosis asi determinada se administra dos veces por semana, durante 4 semanas. La
dosis maxima no debe exceder de 1.600 Ul/kg/semana por via intravenosa o de 1200
Ul/kg/semana por via subcutanea.

Prevencion de la anemia de la prematuridad:

Para esta indicacion, solamente puede utilizarse la solucion inyectable en jeringas
precargadas.

La solucion se administra por via subcutanea en una dosis de 3 x 250 Ul/kg de peso por
semana. El tratamiento con Recormon debe iniciarse lo antes posible, preferiblemente
en los tres primeros dias de vida. En los recién nacidos prematuros que hayan recibido
una transfusion antes de iniciar el tratamiento con Recormon no es probable que el
efecto favorable sea tan alto como el observado en los recién nacidos que no han
recibido ninguna transfusion. La duracion del tratamiento debe ser de 6 semanas.

Via de administracién: Subcutdnea (S.C.) e intravenosa l.V.
Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacolégica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.12. EMOCLOT 1000 U.I.

Expediente : 64092

Radicado  :2014013183

Fecha : 2014/02/10

Interesado : Kedrion S.P.A

Composicion: Cada vial contiene factor antihemofilico humano (Factor VIII) 1000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
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Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia A. En la que esté demostrada una deficiencia
de la actividad del factor VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, administrese con precaucién
durante el embarazo.

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

1. Fabricantes de la pasta de crio

a) Kedrion S.P.A, Bolognana, Gallicano, Lucca
b) Talecris Biotherapeutics Inc., Clayton, USA
c) CAF- CAF-DCF scrl, Belgium

d) Human BioPlazma, Hungary

2. Cambio en el nombre del fabricante aprobado de pasta de crio
A: Grifols Therapeutics Inc.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.13. AFLURIA JUNIOR 0.25 mL

Expediente :20005194

Radicado :2014038184

Fecha : 02/04/2014

Interesado : Biotoscana

Composicion: Cada jeringa prellenada contiene:

A(H1N1): AN A/California /7/2009 (H1N1)-Like Strain HA 7,5 ug
A (H3N2): AN A/Perth/16/2009 (H3N2) - Like Strain HA 7,5 ug
B: A B/Brisbane/60/2008 - Like Strain HA 7,5 ug

Forma farmaceutica: Suspension inyectable.
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Indicaciones: Prevencion de la influenza causada por virus de influenza tipos Ay B.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los huevos, a las proteinas del pollo o a
cualquier constituyente o residuo de trazas de esta vacuna. Se debe posponer la
inmunizacion en personas que hayan tenido enfermedades febriles o infeccion aguda.

El grupo de la Direccidon de Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
conceptuar acerca de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

1. Actualizacion de la metodologia de analisis de ovalbumina en cuanto a:
- Introduccién de un protocolo estdndar para establecer y cuantificar el
estandar de referencia ovalbumida.
- Nuevo estandar de referencia interno OVA009
2. La especificacion de ovalbimina en producto terminado a granel < 2ug/mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.14. AGRIPPAL

Expediente : 7038

Radicado  :2014073721

Fecha : 18/06/2014

Interesado : Novartis Vaccines And Diagnostics S.R.L

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL contiene:

A/California/7/2009 (H1IN1) PDMOQ9 (Cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC X-181).
15,0 ug

AlTexas/50/2012 (H3N2) (Cepa analoga: A/Texas/50/2012, NYMC X-223). 15,0 ug
B/Massachusetts/2/2012 (Cepa analoga: B/ B/Massachusetts/2/2012 Cepa natural).
15,0 pg

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable
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Indicaciones: Profilaxis de la influenza (FLU), particularmente en personas que corren
mayor riesgo de complicaciones asociadas.

Agrippal s1 esté indicado para adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad.

El uso de agrippal s1 debe estar basado en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a algunos de los
excipientes o a los componentes que puedan estar presentes en trazas como los
huevos, (ovoalbuminas, proteina de pollo), sulfato de neomicina, sulfato de kanamicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80 y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion aguda

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
conceptuar sobre:

1. Actualizacion en el proceso de fabricacion del principio activo: pool de cepas
monovalentes.

2. Exclusion de novartisVaccines and diagnostics con domicilio en Siena, como sitio
alterno para la manufactura del principio activo: semillas maestras y de trabajo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.15. BETAFACT ® 500 UI/ 10 mL

Expediente :20027584

Radicado : 2014109035

Fecha : 2014/08/29
Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial por 10 mL contiene factor de coagulacién humana 1X 500 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Factor IX de coagulacion humano esta indicado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor 1X).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos y Productos Bioldgicos, solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldégicos conceptuar sobre la
actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen Francia

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora considera
recomienda aprobar la actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma
con origen Francia para el producto de la referencia, teniendo en cuenta que las
modificaciones fueron validadas adecuadamente.

3.1.3.16. WILFACTIN® 1000 U/ 10mL

Expediente :20020364

Radicado  :2014109042

Fecha : 2014/08/29

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada vial contiene factor humano Von Willebrand roc. 1000 U.1.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Para el tratamiento y prevencién de hemorragias y en situaciones
quirargicas de la enfermedad de willebrand cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o 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 conceptuar sobre la siguiente modificacién al Registro Sanitario del

producto de la referencia:

1. Actualizacion de los datos del fraccionamiento del plasma con origen Francia. Para lo
cual el interesado adjunta la siguiente documentacion:
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-Origen del plasma Francia: *AR-13C018/2.0-Modules 1 & 2 Volume 1; Module 3,
Volume 2 & 3 *AR-13C045/2.0-Mdédule 1 Volume 1; Module 3 Volume 2

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.17. WILFACTIN® 1000 IU/ 10 mL

Expediente : 20020364

Radicado  :2014102972

Fecha : 2014/08/19

Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada vial contiene Factor Humano con Willebrand roc 1000 U.I
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para el tratamiento y prevencidbn de hemorragias y en situaciones
quirargicas de la enfermedad de willebrand cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolbgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comisién Revisora conceptuar sobre el producto bioldgico lo siguiente:

-Actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen Francia
-Actualizacion de la monografia empleada para el control de la materia prima Hidroxido
de aluminio de acuerdo a la monografia 1664 de la Farmacopea Europea vigente

Origen del plasma: Francia

- AR-12F012-2.0 — Modules 1&2 Volume 1; Module 3, Volume 2&3.
- AR-12F045-2.0 — Modules 1 Volume 1

- AR-13C003-2.0 — Modules 1 Volume 1
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Monografia de Hidroxido de Aluminio:

- AR-13C037-2.0 — Modules 1 & 3 Volume 1
- AR-14E078 — Modules 3 Volume 1,
allegados por el interesado mediante escrito radicado bajo el nUmero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.18. FACTANE® 500 U.|

Expediente :20022583

Radicado  :2014105137

Fecha : 2014/09/12

Interesado : Laboratorioes Biopas S.A

Composicion: Cada vial contiene factor VIII de coagulacion humano 500 Ul
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: El factor VIl de coagulacién humana esté indicado para el tratamiento y la
prevencion de las hemorragias o en situaciones quirargicas donde el déficit en factor
VIl (hemofilia A), en pacientes tratados o no anteriormente que no presentan inhibicion
contra el factor VIII.

El tratamiento puede ser seguido por los pacientes que desarrollan una -Inhibicion al
factor VIII (anticuerpos neutralizantes) a una tasa inferior de 5 unidades de bethesda
(UB) si la respuesta clinica persiste con un aumento de tasa del factor VIl circulante.

El factor VIl de coagulacion humana esta indicado para el tratamiento del Inhibidor por
induccion de tolerancia inmune.

El factane no contiene el factor willebrand en cantidad.

Contraindicaciones: El factane esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida a alguno de los constituyentes de la preparacion.
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El factane no contiene el factor willebrand en cantidad suficiente para ser utilizado solo
en la enfermedad de willebrand.

Embarazo y lactancia: la hemofilia a es una enfermedad que afecta casi exclusivamente
al sexo masculino, por lo que la inocuidad de los concentrados de factor VIII, en
mujeres embarazadas no se ha evaluado en estudios clinicos controlados.

El experimento en animales no es suficiente para establecer la seguridad respecto a la
reproduccion, al desarrollo del embarazo o desarrollo del embrion o del feto y del
desarrollo post-natal.

Por consiguiente el factor VIII de coagulacion humana no sera prescrito sino en caso de
necesidad absoluta 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 Bioldgicos de
la Comision Revisora, conceptuar sobre la modificacién del producto Factane 500 Ul,
consistente en la actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen
en Francia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la modificacion del producto Factane 500 UIl, consistente en la
actualizacion de los datos de fraccionamiento del plasma con origen en Francia,
para el producto de la referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del
mismo.

3.1.3.19. TEGELINE® 50 mg/mL, POLVO Y SOLVENTE PARA PERFUSION
Expediente : 20034901

Radicado  :2014108822

Fecha : 2014/09/24

Interesado : Laboratorio Biopas S.A

Composicion: Cada vial contiene inmunoglobulina humana normal 2,5 g

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Terapia de reposicion en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas.
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Inmunodeficiencia variable comun inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome de
wiskott - aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes. Nifios con sida congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion: purpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir
la cifra de plaguetas. Sindrome de Guillain Barré. Enfermedad de Kawasaki trasplante
alogénico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Este medicamento estd contra-indicado en las situaciones
siguientes: hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en los
pacientes que presentan una deficiencia en IGA y con anticuerpos circulantes anti-IGA;
hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

El grupo Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora, la aprobacion de la modificacién al Registro Sanitario para el producto de la
referencia, consistente en la actualizacién de los datos del fraccionamiento del plasma
con origen en Francia. Se solicita el estudio de la modificacion ante la Sala
Especializada; toda vez que se trata de un cambio mayor que podria incidir
negativamente sobre la identidad, fortaleza / potencia, calidad y pureza, caracteristicas
determinantes sobre la calidad, seguridad y eficacia del producto.

Es importante mencionar que se ha generado una alerta en la agencia Francesa de
Medicamentos por la existencia de la posibilidad de contagio de un lote de producto, por
causa de un paciente al cual le fue detectada la enfermedad de Creutzfeldt - Jacob.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.20. TEGELINE® 5 g/100 mL, POLVO Y SOLVENTE PARA PERFUSION
Expediente : 20056093

Radicado : 2014109026
Fecha : 2014/09/18
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Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Biolégicos

Composicion: Cada vial por 100 mL contiene inmunoglobulina humana normal 5 g
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Terapia de reposicion en: Sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agammaglobulinemias e hipogammaglobulinemias congénitas.

Inmunodeficiencia variable comun. Inmunodeficiencia combinada grave. Sindrome de
Wiskott - Aldrich. Mieloma o leucemia linfocitica cronica con hipogammaglobulinemia
secundaria grave e infecciones recurrentes. Nifios con sida congénito e infecciones
recurrentes. Inmunomodulacion: parpura trombocitopénica idiopatica (PTI) en nifios o
adultos con alto riesgo de hemorragia o antes de ser sometidos a cirugia para corregir
la cifra de plaquetas. Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki transplante
alogenico de médula 6sea.

Contraindicaciones: Este medicamento esta contraindicado en las situaciones
siguientes: hipersensibilidad a las inmunoglobulinas humanas, especialmente en los
pacientes que presentan una deficiencia en IGA y con anticuerpos circulantes anti-IGA;
hipersensibilidad conocida a algunos de los constituyentes de la preparacion.

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 acerca de la actualizacion de los datos del
fraccionamiento del plasma con origen Francia -AR/13F027/2.0: Modulos 1 & 2,
Volumen 1; Modulo 3, Volumen 2 & 3.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.21. CLAIRYG® 10 g / 200 mL

Expediente : 20055681
Radicado : 2014110256
Fecha : 2014/09/01
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Interesado : LFB Biomedicaments
Composicion: Cada vial contiene inmunoglobulina humana normal 10 g
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: Agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia. Inmunodeficiencia variable comun.
Inmunodeficiencia combinada severa. Sindrome de wiskott aldrich. Mieloma o leucemia
linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e infecciones
recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus VIH. -
immunomodulacion: purpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con
alto riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario.
Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki. - transplante alogénico de médula
Osea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homélogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
conceptuar sobre los siguientes puntos:

1. Actualizacién de los datos del fraccionamiento del plasma con origen Francia
2. Actualizacién de los datos de seguridad de agentes adventicios (agentes virales)
3. Actualizacion del proceso de produccién

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccion de Medicamentos y Productos Biol6égicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.22.  CLAIRYG®2.5¢g /50 mL, SOLUCION PARA INFUSION

Expediente :20054178

Radicado  :2014110246

Fecha : 2014/09/19

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
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Composicion: Cada vial por 50 mL contiene inmunoglobina humana normal para
administracion IV 2,59

Forma farmacéutica: Solucidén concentrada para infusion

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia inmunodeficiencia variable comun
inmunodeficiencia combinada severa sindrome de Wiskott Aldrich.

Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e
infecciones recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus VIH. -
immunomodulacion: parpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con
alto riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaguetario.
Sindrome de guillain barré. Enfermedad de kawasaki. - transplante alogénico de médula
Osea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homadlogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
evaluar y conceptuar acerca de la modificacion en el proceso de fabricacion del
producto de referencia, con base en la documentacion allegada.

1. Actualizacién de los datos del fraccionamiento del plasma con origen Francia
2. Actualizacién de los datos de seguridad de agentes adventicios (agentes virales)
3. Actualizacién del proceso de produccién

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.23. CLAIRYG ® 5g/100 mL

Expediente : 20040252
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Radicado :2014110266
Fecha : 2014/09/18
Interesado : Laboratorios Biopas S.A

Composicion: Cada 100 mL contiene inmunoglobulina humana 5 g
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: sindromes de inmunodeficiencia primaria tales
como: agamaglobulinemia e hipogamaglobulinemia inmunodeficiencia variable comudn
inmunodeficiencia combinada severa sindrome de Wiskott Aldrich.

Mieloma o leucemia linfocitica crénica con hipogamaglobulinemia secundaria severa e
infecciones recurrentes. Infecciones recurrentes en nifios infectados con el virus VIH. -
immunomodulacion: purpura idiopatica trombocitopénica (ITP) en nifios o adultos con
alto riesgo de sangrado o antes de una cirugia para corregir el recuento plaquetario.
Sindrome de guillain barré. Enfermedad de Kawasaki. - transplante alogénico de
médula Osea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier componente de la
preparacion. Hipersensibilidad a inmunoglobulinas homélogas, especialmente en casos
muy raros de deficiencia de IGA cuando el paciente tiene anticuerpos contra IGA.
Precauciones y advertencias: algunos eventos adversos serios pueden estar
relacionados al flujo de aplicacion de la infusién. Los pacientes deben ser monitoreados
durante el periodo de administracion de la infusion para asi detectar cualquier signo de
intolerancia.

El grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos evaluar y conceptuar acerca de la modificacion en el proceso de
fabricacién del producto de referencia, con base en la documentacion allegada.
Teniendo en cuenta que son cambios mayores respecto al proceso de obtencion del
plasma, origen del plasma y datos de seguridad que tienen el potencial de incidir sobre
la seguridad viral, la identidad, potencia, y pureza, caracteristicas determinantes sobre
la calidad, y eficacia del producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccién de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.
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3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ANALPER® PLUS

Expediente : 20082269

Radicado : 2014115644

Fecha : 2014/09/11

Interesado : Laboratorios la Santé S.A
Fabricante : Laboratorios la Santé S.A

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg + hioscina butiloromuro 20
mg + cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Analgésico/Antiespasmadico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos. Hipertrofia
prostética, glaucoma, ileo paralitico, estenosis pil6rica y miastenia gravis, Ulcera péptica
activa, insuficiencia renal y hepatica. Administrese con precaucion en pacientes con
taquicardia

Precauciones y advertencias: No debe administrarse junto con otros medicamentos que

contengan acetaminofén s6lo o en combinacién con otros medicamentos.

o No consumir simultdneamente con bebidas alcohdlicas.

o No emplear en menores de 12 afos.

o Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca, arritmias cardiacas o
hipertension arterial.

o Suspender al menos 1-2 dias antes de cualquier procedimiento dental o quirdrgico.

Efectos adversos que afectan el sistema nervioso central como confusion, agitacion,
alucinaciones, se presentan generalmente con sobredosis; sin embargo, los pacientes
ancianos pueden presentar estos efectos con menores dosis que las personas jovenes.
Reacciones adversas:

Para el acetaminofén:

o Dermatoldgicos: rash cutaneo.
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o Hematologicos: anemia, discrasias sanguineas.

o Hepéticos: incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por
sobredosis.

o Renales: aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia analgésica.

Para la hioscina:

o Cardiovasculares: hipotension, taquicardia, enrojecimiento facial.

o Sistema Nervioso Central: agitacion, confusion, mareo, fatiga, irritabilidad, cefalea,
sedacion.

o Gastrointestinales: sed, constipacion o diarrea, boca seca, nausea o vomito.

o Genitourinario: retencion de orina, disuria.

o Oculares: vision borrosa, trastornos de acomodacion, fotofobia, aumento de la
presion intraocular, dilatacion pupilar.

o Respiratorios. Sequedad mucosa nasal, disnea.

o Alérgicos: anafilaxia, angioedema, hipersensibilidad.

Para la cafeina:

o Cardiovasculares: arritmias, taquicardia, palpitaciones anormales, enrojecimiento
facial, vasodilatacion.

o Sistema Nervioso Central: agitacion, mareo, cefalea, insomnio, irritabilidad.

o Dermatologicos: urticaria.

o Gastrointestinales: gastritis, pirosis.

o Renales: diuresis.

Interacciones:
Para el acetaminofén:

o El acetaminofén puede incrementar los niveles séricos de aripiprazol, busulfan,
imatinib, prilocaina y vitamina k.

o Los niveles séricos de acetaminofén pueden incrementarse por el alcohol, dasatinib,
isoniazida y probenecid.

o Los anticonvulsivantes, barbitaricos y colestiramina pueden disminuir los efectos del
acetaminofén.

Para la hioscina:

o Evite el uso concomitante con azelastina, ipratropio, tiotropio.
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o Puede incrementar los niveles séricos del alcohol, anticolinérgicos, buprenorfina,
depresores del S.N.C.

Para la cafeina:

o Puede incrementar los efectos de los simpaticomiméticos, el formoterol y el
indacaterol.

Los niveles séricos de la cafeina pueden incrementarse con atomoxetina, linezolid,

norfloxacina

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y Nifios mayores de 12 afios: 1 tableta via oral
cada 8 horas, segun la severidad del dolor

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia:

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

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg + hioscina
butilbromuro 20 mg + cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Analgésico/Antiespasmaodico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los principios activos.
Hipertrofia prostatica, glaucoma, ileo paralitico, estenosis pilérica y miastenia
gravis, Ulcera péptica activa, insuficiencia renal y hepatica. Administrese con
precaucién en pacientes con taquicardia. Deficiencia conocida de glucosa-6-
fosfato-deshidrogenasa. Sindrome de Gilbert
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Precauciones y advertencias: No debe administrarse junto con otros

medicamentos que contengan acetaminofén sélo o en combinacién con otros

medicamentos.

o No consumir simultdneamente con bebidas alcohdlicas.

o No emplear en menores de 12 afios.

o Usar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca, arritmias
cardiacas o hipertension arterial.

o Suspender al menos 1-2 dias antes de cualquier procedimiento dental o
guirargico.

Efectos adversos que afectan el sistema nervioso central como confusién,
agitacion, alucinaciones, se presentan generalmente con sobredosis; sin
embargo, los pacientes ancianos pueden presentar estos efectos con menores
dosis que las personas jovenes.

Reacciones adversas:
Para el acetaminofén:

o Dermatologicos: rash cutaneo.

o Hematologicos: anemia, discrasias sanguineas.

o Hepaticos: incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad por
sobredosis.

o Renales: aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia
analgésica.

Para la hioscina:

o Cardiovasculares: hipotensién, taquicardia, enrojecimiento facial.

o Sistema Nervioso Central: agitacion, confusién, mareo, fatiga, irritabilidad,
cefalea, sedacion.

o Gastrointestinales: sed, constipacion o diarrea, boca seca, ndusea o vomito.

o Genitourinario: retencion de orina, disuria.

o Oculares: visién borrosa, trastornos de acomodacion, fotofobia, aumento de la
presion intraocular, dilatacion pupilar.

o Respiratorios. Sequedad mucosa nasal, disnea.

o Alérgicos: anafilaxia, angioedema, hipersensibilidad.

Para la cafeina:
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Cardiovasculares: arritmias, taquicardia, palpitaciones anormales,
enrojecimiento facial, vasodilatacion.

Sistema Nervioso Central: agitacion, mareo, cefalea, insomnio, irritabilidad.
Dermatologicos: urticaria.

Gastrointestinales: gastritis, pirosis.

Renales: diuresis.

O

O O O O

Interacciones:

Para el acetaminofén:

o El acetaminofén puede incrementar los niveles séricos de aripiprazol, busulfan,
imatinib, prilocaina y vitamina k.

o Los niveles séricos de acetaminofén pueden incrementarse por el alcohol,
dasatinib, isoniazida y probenecid.

o Los anticonvulsivantes, barbitaricos y colestiramina pueden disminuir los
efectos del acetaminofén.

Para la hioscina:

o Evite el uso concomitante con azelastina, ipratropio, tiotropio.

o Puede incrementar los niveles séricos del alcohol, anticolinérgicos,
buprenorfina, depresores del S.N.C.

Para la cafeina:

o Puede incrementar los efectos de los simpaticomiméticos, el formoterol y el
indacaterol.

Los niveles séricos de la cafeina pueden incrementarse con atomoxetina,

linezolid, norfloxacina

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y Niflos mayores de 12 afios: 1 tableta via
oral cada 8 horas, segun la severidad del dolor

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta Libre

Norma Farmacolégica: 8.1.5.0.N40
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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.

3.1.4.2. SPIOLTO® RESPIMAT®

Expediente :20082364

Radicado  :2014117006

Fecha : 2014/09/12

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Composicion: Cada inhalacion contiene tiotropio 2.5 ug, olodaterol 2.5 ug
Forma farmacéutica: Solucién para inhalar

Indicaciones: Spiolto® Respimat® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento
prolongado en un régimen de una administracion diaria en pacientes con EPOC (lo cual
comprende bronquitis crénica y enfisema) para reducir el grado de obstruccion de las
vias aéreas, mejorar la calidad de vida, reducir la disnea asociada y aumentar la
resistencia al ejercicio fisico y reducir las exacerbaciones

Contraindicaciones: El uso de Spiolto® Respimat® esta contraindicado en los pacientes
con hipersensibilidad al tiotropio o al olodaterol o a cualquiera de los excipientes del
producto.

Spiolto® Respimat® estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la atropina o sus derivados, p. €j., ipratropio u oxitropio.

Precauciones y advertencias:

Pacientes con insuficiencia renal

Por ser el tiotropio un farmaco cuya principal via de excrecion es la renal, Spiolto®
Respimat® debe ser utilizado con un estrecho monitoreo del paciente en los casos de
insuficiencia renal moderada a severa (depuracion de creatinina de < 50 ml/min).
Sintomas oculares

Se deberd indicar a los pacientes la forma correcta de administrar Spiolto® Respimat®.
Debe tenerse la precaucion de evitar que la solucion o la vaporizacion entre en contacto
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con los ojos. La presencia de dolor o molestia ocular, vision borrosa, halos visuales o
imagenes coloreadas en asociacién con enrojecimiento ocular por congestion de la
conjuntiva y edema de coOrnea pueden ser signos de glaucoma de angulo estrecho
agudo. Si se presentara alguna combinacion de estos sintomas, se debera consultar de
inmediato a un especialista.

Los colirios miéticos no son considerados un tratamiento efectivo.

Efectos sistémicos

Spiolto® Respimat® contiene un agonista beta2 adrenérgico de accion prolongada. Los
agonistas beta2 adrenérgicos de accion prolongada deben ser administrados con
precaucion en los pacientes con trastornos cardiovasculares, especialmente en casos
de insuficiencia coronaria, arritmias cardiacas, cardiomiopatia obstructiva hipertréfica e
hipertension; en los pacientes con trastornos convulsivos o tirotoxicosis, en los
pacientes con prolongacion conocida o sospechada del intervalo QT; y en los pacientes
gue en general no responden a las aminas simpatomiméticas.

Efectos cardiovasculares

Al igual que otros agonistas beta2 adrenérgicos, olodaterol puede producir un efecto
cardiovascular clinicamente significativo en algunos pacientes, segun lo medido por
incrementos en el pulso, la presion arterial y/o los sintomas. De producirse dichos
efectos, puede ser necesario suspender el tratamiento. Asimismo, se han informado
cambios electrocardiograficos (ECG) como consecuencia de los agonistas beta-
adrenérgicos, como aplanamiento de la onda T y depresion del segmento ST, si bien se
desconoce la significancia clinica de estas observaciones.

Hipopotasemia:

Los agonistas beta2 adrenérgicos pueden producir grados significativos de
hipopotasemia en algunos pacientes, cuadro éste que tiene el potencial de provocar
efectos cardiovasculares adversos. El descenso provocado en los niveles séricos de
potasio es usualmente transitorio y no requiere de suplementacion. En los pacientes
con EPOC severa, la hipopotasemia puede verse potenciada por la hipoxia y por el
tratamiento concomitante, lo cual puede incrementar la susceptibilidad a las arritmias
cardiacas.

Hiperglucemia:

La inhalacion de dosis elevadas de agonistas beta2 adrenérgicos puede producir
incrementos en los niveles plasmaticos de glucosa.

Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en forma conjunta con otros medicamentos que
contengan agonistas beta2 adrenérgicos de accién prolongada. A los pacientes que
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hayan estado recibiendo agonistas beta2 adrenérgicos de accion breve inhalables en
forma regular (p. ej., cuatro veces al dia) debe indicarseles que los usen Unicamente
para el alivio sintomatico de los sintomas respiratorios agudos.

Uso En Poblaciones Especificas
Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo

Existe una cantidad limitada de datos sobre el uso del tiotropio en las mujeres
embarazadas. No existen datos clinicos disponibles sobre la exposicion al olodaterol
durante el embarazo.

Los estudios preclinicos realizados con tiotropio no indican efectos nocivos directos ni
indirectos en lo que respecta a la toxicidad para la reproducciéon en las dosis
clinicamente relevantes.

Los datos preclinicos obtenidos en relacion con el olodaterol revelaron efectos que son
los tipicos de los agonistas beta adrenérgicos administrados en multiplos elevados de
las dosis terapéuticas.

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Spiolto® Respimat® durante
el embarazo.

Debe tomarse en consideracion el efecto inhibitorio que ejercen los agonistas beta
adrenérgicos, como es el olodaterol, uno de los componentes de Spiolto® Respimat®,
sobre las contracciones uterinas.

Lactancia:

No existen datos clinicos disponibles en torno a la exposicion al tiotropio y/o al
olodaterol en mujeres en periodo de lactancia.

En estudios en animales, se ha detectado la presencia de tiotropio y olodaterol y/o sus
metabolitos en la leche de las ratas en periodo de lactancia, pero se desconoce si el
tiotropio y/o el olodaterol pasa/n a la leche materna en los seres humanos.

Por lo tanto, Spiolto® Respimat® no debe ser usado en mujeres en periodo de lactancia,
a menos que el beneficio previsto supere todo posible riesgo para el lactante.

Fertilidad:

No existen disponibles datos clinicos sobre el efecto en la fertilidad para el tiotropio ni
para el olodaterol, y tampoco para la combinacion de estos dos componentes. Los
estudios preclinicos realizados con los componentes tiotropio y olodaterol, cada uno por
separado, no reveld indicio alguno de efectos adversos sobre la fertilidad.
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Conduccion de vehiculos y uso de maquinarias:

No se han realizado estudios en torno a los efectos de este producto sobre la capacidad
para conducir vehiculos y operar maquinaria.

No obstante ello, debe informarse a los pacientes que se han informado mareos y vision
borrosa con el uso de Spiolto® Respimat®. Por lo tanto, se debe recomendar a los
pacientes que deben tener precaucion al conducir vehiculos u operar maquinaria. Si los
pacientes tuvieran dichos sintomas, deberan evitar tareas potencialmente peligrosas
como conducir vehiculos u operar maquinaria.

Advertencias generales:

Spiolto® Respimat® no debe usarse con una frecuencia mayor a una vez al dia.
Spiolto® Respimat® no debe utilizarse en los cuadros de asma. La eficacia y la
seguridad de Spiolto® Respimat® en el asma no han sido estudiadas.

Broncoespasmo agudo:
Spiolto® Respimat® no esta indicado para el tratamiento de los episodios agudos de
broncoespasmo, es decir, como terapia de rescate.

Hipersensibilidad:

Al igual que con todos los medicamentos, existe la posibilidad que se produzcan
reacciones de hipersensibilidad inmediatas tras la administracion de Spiolto®
Respimat®.

Broncoespasmo paraddijico:

Tal como sucede también con otros medicamentos inhalables, existe la posibilidad de
que Spiolto® Respimat® provoque un broncoespasmo paradojal, cuadro éste que puede
ser potencialmente fatal. En el caso de producirse un broncoespasmo paradojal, debe
suspenderse de inmediato el uso de Spiolto® Respimat® y debe utilizarse otra terapia
en su reemplazo.

Glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de préstata u obstruccion del cuello de la
vejiga urinaria
En concordancia con lo que es dable esperar en vista de la actividad anticolinérgica que
posee el tiotropio, Spiolto® Respimat® debe ser utilizado con precaucién en pacientes
con glaucoma de angulo estrecho, hiperplasia de préstata u obstruccién del cuello de la
vejiga urinaria.

Reacciones adversas:
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La seguridad de Spiolto® Respimat® ha sido evaluada en estudios con comparador
activo, de grupos paralelos y de disefio cruzado, en un total de 7151 pacientes con
EPOC. Un total de 1988 pacientes con EPOC recibieron la dosis objetivo de 5
microgramos de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol. Los efectos secundarios de
Spiolto® Respimat® se identificaron principalmente a partir de datos obtenidos en 2
estudios clinicos con comparador activo, de grupos paralelos, de tratamiento
prolongado (52 semanas) en pacientes con EPOC.

En el analisis de datos combinados de estos estudios clinicos a largo plazo, la
incidencia general de eventos adversos en los pacientes tratados con Spiolto®
Respimat® fue comparable a la observada en los pacientes tratados con los
componentes individuales, tiotropio en una dosis de 5 microgramos o bien olodaterol en
una dosis de 5 microgramos (74 %, 73,3 % y 76,6 %, respectivamente). Todos los
efectos indeseables previamente informados con uno de los componentes individuales
se consideran efectos indeseables de Spiolto® Respimat® y se incluyen en el listado de
reacciones adversas que se brinda a continuacion.

También se incluyen efectos indeseables que fueron informados con Spiolto®
Respimat®, pero no asi con los componentes individuales.

Infecciones e infestaciones:

Nasofaringitis
Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Deshidratacion
Trastornos del sistema nervioso:

Mareos
Insomnio
Trastornos oculares:

Glaucoma
Aumento de la presion intraocular
Vision borrosa

Trastornos cardiacos:

Fibrilacion auricular
Palpitaciones
Taquicardia supraventricular
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Taquicardia

Trastornos vasculares:

Hipertension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos

Epistaxis

Faringitis

Disfonia

Broncoespasmo

Laringitis

Sinusitis

Trastornos gastrointestinales:

Boca seca, usualmente de intensidad leve

Estrefiimiento

Candidiasis orofaringea

Disfagia

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Gingivitis

Glositis

Estomatitis

Obstruccion intestinal, incluido ileo paralitico
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:

Exantema
Prurito
Edema angioneurdtico

Urticaria
Infeccion de piel, y tlcera de piel

Piel seca
Hipersensibilidad (incluyendo reacciones inmediatas)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
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Artralgia

Inflamacion de articulaciones
Dolor de espalda®

Trastornos renales y urinarios:

Retenciéon urinaria (usualmente en hombres con factores predisponentes)
Disuria

Infeccion de las vias urinarias:
1 Efectos indeseados informados con Spiolto® Respimat®, pero no asi con los
componentes individuales.

Muchos de los efectos indeseables citados pueden ser atribuidos ya sea a las
propiedades anticolinérgicas del tiotropio o bien a las propiedades 3-adrenérgicas del
olodaterol, los componentes de Spiolto® Respimat®.

Asimismo, debe tomarse en consideracion la ocurrencia de otros efectos indeseables
relacionados con la clase de los agonistas beta-adrenérgicos, los cuales no estan
incluidos en el listado anterior, como ser arritmia, isquemia de miocardio, angina de
pecho, hipotension, temblores, cefalea, nerviosismo, nauseas, espasmos musculares,
fatiga, malestar, hipopotasemia, hiperglucemia y acidosis metabélica

Interacciones:

Si bien no se han realizado estudios formales de interacciones medicamentosas, el
bromuro de tiotropio se ha usado en forma concomitante con otros medicamentos que
se prescriben comunmente para el tratamiento de la EPOC, incluyendo metilxantinas y
esteroides orales e inhalables, sin que se observara evidencia clinica de interacciones
medicamentosas.

La coadministracion crénica de bromuro de tiotropio con otros farmacos anticolinérgicos
no ha sido estudiada. Por lo tanto, se desaconseja la coadministracion crénica de otros
anticolinérgicos junto con Spiolto® Respimat®.

Agentes adrenérgicos:
La administracion concomitante de otros adrenérgicos puede potenciar los efectos
indeseables de Spiolto® Respimat®.

Derivados xantinicos, esteroides o diuréticos:
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El tratamiento concomitante con derivados xantinicos, esteroides o diuréticos no
ahorradores de potasio puede potenciar el efecto hipopotasémico de los agonistas
adrenérgicos.

Betabloqueantes:

Los bloqueantes beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar el efecto del
olodaterol. Debe considerarse el uso de beta bloqueantes cardioselectivos, si bien los
mismos deben administrarse con precaucion.

Inhibidores de la MAQO, antidepresivos triciclicos y farmacos que prolongan el QTc:

Los inhibidores de la monoamino oxidasa, los antidepresivos triciclicos u otros farmacos
con un efecto conocido de prolongacién del intervalo QTc pueden potenciar la accién de
Spiolto® Respimat® sobre el sistema cardiovascular.

Interacciones medicamentosas farmacocinéticas:

En un estudio de interaccion con farmacos realizado con olodaterol en el cual se utilizo
el inhibidor potente dual de CYP y P-gp ketoconazol, se observo un incremento de 1,7
veces en la exposicion sistémica. No se identific6 ninguna inquietud en torno a la
seguridad del farmaco en estudios clinicos de hasta un afio de duracion realizados con
olodaterol en dosis de hasta el doble de la dosis tera@geutica recomendada. No es
necesario ningun ajuste de la dosis para el uso de Spiolto® Respimat®.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada para los adultos es 5 microgramos
de tiotropio y 5 microgramos de olodaterol administrada como dos aplicaciones (puffs)
del inhalador Respimat una vez al dia a la misma hora del dia.

Pacientes de edad avanzada:
Los pacientes de edad avanzada pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Insuficiencia hepatica e insuficiencia renal:

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco cuya principal via de
excrecion es la renal, y olodaterol, que es primordialmente metabolizado en el higado.
Insuficiencia hepéatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada pueden usar Spiolto®
Respimat® en la dosis recomendada.

No existen datos disponibles para el uso de olodaterol en pacientes con insuficiencia
hepatica severa.
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Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes con insuficiencia renal pueden usar Spiolto® Respimat® en la dosis
recomendada.

Spiolto® Respimat® contiene tiotropio, que es un farmaco que se excreta principalmente
por la via renal. Por lo tanto, se debera efectuar un estrecho control del uso de Spiolto®
Respimat® en los pacientes con insuficiencia renal moderada a severa.

Poblacion pediatrica:

No hay ningun uso relevante de Spiolto® Respimat® en la poblacion pediatrica en la
indicacién de EPOC. La seguridad y la eficacia de Spiolto® Respimat ® en la poblacion
pediatrica no han sido determinadas

Via de administracion: Inhalatoria
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacién farmacologica de la nueva
asociacion 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 los resultados y la discusiéon de los estudios “pivotales”
fase lll, para llevar a cabo un analisis e interpretacion que permitan determinar de
manera adecuada la evaluacion farmacologica del producto de la referencia.

3.1.4.3. SYNJARDY®

Expediente :20081680

Radicado  :2014108700

Fecha : 2014/08/29

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene:

Empagliflozina 5 mg + Metformina 500 mg
Empagliflozina 5 mg + Metformina 850 mg
Empagliflozina 5 mg + Metformina 1000 mg
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Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 500 mg
Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 850 mg
Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 1000 mg

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Synjardy® esta indicado como tratamiento complementario de un régimen
de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes adultos con
diabetes mellitus tipo 2

e En los que no se logra un control adecuado con metformina o Empagliflozina
solas

e En los que no se logra un control adecuado con Empagliflozina o metformina en
combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

e Que ya estan recibiendo tratamiento con Empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos Empagliflozina y/o metformina, o a
cualquiera de los excipientes
Cetoacidosis diabética
Precoma diabético
Insuficiencia renal o disfuncion renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)
Cuadros agudos con el potencial de alterar la funci6on renal, como ser:
deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de medios
de contraste yodados
e Afeccion aguda o cronica que podria provocar hipoxia de tejidos, como ser:

insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

Precauciones:
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero seria (con elevada
tasa de mortalidad si no se trata rapidamente) que puede producirse como
consecuencia de la acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos de acidosis
lactica informados en pacientes tratados con clorhidrato de metformina se han
producido principalmente en pacientes diabéticos con un grado importante de
insuficiencia renal. La incidencia de acidosis lactica puede, y debe, reducirse tomando
en consideracion también otros factores de riesgo asociados, como un control deficiente
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de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado, ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia
hepética y cualquier trastorno asociado con hipoxia.

Diagnostico

El riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracion en el caso de
observarse signos inespecificos tales como calambres musculares en combinacion con
trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa. La acidosis lactica se
caracteriza por una disnea acidética, dolor abdominal e hipotermia, seguidos de coma.
Los parametros diagnosticos de laboratorio son descenso de los valores de pH
sanguineo, niveles plasmaticos de lactato superiores a 5 mmol/L y aumento del anién
gap y del cociente lactato/piruvato. Ante una sospecha de acidosis metabdlica, debe
suspenderse el tratamiento y debe procederse a la hospitalizacion sin demora del
paciente.

Funcién renal

Dado que el clorhidrato de metformina es excretado por los rifiones, es necesario
determinar los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente a intervalos regulares durante el mismo:

. Como minimo una vez al afio en los pacientes con funcion renal normal

. Como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores de
creatinina sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los pacientes de
edad avanzada

El deterioro de la funcién renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y
asintomatico. Debe tenerse especial precaucién en los casos en que podria producirse
un deterioro de la funcién renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento antihipertensivo o
un tratamiento diurético, y al iniciar una terapia con un antiinflamatorio no esteroide. [1 -
R11-4761]

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecion de volumen; por lo tanto, Synjardy debe prescribirse con precaucion en estos
pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o mas es
limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacion.

En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los pacientes de edad
avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcién renal, debe efectuarse
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un control periédico de la funcién renal en los pacientes de edad avanzada que reciban
tratamiento con Synjardy.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen:

Sobre la base del modo de accion de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis osmotica
gue acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero descenso de la
presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los pacientes en los cuales un
descenso en la presion arterial inducido por la empagliflozina podria suponer un riesgo,
como ser pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento
con antihipertensivos con antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad
0 mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado de
volumen (p. ej., examen fisico, mediciones de presion arterial, pruebas de laboratorio,
incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes que reciben
empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporaria del tratamiento hasta que
se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias:

La frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un evento
adverso fue mas alta en los pacientes tratados con empaglifiozina 10 mg mas
metformina en comparacion con la observada en el caso de los pacientes tratados con
placebo méas metformina o empagliflozina 25 mg mas metformina. Las infecciones de
las vias urinarias complicadas (p. €j., pielonefritis 0 urosepticemia) se produjeron con
una frecuencia similar en los pacientes tratados con empagliflozina en comparacion con
aquellos que recibieron placebo. No obstante ello, debe considerarse la interrupcién
temporaria del tratamiento en los pacientes con infecciones complicadas de las vias
urinarias.

Administracion de un medio de contraste yodado:

Dado que la administracion intravascular de materiales de contraste yodados en los
estudios radiol6gicos puede conducir a una insuficiencia renal, el tratamiento debe
suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de su realizacion, y deben
dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo, Unicamente después de que se haya
reevaluado la funcidon normal y se haya comprobado que la misma es normal.
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Cirugia:

Debido al componente metformina de este producto, Synjardy debe suspenderse 48
horas antes de la realizacion de una cirugia programada con anestesia general,
raquidea o peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya transcurrido un
minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion de la alimentacion por boca, y
Gnicamente tras haber constatado que la funcion renal sea normal.

Advertencias:
Generalidades: Synjardy no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.
Embarazo:

Los datos que existen sobre el uso de Synjardy o de sus componentes individuales en
mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos realizados con
empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que se refiere
a la toxicidad para la reproduccion. Los estudios en animales efectuados con la
combinacion de empaglifiozina y metformina o con metformina sola han indicado
toxicidad reproductiva para el caso de las dosis altas de metformina Unicamente.

Como medida precautoria, se recomienda evitar el uso de Synjardy durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia:

La metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se observé
ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche materna. Se
desconoce si la empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la excrecion de
empaglifiozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un riesgo para los
neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la lactancia durante el
tratamiento con Synjardy.

Fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Synjardy o sus componentes
individuales sobre la fertilidad en los seres humanos
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Los estudios en animales efectuados con los componentes individuales no indican
efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere.

Reacciones adversas:

Un total de 7052 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de estudios
clinicos para evaluar la seguridad de la combinacién de empagliflozina mas metformina,
de los cuales 4740 fueron tratados con la combinacion de empagliflozina mas
metformina, ya sea sola o sumada a una sulfonilurea, a pioglitazona, a inhibidores de la
DPP4 o a insulina. En estos estudios, 1270 pacientes recibieron tratamiento con
empagliflozina 10 mg mas metformina y 2065 pacientes recibieron tratamiento con
empagliflozina 25 mg mas metformina durante al menos 24 semanas y 643 0 1286
pacientes durante un minimo de 76 semanas.

Los estudios de disefio doble ciego con control de placebo de 18 a 24 semanas de
exposicion incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina 25 mg
mas metformina.

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la
hipoglucemia, el cual dependi6 del tipo de tratamiento de base utilizado en los
respectivos estudios (véase la descripcién de los efectos secundarios seleccionados).
No se identificd ningun efecto secundario adicional en los estudios clinicos realizados
con empagliflozina mas metformina en comparacion con los efectos secundarios de los
componentes individuales.

Efectos secundarios (independientemente de la relacion causal informada por el
investigador) informados en pacientes que recibieron una combinacion de
empagliflozina y metformina en estudios doble ciego controlados con placebo de hasta
24 semanas de duracion, clasificados por clase de sistema organico (System Organ
Class, SOC) del MedDRA y por término preferente del MedDRA
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Empagliflozina y metformina
Clasificacion por 6rganos y Efectos secundarios
sistemas (SOC)

Infecciones e infestaciones Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras infecciones
genitales™?
Infeccién de las vias urinarias 2
Trastornos gastrointestinales® Nauseas®
Vémitos®
Diarrea®
Dolor abdominal®
Pérdida de apetito®
Trastornos del metabolismo y de Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
la nutricién insulina)®
Acidosis lactica®
Disminucion de la absorcion de vitamina B12*>*
Trastornos hepatobiliares Valores anémalos en las pruebas de funcién hepatica®, Hepatitis®
Trastornos del sistema nervioso Alteracién del sentido del gusto®
Trastornos de la piel y del tejido Prurito®

subcutaneo Urticaria®

Eritema’®
Trastornos vasculares Deplecion de volumen?
Trastornos renales y urinarios Aumento de la miccion®

! Ver las subsecciones siguientes para obtener informacion adicional.

? Efectos secundarios identificados de la monoterapia de Empagliflozina.

® Efectos secundarios identificados, sobre la base del SmPC de metformina para la UE

* El tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminucién de la absorcion de
vitamina B12, lo cual podria dar lugar a una deficiencia de vitamina B12 clinicamente significativa (p.
ej., anemia megaloblastica).

® Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vomitos, la diarrea, el dolor abdominal y la
falta de apetito se producen con la mayor frecuencia durante el inicio del tratamiento y se resuelven
espontaneamente en la mayoria de los casos.

Interacciones:

Generalidades: La coadministracion de dosis multiples de empagliflozina (50 mg una
vez al dia) y clorhidrato de metformina (1000 mg dos veces al dia) no altero
significativamente la farmacocinética de la empagliflozina ni de la metformina en los
voluntarios sanos.
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No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas farmacocinéticas con
Synjardy; sin embargo, tales estudios han sido realizados con empagliflozina y
metformina como monoterapias.

Empagliflozina:

Diuréticos:

El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion e
hipotensidn.

Evaluacion in vitro de las interacciones farmacoldgicas:

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoenzimas del CYP450. Los datos
obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabodlica de la empagliflozina en los
seres humanos es su glucuronidacion a través de las uridina 5'-difosfo-
glucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7. La empagliflozina no
inhibe la UGT1AL. En las dosis terapéuticas, el potencial de que empagliflozina inactive
o inhiba de manera reversible las principales isoformas del CYP450 o la UGT1Al es
remota. Por lo tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones
farmacolégicas de las principales isoformas del CYP450 o la UGT1Al con la
empagliflozina y los sustratos de estas enzimas administrados en forma concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de la
proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein, BCRP),
pero no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas [11 - U08-3676-
01]. En base a estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga
alguna interaccién con los farmacos que son sustratos de la P-gp. La empagliflozina es
un sustrato de los transportadores de captacion humanos OAT3, OATP1Bl y
OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2 [12 - U12-1952-01]. La empagliflozina no inhibe
ninguno de estos transportadores de captacion humanos en las concentraciones
plasmaticas clinicamente relevantes y, por lo tanto, se considera improbable que se
produzcan interacciones farmacoldgicas con los sustratos de estos transportadores de
entrada.

Evaluacion in vivo de las interacciones farmacologicas:

No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la empagliflozina se
coadministrd junto con otros productos medicinales de uso comun. Sobre la base de los
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estudios de farmacocinética, no es necesario ningun ajuste de la dosis de la
empagliflozina cuando este farmaco se coadministra con productos medicinales
comunmente prescriptos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion de
glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamil, ramipril,
simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida en voluntarios sanos. Se observo un
incremento de la exposicion total (AUC) de la empagliflozina luego de la
coadministracion con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%). Estos
cambios no fueron considerados clinicamente significativos.

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la farmacocinética de
glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la warfarina, la digoxina, el
ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la torasemida ni los anticonceptivos orales
cuando se coadministré en voluntarios sanos.]

Metformina:

Existe un riesgo incrementado de acidosis lactica en la instancia de una intoxicacion
alcohdlica aguda (particularmente en presencia de factores como ayuno, malnutricion o
insuficiencia hepatica) como consecuencia del componente metformina de Synjardy.
Debe evitarse el consumo de alcohol y de productos medicinales que contengan
alcohol.

Los agentes catidnicos que se eliminan por secrecion tubular renal (p. ej., cimetidina)
pueden interactuar con metformina compitiendo por los sistemas de transporte
tubulares renales que son comunes a ambos. Un estudio realizado en siete voluntarios
sanos normales indicé que la cimetidina, administrada en un régimen de 400 mg dos
veces al dia, incremento la exposicion sistéemica a la metformina (AUC) a razén de un
50 % y la Cmax en un 81 %. Por ende, debe considerarse la implementacion de un
monitoreo estrecho del control glucémico, un ajuste de la dosis dentro de la posologia
recomendada y cambios en el tratamiento para la diabetes en el caso de
coadministracion de agentes cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal.

La administracion intravascular de medios de contraste yodados en los estudios
radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, cuadro éste que podria dar lugar
a la acumulacion de la metformina y al riesgo de desarrollo de acidosis lactica. Por lo
tanto, el tratamiento debe suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento
de su realizacion, y deben dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo, inicamente
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después de que se haya reevaluado la funcion renal y se haya comprobado que la
misma es normal.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es un comprimido dos veces al dia.
La posologia debe individualizarse en funcién del régimen actual del paciente, la
efectividad y la tolerabilidad, sin exceder la dosis diaria maxima recomendada de 25 mg
de empagliflozina y 2000 mg de metformina.

e En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con metformina sola
0 en combinacidon con otros productos, entre ellos insulina, la dosis inicial
recomendada de Synjardy debe aportar empagliflozina en dosis de 5 mg
administradas dos veces al dia (dosis diaria total de 10 mg) y una dosis de
metformina que sea similar a la que ya esta recibiendo el paciente. En los
pacientes que toleran una dosis diaria total de empagliflozina de 10 mg, la dosis
se puede aumentar a una dosis diaria total de empagliflozina de 25 mg.

e Los pacientes que ya estén siendo tratados con Empagliflozina deben continuar
recibiendo la misma dosis diaria de Empagliflozina

e Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de
Empagliflozina (dosis diaria total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un
régimen de Synjardy deben recibir la misma dosis diaria de Empagliflozina y de
metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de metformina lo mas cercana
posible que sea terapéuticamente adecuada.

Cuando Synjardy se usa en combinacién con una sulfonilurea y/o con insulina, puede
ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la insulina para
reducir el riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia

Para las diferentes dosis de metformina, Synjardy se encuentra disponible en las
concentraciones de 5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o 1000 mg de
clorhidrato de metformina o bien 12,5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o
1000 mg de clorhidrato de metformina.

Synjardy debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos indeseables
gastrointestinales asociados con la metformina.

Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin
embargo, no debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el caso,
debera saltear la dosis omitida (es decir, no debe tomarla).
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Poblacion pediatrica

No se recomienda el uso de Synjardy en nifilos y adolescentes menores de 18 afos de
edad, dada la falta de datos respecto de su seguridad y eficacia.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacién:

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene:

Empagliflozina 5 mg + Metformina 500 mg
Empagliflozina 5 mg + Metformina 850 mg
Empagliflozina 5 mg + Metformina 1000 mg
Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 500 mg
Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 850 mg
Empagliflozina 12.5 mg + Metformina 1000 mg

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Synjardy® estd indicado como tratamiento complementario de un
régimen de dieta y ejercicio fisico para mejorar el control glucémico en pacientes
adultos con diabetes mellitus tipo 2

e Enlos que no selogra un control adecuado con metformina

e En los que no se logra un control adecuado con metformina en
combinacion con otros hipoglucemiantes, incluida la insulina

e Que ya estan recibiendo tratamiento con Empagliflozina y metformina
coadministradas como comprimidos con cada farmaco por separado

Contraindicaciones:
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e Hipersensibilidad a los principios activos Empagliflozina y/o metformina, o

a cualquiera de los excipientes

Cetoacidosis diabética

Precoma diabético

Insuficiencia renal o disfuncion renal (depuracion de creatinina < 60 ml/min)

Cuadros agudos con el potencial de alterar la funcion renal, como ser:

deshidratacion, infeccion severa, shock, administracion intravascular de

medios de contraste yodados

e Afeccion aguda o crénica que podria provocar hipoxia de tejidos, como ser:
insuficiencia cardiaca o respiratoria, infarto de miocardio reciente, shock

Precauciones:
Acidosis lactica

La acidosis lactica es una complicacion metabdlica muy rara, pero seria (con
elevada tasa de mortalidad si no se trata rapidamente) que puede producirse
como consecuencia de la acumulacion de clorhidrato de metformina. Los casos
de acidosis lactica informados en pacientes tratados con clorhidrato de
metformina se han producido principalmente en pacientes diabéticos con un
grado importante de insuficiencia renal. La incidencia de acidosis lactica puede, y
debe, reducirse tomando en consideracién también otros factores de riesgo
asociados, como un control deficiente de la diabetes, cetosis, ayuno prolongado,
ingesta excesiva de alcohol, insuficiencia hepatica y cualquier trastorno asociado
con hipoxia.

Diagnoéstico

El riesgo de acidosis lactica debe ser tomado en consideracién en el caso de
observarse signos inespecificos tales como calambres musculares en
combinacion con trastornos digestivos como dolor abdominal y astenia severa.
La acidosis lactica se caracteriza por una disnea acidética, dolor abdominal e
hipotermia, seguidos de coma. Los parametros diagnosticos de laboratorio son
descenso de los valores de pH sanguineo, niveles plasmaticos de lactato
superiores a 5 mmol/L y aumento del anién gap y del cociente lactato/piruvato.
Ante una sospecha de acidosis metabdlica, debe suspenderse el tratamiento y
debe procederse a la hospitalizacion sin demora del paciente.

Funcién renal
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Dado que el clorhidrato de metformina es excretado por los rifilones, es necesario
determinar los niveles de creatinina sérica antes de iniciar el tratamiento, y
posteriormente a intervalos regulares durante el mismo:

. Como minimo una vez al afio en los pacientes con funcién renal normal

. Como minimo entre dos y cuatro veces al afio en los pacientes con valores
de creatinina sérica ubicados en el limite superior del rango normal y en los
pacientes de edad avanzada

El deterioro de la funcion renal en los pacientes de edad avanzada es frecuente y
asintomatico. Debe tenerse especial precaucion en los casos en que podria
producirse un deterioro de la funcién renal, por ejemplo, al iniciar un tratamiento
antihipertensivo o un tratamiento diurético, y al iniciar una terapia con un
antiinflamatorio no esteroide.

Pacientes de edad avanzada:

Los pacientes de 75 afios de edad o mas pueden tener un riesgo incrementado de
deplecién de volumen; por lo tanto, Synjardy debe prescribirse con precaucion en
estos pacientes. La experiencia terapéutica en pacientes de 85 afios de edad o
mas es limitada. No se recomienda el inicio del tratamiento en dicha poblacién.

En vista de que la metformina se excreta por via renal, y los pacientes de edad
avanzada tienen una tendencia hacia un deterioro de la funcion renal, debe
efectuarse un control periédico de la funcién renal en los pacientes de edad
avanzada que reciban tratamiento con Synjardy.

Uso en pacientes con riesgo de deplecion de volumen:

Sobre la base del modo de accion de los inhibidores de la SGLT-2, la diuresis
osmotica que acompafa a la glucosuria terapéutica puede conducir a un ligero
descenso de la presion arterial. Por lo tanto, debe tenerse precaucion en los
pacientes en los cuales un descenso en la presion arterial inducido por la
empagliflozina podria suponer un riesgo, como ser pacientes con enfermedad
cardiovascular conocida, pacientes en tratamiento con antihipertensivos con
antecedentes de hipotension o pacientes de 75 afios de edad o mas.

En el caso de patologias que pueden conducir a una pérdida de liquidos (p. €j.,
enfermedad gastrointestinal), se recomienda un monitoreo cuidadoso del estado
de volumen (p. ej.,, examen fisico, mediciones de presiéon arterial, pruebas de
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laboratorio, incluyendo nivel de hematocrito) y de los electrolitos en los pacientes
que reciben empagliflozina. Debe considerarse la interrupcion temporaria del
tratamiento hasta que se corrija la pérdida de liquidos.

Infecciones de las vias urinarias:

La frecuencia general de infecciones de las vias urinarias informada como un
evento adverso fue mas alta en los pacientes tratados con empagliflozina 10 mg
mas metformina en comparacién con la observada en el caso de los pacientes
tratados con placebo mas metformina o empagliflozina 25 mg mas metformina.
Las infecciones de las vias urinarias complicadas (p. e€j., pielonefritis o
urosepticemia) se produjeron con una frecuencia similar en los pacientes
tratados con empagliflozina en comparacién con aquellos que recibieron placebo.
No obstante ello, debe considerarse la interrupcion temporaria del tratamiento en
los pacientes con infecciones complicadas de las vias urinarias.

Administracién de un medio de contraste yodado:

Dado que la administracién intravascular de materiales de contraste yodados en
los estudios radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, el tratamiento
debe suspenderse con anterioridad a estas pruebas, o al momento de su
realizacion, y deben dejarse transcurrir 48 horas antes de reanudarlo, Gnicamente
después de que se haya reevaluado la funcion normal y se haya comprobado que
la misma es normal.

Cirugia:

Debido al componente metformina de este producto, Synjardy debe suspenderse
48 horas antes de larealizacion de una cirugia programada con anestesia general,
raguidea o peridural. El tratamiento podra reiniciarse luego de que haya
transcurrido un minimo de 48 horas desde la cirugia o la reanudacion de la
alimentaciéon por boca, y Unicamente tras haber constatado que la funcion renal
sea normal.

Advertencias:

Generalidades: Synjardy no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1.

Embarazo:
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Los datos que existen sobre el uso de Synjardy o de sus componentes
individuales en mujeres embarazadas son limitados. Los estudios preclinicos
realizados con empagliflozina sola no indican efectos nocivos directos ni
indirectos en lo que se refiere a la toxicidad para la reproduccién. Los estudios en
animales efectuados con la combinacién de empagliflozina y metformina o con
metformina sola han indicado toxicidad reproductiva para el caso de las dosis
altas de metformina unicamente.

Como medida precautoria, se recomienda evitar el uso de Synjardy durante el
embarazo a menos que sea claramente necesario.

Lactancia:

La metformina se excreta en la leche materna en los seres humanos. No se
observé ningun efecto adverso en los neonatos/lactantes alimentados con leche
materna. Se desconoce si la empagliflozina se excreta en la leche humana.

Los datos preclinicos disponibles obtenidos en animales han indicado la
excrecion de empagliflozina en la leche. No se puede excluir la posibilidad de un
riesgo para los neonatos/lactantes humanos. Se recomienda interrumpir la
lactancia durante el tratamiento con Synjardy.

Fertilidad:

No se han llevado a cabo estudios sobre el efecto de Synjardy o sus
componentes individuales sobre la fertilidad en los seres humanos

Los estudios en animales efectuados con los componentes individuales no
indican efectos nocivos directos ni indirectos en lo que a la fertilidad se refiere.

Reacciones adversas:

Un total de 7052 pacientes con diabetes tipo 2 fueron tratados en el marco de
estudios clinicos para evaluar la seguridad de la combinacion de empagliflozina
mas metformina, de los cuales 4740 fueron tratados con la combinacion de
empagliflozina mas metformina, ya sea sola o sumada a una sulfonilurea, a
pioglitazona, a inhibidores de la DPP4 o a insulina. En estos estudios, 1270
pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 10 mg mas metformina y
2065 pacientes recibieron tratamiento con empagliflozina 25 mg mas metformina
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durante al menos 24 semanas y 643 0 1286 pacientes durante un minimo de 76
semanas.

Los estudios de disefio doble ciego con control de placebo de 18 a 24 semanas
de exposicion incluyeron 3456 pacientes, de los cuales 1271 fueron tratados con
empagliflozina 10 mg mas metformina y 1259 fueron tratados con empagliflozina
25 mg mas metformina.

El evento adverso informado con mayor frecuencia en los estudios clinicos fue la
hipoglucemia, el cual dependid del tipo de tratamiento de base utilizado en los
respectivos estudios.

No se identificO ningun efecto secundario adicional en los estudios clinicos
realizados con empagliflozina mas metformina en comparacion con los efectos
secundarios de los componentes individuales.

Efectos secundarios (independientemente de la relacién causal informada por el
investigador) informados en pacientes que recibieron una combinacion de
empagliflozina y metformina en estudios doble ciego controlados con placebo de
hasta 24 semanas de duracion, clasificados por clase de sistema orgéanico
(System Organ Class, SOC) del MedDRA y por término preferente del MedDRA
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Clasificacion por Organos vy

sistemas (SOC)

Empagliflozina y metformina
Efectos secundarios

Infecciones e infestaciones

Trastornos gastrointestinales®

Trastornos del metabolismo y
de la nutricion

Trastornos hepatobiliares

Trastornos del sistema
nervioso

Trastornos de la piel y del
tejido subcuténeo

Trastornos vasculares
Trastornos renales y urinarios

Moniliasis vaginal, vulvovaginitis, balanitis y otras
infecciones genitales®?

Infeccidn de las vias urinarias™?

Nauseas®

Vémitos®

Diarrea®

Dolor abdominal®

Pérdida de apetito®

Hipoglucemia (cuando se usa con una sulfonilurea o con
insulina)*

Acidosis lactica®

Disminucién de la absorcién de vitamina B12**

Valores anomalos en las pruebas de funcién hepatica®,
Hepatltls

Alteracién del sentido del gusto®

Prurito®

Urticaria®

Eritema®

Deplecion de volumen?
Aumento de la micciéon®

' Ver las subsecciones siguientes para obtener informacién adicional.

% Efectos secundarios identificados de la monoterapia de Empagliflozina.

® Efectos secundarios identificados, sobre la base del SmPC de metformina parala UE

* El tratamiento prolongado con metformina se ha asociado con una disminucién de la
absorcion de vitamina B12, lo cual podria dar lugar a una deficiencia de vitamina B12
clinicamente significativa (p. €j., anemia megaloblastica).

® Los sintomas gastrointestinales como las nauseas, los vOmitos, la diarrea, el dolor
abdominal y la falta de apetito se producen con la mayor frecuencia durante el inicio del
tratamiento y se resuelven espontaneamente en la mayoria de los casos.

Interacciones:

Generalidades: La coadministracién de dosis multiples de empagliflozina (50 mg
una vez al dia) y clorhidrato de metformina (1000 mg dos veces al dia) no alter6
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significativamente la farmacocinética de la empagliflozina ni de la metformina en
los voluntarios sanos.

No se han realizado estudios de interacciones medicamentosas farmacocinéticas
con Synjardy; sin embargo, tales estudios han sido realizados con empagliflozina
y metformina como monoterapias.

Empagliflozina:

Diuréticos:

El efecto de la empagliflozina puede sumarse al efecto diurético de los diuréticos
tiazidicos y los diuréticos de asa, y puede incrementar el riesgo de deshidratacion
e hipotension.

Evaluacion in vitro de las interacciones farmacoldgicas:

La empagliflozina no inhibe, inactiva ni induce las isoenzimas del CYP450. Los
datos obtenidos in vitro sugieren que la principal via metabélica de la
empagliflozina en los seres humanos es su glucuronidacion a través de las
uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 y UGT2B7.
La empagliflozina no inhibe la UGT1ALl. En las dosis terapéuticas, el potencial de
gue empagliflozina inactive o inhiba de manera reversible las principales
isoformas del CYP450 o la UGT1Al es remota. Por lo tanto, se considera
improbable que se produzcan interacciones farmacolégicas de las principales
isoformas del CYP450 o la UGT1ALl con la empagliflozina y los sustratos de estas
enzimas administrados en forma concomitante.

La empagliflozina es un sustrato de la glucoproteina P (P-glycoprotein, P-gp) y de
la proteina de resistencia al cancer de mama (breast cancer resistance protein,
BCRP), pero no inhibe estos transportadores de eflujo en las dosis terapéuticas.
En base a estudios in vitro, se considera improbable que la empagliflozina tenga
alguna interaccion con los farmacos que son sustratos de la P-gp. La
empagliflozina es un sustrato de los transportadores de captacion humanos
OAT3, OATP1B1 y OATP1B3, pero no de OAT1 y OCT2 [12 - U12-1952-01]. La
empagliflozina no inhibe ninguno de estos transportadores de captacion
humanos en las concentraciones plasméticas clinicamente relevantes y, por lo
tanto, se considera improbable que se produzcan interacciones farmacoldgicas
con los sustratos de estos transportadores de entrada.

Evaluacion in vivo de las interacciones farmacolégicas:
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No se observaron interacciones clinicamente significativas cuando la
empagliflozina se coadministré junto con otros productos medicinales de uso
comun. Sobre la base de los estudios de farmacocinética, no es necesario ningun
ajuste de la dosis de la empagliflozina cuando este farmaco se coadministra con
productos medicinales comunmente prescriptos.

La farmacocinética de la empagliflozina fue similar con y sin la coadministracion
de glimepirida, pioglitazona, sitagliptina, linagliptina, warfarina, verapamil,
ramipril, simvastatina, torasemida e hidroclorotiazida en voluntarios sanos. Se
observé un incremento de la exposicion total (AUC) de la empagliflozina luego de
la coadministracion con gemfibrozil (59%), rifampicina (35%) o probenecid (53%).
Estos cambios no fueron considerados clinicamente significativos.

La empagliflozina no tuvo ningun efecto clinicamente relevante en la
farmacocinética de glimepirida, la pioglitazona, la sitagliptina, la linagliptina, la
warfarina, la digoxina, el ramipril, la simvastatina, la hidroclorotiazida, la
torasemida ni los anticonceptivos orales cuando se coadministré en voluntarios
sanos.]

Metformina:

Existe un riesgo incrementado de acidosis lactica en la instancia de una
intoxicacion alcohdlica aguda (particularmente en presencia de factores como
ayuno, malnutricién o insuficiencia hepatica) como consecuencia del componente
metformina de Synjardy. Debe evitarse el consumo de alcohol y de productos
medicinales que contengan alcohol.

Los agentes cationicos que se eliminan por secrecion tubular renal (p. e€j.,
cimetidina) pueden interactuar con metformina compitiendo por los sistemas de
transporte tubulares renales que son comunes a ambos. Un estudio realizado en
siete voluntarios sanos normales indic6 que la cimetidina, administrada en un
régimen de 400 mg dos veces al dia, incrementd la exposicion sistémica a la
metformina (AUC) a razén de un 50% y la Cmax en un 81%. Por ende, debe
considerarse la implementacion de un monitoreo estrecho del control glucémico,
un ajuste de la dosis dentro de la posologia recomendada y cambios en el
tratamiento para la diabetes en el caso de coadministracion de agentes catiénicos
gue se eliminan por secrecion tubular renal.

Acta No. 24 de 2014 Pagina 199 de 586

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

F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

La administracion intravascular de medios de contraste yodados en los estudios
radiolégicos puede conducir a una insuficiencia renal, cuadro éste que podria dar
lugar a la acumulacién de la metformina y al riesgo de desarrollo de acidosis
l4ctica. Por lo tanto, el tratamiento debe suspenderse con anterioridad a estas
pruebas, o al momento de su realizacion, y deben dejarse transcurrir 48 horas
antes de reanudarlo, Unicamente después de que se haya reevaluado la funcién
renal y se haya comprobado que la misma es normal.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es un comprimido dos veces
al dia. La posologia debe individualizarse en funcion del régimen actual del
paciente, la efectividad y la tolerabilidad, sin exceder la dosis diaria maxima
recomendada de 25 mg de empagliflozinay 2000 mg de metformina.

e En los pacientes en los que no se logra un control adecuado con
metformina sola o en combinacién con otros productos, entre ellos
insulina, la dosis inicial recomendada de Synjardy debe aportar
empagliflozina en dosis de 5 mg administradas dos veces al dia (dosis
diaria total de 10 mg) y una dosis de metformina que sea similar a la que ya
esta recibiendo el paciente. En los pacientes que toleran una dosis diaria
total de empagliflozina de 10 mg, la dosis se puede aumentar a una dosis
diaria total de empagliflozina de 25 mg.

e Los pacientes que ya estén siendo tratados con Empagliflozina deben
continuar recibiendo la misma dosis diaria de Empagliflozina

e Los pacientes que pasen de un régimen de comprimidos separados de
Empagliflozina (dosis diaria total de 10 mg o 25 mg) y de metformina a un
régimen de Synjardy deben recibir la misma dosis diaria de Empagliflozina
y de metformina que ya estén recibiendo, o la dosis de metformina lo mas
cercana posible que sea terapéuticamente adecuada.

Cuando Synjardy se usa en combinacion con una sulfonilurea y/o con insulina,
puede ser necesario el uso de una dosis menor de la sulfonilurea y/o de la
insulina para reducir el riesgo de que se produzca un cuadro de hipoglucemia

Para las diferentes dosis de metformina, Synjardy se encuentra disponible en las
concentraciones de 5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o 1000 mg de
clorhidrato de metformina o bien 12,5 mg de empagliflozina mas 500 mg, 850 mg o
1000 mg de clorhidrato de metformina.

Synjardy debe tomarse junto con las comidas para reducir los efectos
indeseables gastrointestinales asociados con la metformina.
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Dosis omitidas

Si el paciente omite una dosis, debera tomarla tan pronto como lo recuerde. Sin
embargo, no debe tomar una dosis doble en una misma toma. Si ese fuera el
caso, deberé saltear la dosis omitida (es decir, no debe tomarla).

Poblacién pediétrica

No se recomienda el uso de Synjardy en nifios y adolescentes menores de 18
afios de edad, dada la falta de datos respecto de su seguridad y eficacia.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula médica

Norma Farmacolégica: 8.2.3.0.N20.

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

Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la Resolucion N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.4, OLMETAN® PLUS 40/10/12,5
OLMETAN® PLUS 40/5/12,5
OLMETAN® PLUS 20/5/12,5

Expediente :20081426

Radicado : 2014105423

Fecha : 2014/08/22

Interesado : Laboratorios Bussié S.A
Fabricante : Laboratorios Bussié S.A.
Composicion:

Olmetan® Plus 20/5/12,5

Cada tableta recubierta contiene:
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Olmesartan medoxomil 20 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino base5
mg + Hidroclorotiazidal2,5 mg

Olmetan® Plus 40/5/12,5
Cada tableta recubierta contiene:

Olmesartan medoxomil 40 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino base 5
mg + Hidroclorotiazida 12,5 mg

Olmetan® Plus 40/10/12,5
Cada tableta recubierta contiene:

Olmesartan medoxomil 40 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino base 10
mg + Hidroclorotiazida 12,5 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial esencial.

Antihipertensivo para uso solo 0 asociado a otros agentes antihipertensivos. Se indica
como tratamiento inicial de pacientes hipertensos que requieren varios agentes
antihipertensivos para el logro de los objetivos de la presion arterial.

Baja la presion arterial, reduce el riesgo fatal o no fatal de eventos cardiovasculares,
ACV primarios e infarto del miocardio.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los principios activos (Olmesartan;
dihidropiridinas; derivados de la sulfonamida) o a cualquiera de los excipientes. Anuria
o deterioro renal severo. No coadministrar con aliskireno en pacientes con diabetes.
Embarazo y lactancia. Cuando se detecte embarazo suspender el medicamento.
Menores de 18 afos

Precauciones: Se debe evaluar riesgo beneficio en las siguientes condiciones médicas:
En pacientes con deplecion de sal y de volumen se puede incrementar el riesgo de
hipotensidén sintomatica, se recomienda corregir el volumen y la deplecion antes de

administrar el medicamento.

Descontinuar el medicamento si la insuficiencia renal es progresiva o se hace evidente.
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Descontinuar la terapia en pacientes con inicio de alteracion de funcion renal
(depuracién de creatinina <30 mL/minuto); dado que la funcion renal inhibe el sistema
renina-angiotensina-aldosterona y se asocia con oliguria y progresiva azoemia hasta
falla renal y muerte en pacientes susceptibles. Existe mayor riesgo de insuficiencia renal
en pacientes con estenosis arterial unilateral o bilateral que se traten con medicamentos
gue afecten el SRA.

Advertencias: Evaluar riesgo beneficio en pacientes con enfermedad arterial obstructiva
severa pueden incrementar la severidad de la angina o infarto agudo del miocardio
cuando se aumenta o se inicia la medicacién con bloqueadores de canales de calcio.
En pacientes con insuficiencia hepatica las tiazidas se deben usar con precaucion y no
usar en insuficiencia hepética severa. Las tiazidas causan exacerbacion o activacion del
lupus eritematoso sistémico. Las tiazidas se asocian con cierre del glaucoma de angulo
estrecho. La enteropatia tipo SPRUE se ha reportado, considerar el retiro de Olmetan®
plus si no se encuentra otra etiologia. Amlodipino en pacientes geriatricos pueden
requerir una menor dosis a la iniciacion del tratamiento. Debe valorarse riesgo de
administracion en pacientes con estenosis adrtica o falla cardiaca congestiva. Tener
precaucion cuando se administran bloqueadores de canales de calcio dado que puede
presentarse incremento de angina o infarto del miocardio cuando se inicia o incrementa
la dosis.

Reacciones adversas: Los eventos adversos en general fueron leves, semejantes entre
hombres y mujeres. Los efectos adversos mas frecuentes durante el tratamiento de la
asociacion fueron: Mareo, cefalea, y edema periférico (menor que con monoterapia de
Amlodipino). Los efectos adversos menos frecuentes evidenciados fueron fatiga,
nasofaringitis, espasmo muscular, nausea, infecciones del tracto respiratorio alto,
infecciones del tracto urinario, hinchazén de las articulaciones.

Para Olmesartan reportados durante su uso como monoterapia son: incidencia
frecuente que requieren atencion meédica: hipotensién, taquicardia angioedema,
rapdomidlisis. Incidencia menos frecuente: dolor de espalda, diarrea, somnolencia,
cefalea, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, sintomas de influenza, faringitis, rinitis,
sinusitis. De rara incidencia: dolor abdominal, artralgia, dolor del térax, artritis, edema
facial, fatiga, gastroenteritis, hipercolesterolemia, insomnio, mialgias, nauseas, dolor,
edema periférico, rash, dolor 6seo, vértigo.

Los efectos secundarios adversos mas frecuentes con el uso de monoterapia de

Amlodipino incluyen: cefalea, fatiga, edema, somnolencia, dolor abdominal, nauseas,
mareo, palpitaciones.
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Otros efectos de menor frecuencia reportada son: alopecia, artralgia, astenia, alteracion
de habitos intestinales, dispepsia, hiperplasia gingival, dolor de espalda, artralgia,
ginecomastia, impotencia, hipertrigliceridemia, mayor frecuencia urinaria; cambios en el
humor, malestar general, calambres musculares, mialgias, neuropatia periférica,
sequedad bucal, hipersalivacion, sincope cardiaco, pancreatitis, vasculitis, trastornos
visuales, leucopenia, trombocitopenia, reacciones alérgicas y eritema multiforme.
Existen reportes aislados de elevacidon de enzimas hepaticas (patron colestasico),
ictericia, hepatitis; dolor toracico, arritmia, infarto miocérdico.

Con Hidroclorotiazida los efectos reportados son debilidad, hiperglicemia, glicosuria e
hiperuricemia; purpura, fotosensibilidad, urticaria, vasculitis, fiebre distress respiratorio,
edema pulmonar, reacciones anafilacticas, eritema multiforme incluidos, Stevens-
Johnson, dermatitis incluida necrosis epidérmica toxica, aplasia medular, leucopenia,
anemia hemolitica, agranulocitosis, trombocitopenia, pancreatitis, sialadenitis, vision
borrosa y xantopsia.

Interacciones: No hay estudios de las interacciones de la asociacién por lo tanto se
tendran en cuenta las interacciones de cada molécula por separado.

Olmesartan

La administracion concomitante con los AINES puede incrementar el riesgo de
alteracion renal y pérdida del efecto antihipertensivo. Incrementa el riesgo de alteracion
renal e hiperkalemia por su accion de inhibiciébn dual del sistema renina angiotensina.
Por este motivo no se debe administrar Olmesartan en pacientes con alteracion renal
(depuracién de creatinina <60mL/min) con aliskireno.

Olmesartan debe administrarse por lo menos 4 horas antes Colesevelam -resinas o
secuestradores de &cidos biliares, dado que reduce la exposicion sistémica de
Olmesartan disminuyendo su concentracién plasmatica. No presenta interacciones
farmacocinéticas con: warfarina, digoxina, en voluntarios sanos; la biodisponibilidad de
Olmesartan no se altera con el uso concomitante con hidréxido de aluminio. Olmesartan
no interactta con medicamentos que se biotransformen por la via del citocromo p450.

Amlodipino

Los anestésicos hidrocarbonados: pueden producir efectos aditivos hipotensivos. Los
agentes betabloqueadores: aunque no se han reportado pueden ocasionar hipotension
exagerada e incrementar riesgo de falla cardiaca congestiva. Los estrogenos: pueden
disminuir el efecto hipotensivo de Amlodipino. Medicamentos con alta unidn proteica
(anticonvulsivantes, hidantoina, anticoagulantes cumarinicos e indadiénicos, AINES,
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quinina, salicilatos, sulfinpirazona): pueden ser desplazados de sus uniones proteicas y
modificadas sus concentraciones séricas.

Farmacos hipotensores: Pueden incrementar los efectos hipotensivos.

Litio: Puede producir toxicidad por litio.

Simpaticomiméticos: Pueden reducir los efectos hipotensivos de Amlodipino.
Ciclosporina, se incrementan las concentraciones del citostético.

Simvastatina se incrementa su concentracion, ajustar las dosis del hipolipemiante,
cuando se administran concomitantemente.

AINES pueden reducir los efectos hipotensivos de la Amlodipino.
Hidroclorotiazida:

La Hidroclorotiazida reduce el aclaramiento renal del litio; por lo tanto, su administracion
concomitante incrementa el riesgo de toxicidad por litio. Los AINES pueden reducir los
efectos hipotensivos de las tiazidas. Los corticoides pueden asociados a
Hidroclorotiazida incrementar la deplecién de electrolitos, principalmente la hipokalemia.
La asociacion de diuréticos tiazidicos con alcohol, barbittricos, opioides puede
potenciar la hipotension ortostética.

La Hidroclorotiazida puede incrementar el bloqueo producido por medicamentos
blogueadores musculares no despolarizantes. Los diuréticos administrados con litio
reducen la depuracion renal del litio incrementando su toxicidad. Farmacos
antidiabéticos orales e insulina pueden requerir ajustes cuando se administran con
Hidroclorotiazida.

El uso concomitante de Olmesartan medoxomilo + Hidroclorotiazida + Amlodipino con
otros agentes antihipertensores produce efectos hipotensivos aditivos. La combinacion
de Olmesartdn medoxomil + Hidroclorotiazida + Amlodipino disminuye la respuesta a
los agentes simpaticomiméticos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: se administra 1 vez al dia con o sin alimentos. La

dosis administrada esta4 entre 20/5/12,5 y 40/10/12,5 mg 1 vez al dia, ajustada de
acuerdo a la necesidad del paciente sobre el control de las cifras tensionales. Pacientes
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que tomen los medicamentos antihipertensivos por separado pueden cambiar a esta
asociacion utilizando las mismas dosis de los componentes.

Olmetan® plus puede ser asociado a otros agentes antihipertensivos.

En pacientes con falla renal severa no se utilizan los tiazidicos no se deben usar.

En falla hepatica severa no iniciar con mas de 2,5 mg de Amlodipino.

Via de administracién: Oral

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion 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 el producto de la referencia, Gnicamente con la siguiente informacién:
Composicién:

Olmetan® Plus 20/5/12,5

Cada tableta recubierta contiene:

Olmesartan medoxomil 20 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino
base5 mg + Hidroclorotiazidal2,5 mg

Olmetan® Plus 40/5/12,5
Cada tableta recubierta contiene:

Olmesartan medoxomil 40 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino
base 5 mg + Hidroclorotiazida 12,5 mg

Olmetan® Plus 40/10/12,5

Cada tableta recubierta contiene:
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Olmesartan medoxomil 40 mg + Amlodipino besilato equivalente a Amlodipino
base 10 mg + Hidroclorotiazida 12,5 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial esencial cuando hay
respuesta a la coadministracion de los principios activos por separado en las
concetraciones del preparado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a los principios activos
(Olmesartan; dihidropiridinas; derivados de la sulfonamida) o a cualquiera de los
excipientes. Anuria o deterioro renal severo. No coadministrar con aliskireno en
pacientes con diabetes. Embarazo y lactancia. Cuando se detecte embarazo
suspender el medicamento. Menores de 18 afios

Precauciones: Se debe evaluar riesgo beneficio en las siguientes condiciones
meédicas:

En pacientes con deplecién de sal y de volumen se puede incrementar el riesgo
de hipotensién sintomatica, se recomienda corregir el volumen y la deplecion
antes de administrar el medicamento.

Descontinuar el medicamento si la insuficiencia renal es progresiva o se hace
evidente.

Descontinuar la terapia en pacientes con inicio de alteracién de funcién renal
(depuraciéon de creatinina <30 mL/minuto); dado que la funciéon renal inhibe el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y se asocia con oliguria y progresiva
azoemia hasta falla renal y muerte en pacientes susceptibles. Existe mayor riesgo
de insuficiencia renal en pacientes con estenosis arterial unilateral o bilateral que
se traten con medicamentos que afecten el SRA.

Advertencias: Evaluar riesgo beneficio en pacientes con enfermedad arterial
obstructiva severa pueden incrementar la severidad de la angina o infarto agudo
del miocardio cuando se aumenta o se inicia la medicacion con bloqueadores de
canales de calcio. En pacientes con insuficiencia hepética las tiazidas se deben
usar con precaucion y no usar en insuficiencia hepatica severa. Las tiazidas
causan exacerbaciéon o activacion del lupus eritematoso sistémico. Las tiazidas
se asocian con cierre del glaucoma de angulo estrecho. La enteropatia tipo
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SPRUE se ha reportado, considerar el retiro de Olmetan® plus si no se encuentra
otra etiologia. Amlodipino en pacientes geriatricos pueden requerir una menor
dosis a la iniciacion del tratamiento. Debe valorarse riesgo de administracion en
pacientes con estenosis adrtica o falla cardiaca congestiva. Tener precaucion
cuando se administran bloqueadores de canales de calcio dado que puede
presentarse incremento de angina o infarto del miocardio cuando se inicia o
incrementa la dosis.

Reacciones adversas: Los eventos adversos en general fueron leves, semejantes
entre hombres y mujeres. Los efectos adversos mas frecuentes durante el
tratamiento de la asociacion fueron: Mareo, cefalea, y edema periférico (menor
gue con monoterapia de Amlodipino). Los efectos adversos menos frecuentes
evidenciados fueron fatiga, nasofaringitis, espasmo muscular, nausea,
infecciones del tracto respiratorio alto, infecciones del tracto urinario, hinchazén
de las articulaciones.

Para Olmesartan reportados durante su uso como monoterapia son: incidencia
frecuente que requieren atencion médica: hipotension, taquicardia angioedema,
rapdomiolisis. Incidencia menos frecuente: dolor de espalda, diarrea,
somnolencia, cefalea, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, sintomas de influenza,
faringitis, rinitis, sinusitis. De rara incidencia: dolor abdominal, artralgia, dolor del
torax, artritis, edema facial, fatiga, gastroenteritis, hipercolesterolemia, insomnio,
mialgias, nauseas, dolor, edema periférico, rash, dolor éseo, vértigo.

Los efectos secundarios adversos mas frecuentes con el uso de monoterapia de
Amlodipino incluyen: cefalea, fatiga, edema, somnolencia, dolor abdominal,
nauseas, mareo, palpitaciones.

Otros efectos de menor frecuencia reportada son: alopecia, artralgia, astenia,
alteracion de haébitos intestinales, dispepsia, hiperplasia gingival, dolor de
espalda, artralgia, ginecomastia, impotencia, hipertrigliceridemia, mayor
frecuencia urinaria; cambios en el humor, malestar general, calambres
musculares, mialgias, neuropatia periférica, sequedad bucal, hipersalivacion,
sincope cardiaco, pancreatitis, vasculitis, trastornos visuales, leucopenia,
trombocitopenia, reacciones alérgicas y eritema multiforme. Existen reportes
aislados de elevacién de enzimas hepaticas (patron colestasico), ictericia,
hepatitis; dolor toracico, arritmia, infarto miocardico.

Con Hidroclorotiazida los efectos reportados son debilidad, hiperglicemia,
glicosuria e hiperuricemia; purpura, fotosensibilidad, urticaria, vasculitis, fiebre
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distress respiratorio, edema pulmonar, reacciones anafilacticas, eritema
multiforme incluidos, Stevens-Johnson, dermatitis incluida necrosis epidérmica
toxica, aplasia medular, leucopenia, anemia hemolitica, agranulocitosis,
trombocitopenia, pancreatitis, sialadenitis, vision borrosa y xantopsia.

Interacciones: No hay estudios de las interacciones de la asociacion por lo tanto
se tendran en cuenta las interacciones de cada molécula por separado.

Olmesartan

La administraciéon concomitante con los AINES puede incrementar el riesgo de
alteracion renal y pérdida del efecto antihipertensivo. Incrementa el riesgo de
alteracion renal e hiperkalemia por su accion de inhibicién dual del sistema renina
angiotensina. Por este motivo no se debe administrar Olmesartan en pacientes
con alteracion renal (depuracion de creatinina <60mL/min) con aliskireno.

Olmesartan debe administrarse por lo menos 4 horas antes Colesevelam -resinas
0 secuestradores de acidos biliares, dado que reduce la exposicidn sistémica de
Olmesartan disminuyendo su concentracion plasméatica. No presenta
interacciones farmacocinéticas con: warfarina, digoxina, en voluntarios sanos; la
biodisponibilidad de Olmesartdn no se altera con el uso concomitante con
hidroxido de aluminio. Olmesartdn no interactia con medicamentos que se
biotransformen por la via del citocromo p450.

Amlodipino

Los anestésicos hidrocarbonados: pueden producir efectos aditivos
hipotensivos. Los agentes betabloqueadores: aunque no se han reportado
pueden ocasionar hipotensién exagerada e incrementar riesgo de falla cardiaca
congestiva. Los estrogenos: pueden disminuir el efecto hipotensivo de
Amlodipino. Medicamentos con alta unién proteica (anticonvulsivantes,
hidantoina, anticoagulantes cumarinicos e indadidnicos, AINES, quinina,
salicilatos, sulfinpirazona): pueden ser desplazados de sus uniones proteicas y
modificadas sus concentraciones séricas.

Farmacos hipotensores: Pueden incrementar los efectos hipotensivos.
Litio: Puede producir toxicidad por litio.

Simpaticomiméticos: Pueden reducir los efectos hipotensivos de Amlodipino.
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Ciclosporina, se incrementan las concentraciones del citostatico.

Simvastatina se incrementa su concentracion, ajustar las dosis del
hipolipemiante, cuando se administran concomitantemente.

AINES pueden reducir los efectos hipotensivos de la Amlodipino.
Hidroclorotiazida:

La Hidroclorotiazida reduce el aclaramiento renal del litio; por lo tanto, su
administracion concomitante incrementa el riesgo de toxicidad por litio. Los
AINES pueden reducir los efectos hipotensivos de las tiazidas. Los corticoides
pueden asociados a Hidroclorotiazida incrementar la deplecion de electrolitos,
principalmente la hipokalemia. La asociacion de diuréticos tiazidicos con alcohol,
barbituricos, opioides puede potenciar la hipotensidn ortostatica.

La Hidroclorotiazida puede incrementar el bloqueo producido por medicamentos
bloqueadores musculares no despolarizantes. Los diuréticos administrados con
litio reducen la depuracion renal del litio incrementando su toxicidad. Farmacos
antidiabéticos orales e insulina pueden requerir ajustes cuando se administran
con Hidroclorotiazida.

El uso concomitante de Olmesartan medoxomilo + Hidroclorotiazida + Amlodipino
con otros agentes antihipertensores produce efectos hipotensivos aditivos. La
combinacion de Olmesartdn medoxomil + Hidroclorotiazida + Amlodipino
disminuye la respuesta a los agentes simpaticomiméticos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: se administra 1 vez al dia con 0 sin
alimentos. La dosis administrada esté entre 20/5/12,5 y 40/10/12,5 mg 1 vez al dia,
ajustada de acuerdo a la necesidad del paciente sobre el control de las cifras
tensionales. Pacientes que tomen los medicamentos antihipertensivos por
separado pueden cambiar a esta asociacion utilizando las mismas dosis de los
componentes.

Olmetan® plus puede ser asociado a otros agentes antihipertensivos.

En pacientes con falla renal severa no se utilizan los tiazidicos no se deben usar.

En falla hepética severa no iniciar con mas de 2,5 mg de Amlodipino.
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Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula meédica

Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N30

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.

3.1.4.5. TARGIN®

Expediente : 20073355

Radicado  :2014019332/2014106578
Fecha : 2014/08/26

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Purdue Pharmaceuticals L.P.
Composicion:

Cada tableta de liberacién prolongada de Targin® 10mg/5mg contiene: Oxicodona
Clorhidrato 10 mg y Naloxona Clorhidrato 5mg.

Cada tableta de liberacion prolongada de Targin® 20mg/10mg contiene: Oxicodona
Clorhidrato 20 mg y Naloxona Clorhidrato 10mg.

Cada tableta de liberacién prolongada de Targin® 40mg/20mg contiene: Oxicodona
Clorhidrato 40 mg y Naloxona Clorhidrato 20mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Targin® esta indicado para el manejo del dolor moderado a severo cuando
se requieren analgésicos opioides las 24 horas del dia por periodos prolongados en
pacientes con riesgo de abuso y/o mal uso de opioides.

Contraindicaciones: Targin® esta contraindicado en pacientes con:

e Hipersensibilidad (p.ej. anafilaxia) a Oxicodona o Naloxona.
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Depresion respiratoria significativa

Asma bronquial aguda o severa en un ambiente no controlado o en ausencia de

equipo de resucitacion

Conocimiento o sospecha de ileo paralitico y obstruccion gastrointestinal
Insuficiencia hepatica moderada a severa

Advertencias y Precauciones:
Potencial de abuso:

Targin® contiene Oxicodona, una sustancia prolongada. Se puede abusar de Oxicodona
de manera similar a la de otros opioides agonistas legales o ilicitos. Los agonistas
opioides son buscados por los abusadores de los medicamentos y las personas con
trastornos de adiccién y se usan como recreacion ilegal. Tenga en cuenta estos riesgos
cuando prescriba o dispense Targin® en situaciones en las cuales haya preocupacion
por un aumento en el riesgo de uso inadecuado, abuso o uso recreativo. Sin embargo,
las preocupaciones por el uso inadecuado, abuso 0 uso recreativo no deben impedir el
manejo adecuado del dolor.

Evalle el riesgo de cada paciente de abuso o adiccion a los opioides antes de prescribir
Targin®. El riesgo de abuso de opioides aumenta en pacientes con antecedentes
personales o familiares de abuso de sustancias (incluyendo el abuso o la adiccién al
alcohol o medicamentos) o enfermedad mental (p.ej. depresion importante). Los
pacientes con un aumento en el riesgo pueden aun ser tratados adecuadamente con
formulaciones opioides de liberacibn modificada; sin embargo estos pacientes
necesitaran un monitoreo intensivo por signos de uso inadecuado, abuso o adiccion.
Monitoree rutinariamente a todos los pacientes que reciben opioides en busca de
signos de uso inadecuado, abuso y adiccion, ya que estos medicamentos conllevan un
riesgo de adiccién, aun con el uso médico adecuado.

El uso inadecuado o abuso de Targin® mediante la ruptura, masticacion, inhalacién o
inyeccion del producto disuelto, resultara en una administracion no prolongada de
Oxicodona y representa un riesgo significativo que podria resultar en sobredosis y
muerte. Adicionalmente, la administracion no prolongada de Naloxona puede precipitar
el retiro del opioide.

Comuniquese con la junta estatal de licencias profesionales o con la autoridad estatal
de sustancias controladas para obtener informacion sobre como prevenir y detectar el
abuso o uso recreativo de este producto.

Depresion respiratoria potencialmente fatal:
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La depresion respiratoria es el mayor riesgo de los agonistas opioides, incluyendo
Targin®. Si la depresion respiratoria no se reconoce Yy trata de manera inmediata puede
inducir paro respiratorio y muerte. La depresion respiratoria por los opioides se
manifiesta como una disminucion en la urgencia de respirar y una disminuciéon en la
tasa respiratoria, con frecuencia asociada con un patron de respiracién de "suspiros"
(respiracion profunda separada por pausas anormalmente prolongadas). La retencion
de diéxido de carbono (CO,) de la depresion respiratoria inducida por opioides puede
exacerbar los efectos sedativos de los opioides.

El manejo de la depresion respiratoria puede incluir una observacion cercana, medidas
paliativas, y el uso de antagonistas opioides, dependiendo del estado clinico del
paciente.

Si bien la depresion respiratoria seria, potencialmente fatal puede presentarse en
cualquier momento durante el uso de Targin®, el riesgo es mayor durante el inicio de la
terapia o después de un aumento de la dosis.

Monitoree de cerca a los pacientes por depresion respiratoria al iniciar la terapia con
Targin® y después de aumentos en las dosis. Instruya a los pacientes contra el uso de
Targin® por individuos diferentes al que recibié la prescripcion, y para que mantengan
Targin® fuera del alcance de los nifios, ya que su uso inadecuado podria resultar en una
depresion respiratoria fatal.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, es esencial la dosificacion y titulacién
de Targin®. Sobreestimar la dosis de Targin® en la conversién de los pacientes de otro
producto opiode puede resultar en una sobredosis fatal a la dosis inicial. La depresién
respiratoria también ha sido reportada con el uso de los opioides de liberacion
modificada cuando se usan segun lo recomendado y no se usan de manera adecuada,
ni se abusa de ellos.

Para una disminucion adicional del riesgo de depresion respiratoria, considere lo
siguiente:

e Una adecuada dosificacion y titulacién son esenciales; Targin® debe ser prescrito
unicamente por los profesionales de la atencion en salud experimentados en el
uso de opioides potentes para el manejo del dolor crénico.

e Instruya a los pacientes para que ingieran las tabletas de Targin® intactas. Las
tabletas no deben ser partidas, disueltas, ni masticadas. La dosis resultante de
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Oxicodona puede ser fatal, especialmente en los pacientes sin experiencia con
opioides.

e Targin® estd contraindicado en pacientes con depresién respiratoria y en
pacientes con condiciones que aumenten el riesgo de depresion respiratoria
potencialmente fatal.

e Se debe tener precaucion al co-prescribir Targin® con medicamentos depresores
del SNC, tales como las benzodiazepinas.

e Se debe tener precaucién al co-prescribir Targin® con medicamentos que son
fuertes inhibidores e inductores de CYP3A4.

Exposicién accidental:

La ingestion accidental de Targin®, especialmente en nifios, puede resultar en una
sobredosis fatal de Oxicodona.

Pacientes adultos mayores, caquécticos y debilitados:

La depresion respiratoria tiene mayores probabilidades de presentarse en pacientes
adultos mayores, caquécticos o debilitados ya que pueden presentar una
farmacocinética alterada o una depuracion alterada, en comparacion con pacientes mas
jovenes y mas sanos.

Por lo tanto, monitoree dichos pacientes de cerca, en particular al iniciar y titular
Targin®, y cuando Targin® se administra de manera concomitante con otros
medicamentos que deprimen la respiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica:

Monitoree a los pacientes con enfermedad pulmonar crénica obstructiva importante o
con cor pulmonale y a los pacientes que presentan una disminucion sustancial de la
reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria pre-existente por
depresion respiratoria, en especial al inicio de la terapia y la titulacion de Targin®, ya
que en estos pacientes, alin con las dosis terapéuticas habituales de Targin® pueden
reducir el impulso respiratorio, llegando al punto de apnea.

Considere el uso de analgésicos no opioides alternativos en estos pacientes, de ser
posible.
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Interacciones con el alcohol, depresores del SNC y drogas ilicitas:

Hipotension y sedacion profunda, coma o depresidn respiratoria pueden resultar si se
utiliza Targin® de manera concomitante con otros depresores del SNC (p.ej. sedantes,
ansioliticos, hipnéticos, neurolépticos, relajantes musculares, otros opioides). Al
considerar el uso de Targin® en un paciente que toma depresores del SNC, evalie la
duracion del uso de los depresores del SNC y la respuesta del paciente, incluyendo el
grado de tolerancia que ha desarrollado a la depresién del SNC. Ademas, considere el
uso que hace el paciente, si lo hace, del alcohol y/o drogas ilicitas que puedan causar la
depresién del SNC. Si debe iniciar terapia con Targin® en un paciente que toma
depresores del SNC, comience con una dosis de Targin® inferior a la habitual y
monitoree al paciente por signos de sedacién y depresién respiratoria y considere
utilizar una dosis mas baja del depresor concomitante del SNC.

Efectos hipotensores:

Targin® puede causar hipotensién severa, incluyendo hipotension ortostatica y sincope
en pacientes ambulatorios. Este es un riesgo aumentado en pacientes cuya habilidad
para conservar la presion arterial ya se encuentra comprometida por un volumen
sanguineo reducido o por la administracion concurrente de ciertos medicamentos
depresores del SNC (p.ej. fenotiazinas, 0 anestésicos generales). Monitoree estos
pacientes por signos de hipotensién después de iniciar o titular la dosis de Targin®. En
pacientes con shock circulatorio, Targin® puede causar vasodilatacion que puede
reducir ain mas el gasto cardiaco y la presion sanguinea.

Evite el uso de Targin® en pacientes con shock respiratorio.

Uso en pacientes con lesion craneal o aumento de la presion intracraneal:

Monitoree a los pacientes que toman Targin® que puedan ser susceptibles a los efectos
intracraneales de la retencion de CO; (p.ej. aquellos con evidencia de aumento en la
presién intracraneal o tumor cerebral) por signos de sedacion y depresién respiratoria,
especialmente al iniciar la terapia con Targin®.

Targin® puede reducir el impulso respiratorio, y la resultante retencién de CO, puede
aumentar aun mas la presién intracraneal. Los opioides también pueden oscurecer el
curso clinico en un paciente con lesion craneana.

Evite el uso de Targin® en pacientes con deterioro de la conciencia o en coma.
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Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales:

Targin® esté contraindicado en pacientes con obstruccién Gl, incluyendo fleo paralitico.
La Oxicodona de Targin® puede causar espasmos en el esfinter de Oddi. Monitoree a
los pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo pancreatitis aguda, por
sintomas de deterioro. Los opioides pueden causar aumentos en la amilasa sérica.

Uso en pacientes con trastornos convulsivos o con convulsiones:

La Oxicodona de Targin® puede agravar las convulsiones en los pacientes con
trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar las convulsiones en algunos
ambientes clinicos. Monitoree a los pacientes con antecedentes de trastornos
convulgivos por deterioro en el control de las convulsiones durante la terapia con
Targin™.

Evitando la abstinencia:

Al igual que con cualquier analgésico agonista opioide, evite el uso de analgésicos
opioides agonistas/antagonistas con Targin® ya que pueden reducir el efecto
analgésico de Targin® o precipitar los sintomas de abstinencia.

Al descontinuar Targin® reduzca la dosis de manera gradual. No suspenda Targin®
abruptamente.

Conduccién y operacion de maquinaria:

Targin® puede causar un deterioro de las capacidades mentales o fisicas necesarias
para el desarrollo de actividades potencialmente peligrosas tales como conducir un
vehiculo u operar maquinaria. Advierta a los pacientes que no debe conducir ni operar
magquinaria peligrosa a menos que tengan tolerancia a los efectos de Targin® y que
sepan cémo reaccionaran al medicamento.

Inhibidores e inductores de CYP3A4:
Debido a que CYP3A4 desempefia un rol importante en la eliminaciéon de Targin®
(Oxicodona), los medicamentos que alteren la actividad de CYP3A4 pueden causar

cambios en la depuracion de la Oxicodona lo cual puede inducir cambios en las
concentraciones de Oxicodona en plasma.
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La inhibicion de la actividad de CYP3A4 por fuertes inhibidores, tales como los
antibiéticos macrdlidos (p.ej. eritromicina), agentes antifungicos de azole (p.ej.
ketoconazol) y los inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir) pueden aumentar las
concentraciones de oxicodona en plasma y prolongar el efecto opioide.

Los inductores de CYP3A4, tales como rifampicina, carbamazepina, fenitoina y la
hierba de San Juan pueden inducir el metabolismo de la oxicodona y, por lo tanto, llevar
a una disminucion de las concentraciones de Oxicodona en plasma, falta de eficacia o
posiblemente, al desarrollo de un sindrome de abstinencia en un paciente que haya
desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona.

En caso de que la coadministracion sea necesaria, se debe tener precaucion al iniciar
tratamiento con Targin® en pacientes que actualmente estén tomando o descontinuando
inhibidores o inductores de CYP3A4. Evalle estos pacientes a intervalos frecuentes y
considere ajustes de la dosis hasta que haya logrado un efecto estable del
medicamento.

Debido a que el metabolismo de Targin® (Naloxona) est4 mediado principalmente por la
Uridina 5" difosfoglucuronosiltransferasa (UGT) 1A3 y 2B7, cualquier medicamento que
inhiba o0 induzca estas enzimas metabolizantes pueden afectar posiblemente la
exposicion a Naloxona.

Examenes de laboratorio de control:

Altas concentraciones de Naloxona en sangre pueden causar resultados falsos
positivos en algunos tamizajes en inmunoensayos de opioides en orina; no es probable
que las concentraciones de Naloxona de Targin® en orina tomadas como directas
causen esta interferencia. En la practica clinica, es necesario consultar la informacién
del fabricante sobre el tamizaje particular en la orina. Naloxona no interfiere con las
pruebas confirmatorias del medicamento en la orina, tales como cromatografia de
gases/ espectroscopia de masas (GC/MS) o la cromatografia liquida de alto desempefio
(HPLC)

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas posteriores, incluyen:
e Depresion respiratoria

e Depresion del SNC
e Efectos hipotensores
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e Abuso, adiccion y dependencia del medicamento
e Efectos gastrointestinales
e Convulsiones

Experiencia postmarketing:

Las siguientes reacciones adversas frecuentes (incidencia 21%) han sido identificadas
después de una experiencia a nivel mundial con Targin®:

Trastornos del oido y el laberinto: Vértigo

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacion, diarrea, resequedad en la
boca, dispepsia, nausea y vomito.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Condiciones asténicas
Trastornos metabdlicos y nutricionales: Disminucién del apetito

Trastornos de sistema nervioso: Mareo, cefalea y somnolencia

Trastornos psiquiatricos: Insomnio

Trastornos del a piel y del tejido subcutaneo: Hiperhidrosis, prurito y sarpullido
Trastornos vasculares: Sofoco

Interacciones:

Depresores del SNC:

El uso concurrente de Targin® y otros depresores del sistema nervioso central (SNC)
incluyendo sedantes o hipnéticos (p. ej. benzodiazepinas), anestesia general,
fenotiazinas, tranqulizantes y alcohol puede aumentar el riesgo de depresién
respiratoria, hipotension, sedacion profunda o coma.

Relajantes musculares:

La Oxicodona puede aumentar la accion de bloqueo neuromuscular de los relajantes
musculoesqueléticos y producir un aumento en el grado de depresion respiratoria.

Agentes que afectan CYP3A4 y CYP2D6s:
Inhibidores de CYP3A4:
La coadministracion de fuertes inhibidores de CPY3A4 aumentd de manera

significativa las concentraciones de Oxicodona. Asi, la inhibicibn de las enzimas del
metabolismo de CYP3A4 mediante inhibidores fuertes, como los antibiéticos macrélidos
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(p.ej. eriotromicina), agentes antifungicos tipo azoles (p.ej. ketoconazol) y los
inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir) pueden prolongar el efecto opioide.

Inductores de CYP3A4:

Los estudios publicados mostraron que la co-administracion de inductores de CYP3A4
redujo significativamente las concentraciones de Oxicodona en plasma. Los inductores
de CYP3A4, tales como rifampicina, carbamazepina y fenitoina, y la hierba de San Juan
pueden inducir el metabolismo de Oxicodona y por lo tanto, pueden aumentar la
depuracion del medicamento, lo cual induciria una disminucién de las concentraciones
de Oxicodona en plasma, falta de eficacia, o posiblemente el desarrollo de un sindrome
de abstinencia en un paciente que haya desarrollado dependencia fisica a la
Oxicodona.

Debido a que el metabolismo de Targin® (Naloxona) est4 mediado principalmente por la
Uridina 5” difosfoglucuronosiltransferasa (UGT) 1A3 y 2B7, cualquier medicamento que
inhiba o induzca estas enzimas metabolizantes pueden afectar posiblemente la
exposicién a naloxona.

Inhibidores de CYP2D6:

La Oxicodona es metabolizada en parte a oximorfona via CYP2D6, una ruta menor. Si
bien esta ruta puede ser bloqueada por una variedad de medicamentos tales como
ciertos medicamentos cardiovasculares (p.ej., quinidina) y antidepresivos (p.ej.,
fluoxetina), dicho blogueo no ha mostrado tener significancia clinica durante el
tratamiento con Oxicodona. Sin embargo, el personal clinico debe estar advertido de
esta posible interaccion.

Mezcla de analgésicos opioides agonistas/antagonistas:

Al igual que con cualquier agonista opioide, evite el uso de la mezcla de analgésicos
agonistas/antagonistas (i.e., pentazocina, nalbufina, y butorfanol) con Targin® ya que
pueden reducir el efecto analgésico de Targin® o precipitar los sintomas de abstinencia

Diuréticos:

Los opioides pueden reducir la eficacia de los diuréticos al inducir la liberacion de
hormonas antidiuréticas. Los opioides también pueden inducir la retencién aguda de la
orina al causar espasmo en el esfinter de la vejiga, especialmente en hombres con
préstata alargada.
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Anticolinérgicos:

Los anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica, cuando se
usan de manera concomitantes con analgésicos opioides pueden resultar en un
aumento en el riesgo de retencion de la orina y/o constipacion severa, lo cual puede
inducir ileo paralitico.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis diaria total de Targin® no debe exceder 80/40 mg (40/20 mg c 12h)

Dosis inicial: Inicie el régimen de dosis de cada paciente de manera individual, teniendo
en cuenta la experiencia anterior del paciente con el tratamiento analgésico. Monitoree
de cerca al paciente por depresion respiratoria, especialmente dentro de las primeras
24-72 horas del inicio de la terapia con Targin.

Targin® se administra cada 12 horas.

Uso de Targin® como primer analgésico opioide: Inicie la terapia con 10/5 mg cada 12
horas.

Conversion de otras formulaciones de Oxicodona a Targin®: Los pacientes que reciben
otras formulaciones orales de Oxicodona pueden pasarse a Targin® administrando la
mitad de la dosis diaria total de Oxicodona del paciente como Targin® cada 12 horas.

Un acercamiento razonable para la conversibn de una terapia opioide existente a
Targin® es el siguiente:

o Suspegda todos los otros medicamentos de 24 horas al iniciar la terapia con
Targin

e Multiplique los mg/dia de cada uno de los opioides actuales convertidos con su
factor adecuado para obtener la dosis diaria total equivalente de Oxicodona oral.
Use los factores de conversion de la Tabla 1.

¢ Divida la dosis de Oxicodona calculada para 24 horas por la mitad, para la dosis
aproximada de Targin® cada 12 horas.
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e Aproxime hacia abajo, de ser necesario, a la concentracién disponible de
tabletas de Targin®.

e Observe y titule de manera adecuada hasta que el paciente esté estable en la
nueva terapia.

Tabla 1. Factores de conversion de los analgésicos opioides orales a Targin®

Opioide Factor de Conversion *
Oxicodona 1

Codeina 0.1

Hidrocodona | 0.9

Morfina 0.67

Tramadol 0.1

*Multiplique los miligramos de la dosis diaria total actual del opioide por el factor de conversion adecuado
para calcular la dosis diaria total de Targin® a prescribir.

Conversion de fentanil transdérmico a Targin®:

Dieciocho horas después de retirado el parche de fentanil transdérmico se puede
iniciar el tratamiento con Targin®. Por cada 25 mcg/hr del parche de fentanil
transdérmico, una dosis de Targin® 10/5 mg cada 12 horas representa una dosis inicial
conservadora.

Titulacién y terapia de mantenimiento:

Como guia, la dosis de Targin® puede titularse desde la dosis actual aumentando la
dosis 10/5 mg cl12h, cada 1 a 2 dias segun se necesite, con base en la eficacia,
seguridad y tolerabilidad. La dosis diaria total de Targin® no debe exceder 80/40 mg
(40/20 mg c12h).

Interrupcién de Targin®:

La Tabla 2 presenta un programa sugerido de disminucién que fue utilizado en un estudio clinico para la
interrupcién de Targin® en los pacientes:

Tabla 2. Programa de disminucion sugerido

Dosis d®e
Targin . . . . . . Dia | Dia | Dia | Dia
del Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Diab Dia 6 7 8 9 10
Paciente
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PARA TODOS
i Nacional de Vigilancia de Med Alimantos.
10/5 mg
c12h 105 | 105 | - i ) ) i ) . i
AM
PM i ] ] i ] i i ) ) i
20/10 mg
200010 | 20110 | 2010 | 105 | 1055 | 105 | 1055 | - ) ) i
PM 105 | 105 | 1055 | 105 | - ) ) ) ) i
30/15 mg
S0M° M9 | 2010 | 2010 | 2010 | 2010 | 105 | 105 | 1005 | 1055 | - i
PM 20110 | 20110 | 1055 | 1055 | 1005 | 1055 | - ; ; i
40120 mg | 6,15 | 30115 | 20110 | 20/10 | 20010 | 201120 | 1055 | 10/5 | 10/5 | 10/5
c12h AM
PM 30/15 | 30/15 | 20/10 | 20/10 | 1055 | 1055 | 1055 | 1055 | - i

*La dosis de 30/15 se logré administrando una tableta de 20/10 + una tableta de 10/5.

Via de administracion: Oral

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014005657 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.4.7., para continuar con la
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Evaluacion farmacoldgica
Nueva asociacion
Nueva forma farmacéutica
Nueva concentracion
Inclusién en normas farmacologicas
Aprobacién de inserto version 1.0 de febrero de 2014.

Aprobacion de la informacion para prescribir version 1.0 de febrero de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta la forma
de liberacion del producto, las indicaciones puntuales propuestas para un grupo
seleccionado de pacientes, la via de administraciéon y la biodisponiblidad de los
componentes, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
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la Comisién Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia, con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada tableta de liberacion prolongada de Targin® 10mg/5mg contiene: Oxicodona
Clorhidrato 10 mg y Naloxona Clorhidrato 5mg.

Cada tableta de liberacién prolongada de Targin® 20mg/10mg contiene:
Oxicodona Clorhidrato 20 mg y Naloxona Clorhidrato 10mg.

Cada tableta de liberacién prolongada de Targin® 40mg/20mg contiene:
Oxicodona Clorhidrato 40 mg y Naloxona Clorhidrato 20mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Targin® esta indicado para el manejo del dolor moderado a severo
cuando se requieren analgésicos opioides las 24 horas del dia por periodos
prolongados en pacientes con riesgo de abuso y/o mal uso de opioides.

Contraindicaciones: Targin® esta contraindicado en pacientes con:

e Hipersensibilidad (p.ej. anafilaxia) a Oxicodona o Naloxona.

e Depresion respiratoria significativa

e Asma bronquial aguda o severa en un ambiente no controlado o en ausencia
de equipo de resucitacion

e Conocimiento o sospecha de ileo paralitico y obstruccién gastrointestinal

¢ Insuficiencia hepatica moderada a severa

Advertencias y Precauciones:
Potencial de abuso:

Targin® contiene Oxicodona, una sustancia prolongada. Se puede abusar de
Oxicodona de manera similar a la de otros opioides agonistas legales o ilicitos.
Los agonistas opioides son buscados por los abusadores de los medicamentos y
las personas con trastornos de adiccion y se usan como recreacion ilegal. Tenga
en cuenta estos riesgos cuando prescriba o dispense Targin® en situaciones en
las cuales haya preocupacion por un aumento en el riesgo de uso inadecuado,
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abuso o uso recreativo. Sin embargo, las preocupaciones por el uso inadecuado,
abuso o uso recreativo no deben impedir el manejo adecuado del dolor.

Evalle el riesgo de cada paciente de abuso o adiccion a los opioides antes de
prescribir Targin®. El riesgo de abuso de opioides aumenta en pacientes con
antecedentes personales o familiares de abuso de sustancias (incluyendo el
abuso o la adiccién al alcohol o medicamentos) o enfermedad mental (p.ej.
depresion importante). Los pacientes con un aumento en el riesgo pueden aun
ser tratados adecuadamente con formulaciones opioides de liberacion
modificada; sin embargo estos pacientes necesitardn un monitoreo intensivo por
signos de uso inadecuado, abuso o adiccion. Monitoree rutinariamente a todos
los pacientes que reciben opioides en busca de signos de uso inadecuado, abuso
y adiccion, ya que estos medicamentos conllevan un riesgo de adiccién, aun con
el uso médico adecuado.

El uso inadecuado o abuso de Targin® mediante la ruptura, masticacion,
inhalacién o inyeccion del producto disuelto, resultara en una administracion no
prolongada de Oxicodona y representa un riesgo significativo que podria resultar
en sobredosis y muerte. Adicionalmente, la administracion no prolongada de
Naloxona puede precipitar el retiro del opioide.

Comuniquese con la junta estatal de licencias profesionales o con la autoridad
estatal de sustancias controladas para obtener informacién sobre cémo prevenir
y detectar el abuso o uso recreativo de este producto.

Depresidn respiratoria potencialmente fatal:

La depresion respiratoria es el mayor riesgo de los agonistas opioides,
incluyendo Targin®. Si la depresion respiratoria no se reconoce y trata de manera
inmediata puede inducir paro respiratorio y muerte. La depresion respiratoria por
los opioides se manifiesta como una disminucion en la urgencia de respirar y una
disminucion en la tasa respiratoria, con frecuencia asociada con un patron de
respiracion de "suspiros" (respiracién profunda separada por pausas
anormalmente prolongadas). La retencion de dioxido de carbono (CO,) de la
depresion respiratoria inducida por opioides puede exacerbar los efectos
sedativos de los opioides.

El manejo de la depresion respiratoria puede incluir una observacion cercana,

medidas paliativas, y el uso de antagonistas opioides, dependiendo del estado
clinico del paciente.
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Si bien la depresidn respiratoria seria, potencialmente fatal puede presentarse en
cualquier momento durante el uso de Targin®, el riesgo es mayor durante el inicio
de la terapia o después de un aumento de la dosis.

Monitoree de cerca a los pacientes por depresion respiratoria al iniciar la terapia
con Targin® y después de aumentos en las dosis. Instruya a los pacientes contra
el uso de Targin® por individuos diferentes al que recibié la prescripcion, y para
que mantengan Targin® fuera del alcance de los nifios, ya que su uso inadecuado
podria resultar en una depresion respiratoria fatal.

Para reducir el riesgo de depresion respiratoria, es esencial la dosificacion y
titulacion de Targin®. Sobreestimar la dosis de Targin® en la conversién de los
pacientes de otro producto opiode puede resultar en una sobredosis fatal a la
dosis inicial. La depresion respiratoria también ha sido reportada con el uso de
los opioides de liberacion modificada cuando se usan segun lo recomendado y
no se usan de manera adecuada, ni se abusa de ellos.

Para una disminucién adicional del riesgo de depresién respiratoria, considere lo
siguiente:

e Una adecuada dosificacion y titulaciéon son esenciales; Targin® debe ser
prescrito Unicamente por los profesionales de la atencién en salud
experimentados en el uso de opioides potentes para el manejo del dolor
cronico.

e Instruya a los pacientes para que ingieran las tabletas de Targin® intactas.
Las tabletas no deben ser partidas, disueltas, ni masticadas. La dosis
resultante de Oxicodona puede ser fatal, especialmente en los pacientes
sin experiencia con opioides.

e Targin® esta contraindicado en pacientes con depresién respiratoria y en
pacientes con condiciones que aumenten el riesgo de depresion
respiratoria potencialmente fatal.

e Se debe tener precaucién al co-prescribir Targin® con medicamentos
depresores del SNC, tales como las benzodiazepinas.

e Se debe tener precaucién al co-prescribir Targin® con medicamentos que
son fuertes inhibidores e inductores de CYP3A4.
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Exposicidon accidental:

La ingestién accidental de Targin®, especialmente en nifios, puede resultar en una
sobredosis fatal de Oxicodona.

Pacientes adultos mayores, caquécticos y debilitados:

La depresion respiratoria tiene mayores probabilidades de presentarse en
pacientes adultos mayores, caquécticos o debilitados ya que pueden presentar
una farmacocinética alterada o una depuracién alterada, en comparacion con
pacientes mas jovenes y mas sanos.

Por lo tanto, monitoree dichos pacientes de cerca, en particular al iniciar y titular
Targin®, y cuando Targin® se administra de manera concomitante con otros
medicamentos que deprimen la respiracion.

Uso en pacientes con enfermedad pulmonar cronica:

Monitoree a los pacientes con enfermedad pulmonar cronica obstructiva
importante o con cor pulmonale y a los pacientes que presentan una disminucién
sustancial de la reserva respiratoria, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria
pre-existente por depresidn respiratoria, en especial al inicio de la terapia y la
titulacién de Targin®, ya que en estos pacientes, alin con las dosis terapéuticas
habituales de Targin® pueden reducir el impulso respiratorio, llegando al punto de
apnea.

Considere el uso de analgésicos no opioides alternativos en estos pacientes, de
ser posible.

Interacciones con el alcohol, depresores del SNC y drogas ilicitas:

Hipotensién y sedacion profunda, coma o depresion respiratoria pueden resultar
si se utiliza Targin® de manera concomitante con otros depresores del SNC (p.gj.
sedantes, ansioliticos, hipnoéticos, neurolépticos, relajantes musculares, otros
opioides). Al considerar el uso de Targin® en un paciente que toma depresores
del SNC, evalte la duraciéon del uso de los depresores del SNC y la respuesta del
paciente, incluyendo el grado de tolerancia que ha desarrollado a la depresion del
SNC. Ademas, considere el uso que hace el paciente, si lo hace, del alcohol y/o
drogas ilicitas que puedan causar la depresion del SNC. Si debe iniciar terapia
con Targin® en un paciente que toma depresores del SNC, comience con una
dosis de Targin® inferior a la habitual y monitoree al paciente por signos de
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sedacion y depresidn respiratoria y considere utilizar una dosis mas baja del
depresor concomitante del SNC.

Efectos hipotensores:

Targin® puede causar hipotensién severa, incluyendo hipotensién ortostatica y
sincope en pacientes ambulatorios. Este es un riesgo aumentado en pacientes
cuya habilidad para conservar la presion arterial ya se encuentra comprometida
por un volumen sanguineo reducido o por la administracion concurrente de
ciertos medicamentos depresores del SNC (p.ej. fenotiazinas, o anestésicos
generales). Monitoree estos pacientes por signos de hipotension después de
iniciar o titular la dosis de Targin®. En pacientes con shock circulatorio, Targin®
puede causar vasodilatacion que puede reducir aun mas el gasto cardiaco y la
presion sanguinea.

Evite el uso de Targin® en pacientes con shock respiratorio.

Uso en pacientes con lesion craneal o aumento de la presion intracraneal:
Monitoree a los pacientes que toman Targin® que puedan ser susceptibles a los
efectos intracraneales de la retencién de CO, (p.ej. aquellos con evidencia de
aumento en la presién intracraneal o tumor cerebral) por signos de sedacion y
depresién respiratoria, especialmente al iniciar la terapia con Targin®.

Targin® puede reducir el impulso respiratorio, y la resultante retencién de CO,
puede aumentar aun més la presion intracraneal. Los opioides también pueden
oscurecer el curso clinico en un paciente con lesion craneana.

Evite el uso de Targin® en pacientes con deterioro de la conciencia o en coma.
Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales:

Targin® esta contraindicado en pacientes con obstruccién Gl, incluyendo ileo
paralitico. La Oxicodona de Targin® puede causar espasmos en el esfinter de
Oddi. Monitoree a los pacientes con enfermedad del tracto biliar, incluyendo
pancreatitis aguda, por sintomas de deterioro. Los opioides pueden causar
aumentos en la amilasa sérica.

Uso en pacientes con trastornos convulsivos o con convulsiones:
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La Oxicodona de Targin® puede agravar las convulsiones en los pacientes con
trastornos convulsivos, y puede inducir o agravar las convulsiones en algunos
ambientes clinicos. Monitoree a los pacientes con antecedentes de trastornos
convul®sivos por deterioro en el control de las convulsiones durante la terapia con
Targin™.

Evitando la abstinencia:

Al igual que con cualquier analgésico agonista opioide, evite el uso de
analgésicos opioides agonistas/antagonistas con Targin® ya que pueden reducir
el efecto analgésico de Targin® o precipitar los sintomas de abstinencia.

Al descontinuar Targin® reduzca la dosis de manera gradual. No suspenda
Targin® abruptamente.

Conduccién y operacion de maquinaria:

Targin® puede causar un deterioro de las capacidades mentales o fisicas
necesarias para el desarrollo de actividades potencialmente peligrosas tales
como conducir un vehiculo u operar maquinaria. Advierta a los pacientes que no
debe conducir ni operar maquinaria peligrosa a menos que tengan tolerancia a
los efectos de Targin®y que sepan cémo reaccionaran al medicamento.

Inhibidores e inductores de CYP3A4:

Debido a que CYP3A4 desempefia un rol importante en la eliminacién de Targin®
(Oxicodona), los medicamentos que alteren la actividad de CYP3A4 pueden
causar cambios en la depuracion de la Oxicodona lo cual puede inducir cambios
en las concentraciones de Oxicodona en plasma.

La inhibicion de la actividad de CYP3A4 por fuertes inhibidores, tales como los
antibioticos macrélidos (p.ej. eritromicina), agentes antifungicos de azole (p.€j.
ketoconazol) y los inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir) pueden aumentar las
concentraciones de oxicodona en plasmay prolongar el efecto opioide.

Los inductores de CYP3A4, tales como rifampicina, carbamazepina, fenitoina y la
hierba de San Juan pueden inducir el metabolismo de la oxicodonay, por lo tanto,
llevar a una disminucion de las concentraciones de Oxicodona en plasma, falta de
eficacia o posiblemente, al desarrollo de un sindrome de abstinencia en un
paciente que haya desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona.
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En caso de que la coadministracion sea necesaria, se debe tener precaucion al
iniciar tratamiento con Targin® en pacientes que actualmente estén tomando o
descontinuando inhibidores o inductores de CYP3A4. Evalle estos pacientes a
intervalos frecuentes y considere ajustes de la dosis hasta que haya logrado un
efecto estable del medicamento.

Debido a que el metabolismo de Targin® (Naloxona) est4d mediado principalmente
por la Uridina 5’difosfoglucuronosiltransferasa (UGT) 1A3 y 2B7, cualquier
medicamento que inhiba o induzca estas enzimas metabolizantes pueden afectar
posiblemente la exposicion a Naloxona.

Examenes de laboratorio de control:

Altas concentraciones de Naloxona en sangre pueden causar resultados falsos
positivos en algunos tamizajes en inmunoensayos de opioides en orina; no es
probable que las concentraciones de Naloxona de Targin® en orina tomadas como
directas causen estainterferencia. En la préactica clinica, es necesario consultar la
informacion del fabricante sobre el tamizaje particular en la orina. Naloxona no
interfiere con las pruebas confirmatorias del medicamento en la orina, tales como
cromatografia de gases/ espectroscopia de masas (GC/MS) o la cromatografia
liquida de alto desempefio (HPLC)

Reacciones adversas:
Las reacciones adversas posteriores, incluyen:

Depresion respiratoria

Depresion del SNC

Efectos hipotensores

Abuso, adiccion y dependencia del medicamento
Efectos gastrointestinales

Convulsiones

Experiencia postmarketing:

Las siguientes reacciones adversas frecuentes (incidencia 21%) han sido
identificadas después de una experiencia a nivel mundial con Targin®:

Trastornos del oido y el laberinto: Vértigo
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Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacion, diarrea,
resequedad en la boca, dispepsia, hauseay vomito.

Trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion: Condiciones
asténicas

Trastornos metabdlicos y nutricionales: Disminucién del apetito

Trastornos de sistema nervioso: Mareo, cefaleay somnolencia

Trastornos psiquiatricos: Insomnio

Trastornos del a piel y del tejido subcutaneo: Hiperhidrosis, prurito y sarpullido
Trastornos vasculares: Sofoco

Interacciones:
Depresores del SNC:

El uso concurrente de Targin® y otros depresores del sistema nervioso central
(SNC) incluyendo sedantes o hipndéticos (p. ej. benzodiazepinas), anestesia
general, fenotiazinas, tranqulizantes y alcohol puede aumentar el riesgo de
depresion respiratoria, hipotensién, sedacion profunda o coma.

Relajantes musculares:

La Oxicodona puede aumentar la acciéon de bloqueo neuromuscular de los
relajantes musculoesqueléticos y producir un aumento en el grado de depresion
respiratoria.

Agentes que afectan CYP3A4 y CYP2D6s:
Inhibidores de CYP3A4:

La coadministracion de fuertes inhibidores de CPY3A4 aumenté de manera
significativa las concentraciones de Oxicodona. Asi, la inhibicion de las enzimas
del metabolismo de CYP3A4 mediante inhibidores fuertes, como los antibi6ticos
macrolidos (p.ej. eriotromicina), agentes antifungicos tipo azoles (p.ej.
ketoconazol) y los inhibidores de la proteasa (p.ej. ritonavir) pueden prolongar el
efecto opioide.

Inductores de CYP3A4:

Los estudios publicados mostraron que la co-administracion de inductores de
CYP3A4 redujo significativamente las concentraciones de Oxicodona en plasma.
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Los inductores de CYP3A4, tales como rifampicina, carbamazepina y fenitoina, y
la hierba de San Juan pueden inducir el metabolismo de Oxicodonay por lo tanto,
pueden aumentar la depuracion del medicamento, lo cual induciria una
disminucion de las concentraciones de Oxicodona en plasma, falta de eficacia, o
posiblemente el desarrollo de un sindrome de abstinencia en un paciente que
haya desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona.

Debido a que el metabolismo de Targin® (Naloxona) est4d mediado principalmente
por la Uridina 5 difosfoglucuronosiltransferasa (UGT) 1A3 y 2B7, cualquier
medicamento que inhiba o induzca estas enzimas metabolizantes pueden afectar
posiblemente la exposicion a naloxona.

Inhibidores de CYP2D6:

La Oxicodona es metabolizada en parte a oximorfona via CYP2D6, una ruta
menor. Si bien esta ruta puede ser bloqueada por una variedad de medicamentos
tales como ciertos medicamentos cardiovasculares (p.ej., quinidina) vy
antidepresivos (p.ej., fluoxetina), dicho blogueo no ha mostrado tener
significancia clinica durante el tratamiento con Oxicodona. Sin embargo, el
personal clinico debe estar advertido de esta posible interaccién.

Mezcla de analgésicos opioides agonistas/antagonistas:

Al igual que con cualquier agonista opioide, evite el uso de la mezcla de
analgésicos agonistas/antagonistas (i.e., pentazocina, nalbufina, y butorfanol) con
Targin® ya que pueden reducir el efecto analgésico de Targin® o precipitar los
sintomas de abstinencia

Diuréticos:

Los opioides pueden reducir la eficacia de los diuréticos al inducir la liberacion
de hormonas antidiuréticas. Los opioides también pueden inducir la retencion
aguda de la orina al causar espasmo en el esfinter de la vejiga, especialmente en
hombres con préstata alargada.

Anticolinérgicos:

Los anticolinérgicos u otros medicamentos con actividad anticolinérgica, cuando
se usan de manera concomitantes con analgésicos opioides pueden resultar en
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un aumento en el riesgo de retencion de la orina y/o constipaciéon severa, lo cual
puede inducir ileo paralitico.

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis diaria total de Targin® no debe exceder 80/40 mg (40/20 mg c 12h)

Dosis inicial: Inicie el régimen de dosis de cada paciente de manera individual,
teniendo en cuenta la experiencia anterior del paciente con el tratamiento
analgésico. Monitoree de cerca al paciente por depresion respiratoria,
especialmente dentro de las primeras 24-72 horas del inicio de la terapia con
Targin.

Targin® se administra cada 12 horas.

Uso de Targin® como primer analgésico opioide: Inicie la terapia con 10/5 mg
cada 12 horas.

Conversion de otras formulaciones de Oxicodona a Targin® Los pacientes que
reciben otras formulaciones orales de Oxicodona pueden pasarse a Targin®
administrando la mitad de la dosis diaria total de Oxicodona del paciente como
Targin® cada 12 horas.

Un acercamiento razonable para la conversion de una terapia opioide existente a
Targin® es el siguiente:

e Suspenda todos los otros medicamentos de 24 horas al iniciar la terapia
con Targin®

e Multiplique los mg/dia de cada uno de los opioides actuales convertidos
con su factor adecuado para obtener la dosis diaria total equivalente de
Oxicodona oral. Use los factores de conversion de la Tabla 1.

e Divida la dosis de Oxicodona calculada para 24 horas por la mitad, para la
dosis aproximada de Targin® cada 12 horas.

e Aproxime hacia abajo, de ser necesario, a la concentracion disponible de
tabletas de Targin®.
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e Observe y titule de manera adecuada hasta que el paciente esté estable en
la nueva terapia.

Tabla 1. Factores de conversion de los analgésicos opioides orales aTargin®

Opioide Factor de Conversion *
Oxicodona 1

Codeina 0.1

Hidrocodona | 0.9

Morfina 0.67

Tramadol 0.1

*Multipligue los miligramos de la dosis diaria total actual del opioide por el factor de conversion
adecuado para calcular la dosis diaria total de Targin® a prescribir.

Conversion de fentanil transdérmico a Targin®:

Dieciocho horas después de retirado el parche de fentanil transdérmico se puede
iniciar el tratamiento con Targin®. Por cada 25 mcg/hr del parche de fentanil
transdérmico, una dosis de Targin® 10/5 mg cada 12 horas representa una dosis
inicial conservadora.

Titulacion y terapia de mantenimiento:

Como guia, la dosis de Targin® puede titularse desde la dosis actual aumentando
la dosis 10/5 mg c12h, cada 1 a 2 dias segun se necesite, con base en la eficacia,
seguridad y tolerabilidad. La dosis diaria total de Targin® no debe exceder 80/40
mg (40/20 mg c12h).

Interrupcion de Targin®:

La Tabla 2 presenta un programa sugerido de disminuciéon que fue utilizado en un estudio clinico
para lainterrupcion de Targin® en los pacientes:

Tabla 2. Programa de disminucién sugerido
Dosisd@e
Taége'ln Dial | Dia2 | Dia3 | Dia4 | Dia5 | Dia6 D7'a Déa Déa [i'(‘;"
Paciente
10/5 mg
cl2h 10/5 10/5 - - - - - - - -
AM
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PM ] ; ; ] ; ] ] - - ]
20/10 mg

20009 | 20110 | 2010 | 1005 | 1055 | 105 | 105 | - - - ]
PM 105 | 1055 | 1055 | 1055 | - ] ] - - ]
30/15 mg

c12h* 20/10 | 20110 | 20110 | 20110 | 1055 | 1055 | 105 | 1055 | - ]
AM

PM 20110 | 2010 | 1055 | 1055 | 1055 | 1055 | - ] ] ]
40020 mg | 56,15 | 30115 | 20110 | 20/10 | 20110 | 20110 | 1055 | 10/5 | 10/5 | 10/5
cl2h AM

PM 30/15 | 30/15 | 20110 | 20110 | 1055 | 1055 | 105 | 1055 | - ]

*La dosis de 30/15 se logré administrando una tableta de 20/10 + una tableta de 10/5.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con féormula médica

La Sala considera que el interesado debe retirar la frase: “Sin embargo, las
preocupaciones por el uso inadecuado, abuso o uso recreativo no deben impedir
el manejo adecuado del dolor.” del item de Precauciones y Advertencias del
inserto y la Informacién para prescribir y reenviarlo para su evaluacion

Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.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 Resolucién N°
2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.6. KIDCAL POLVO CON DHA

Expediente : 20081939

Radicado : 2014111418

Fecha : 2014/09/03

Interesado : Farma De Colombia S.A.
Fabricante : Quibi S.A.
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Composicion: Por cada 100 g: Calcio (Como carbonato de calcio) 5g; Vitamina A (Como
vitamina A acetato) 12.500 Ul; Vitamina D3 (Como Vitamina D3 seca 100.000 Ul/g)
3333,33 UI; Vitamina C (Como vitamina C recubierta) 0,5 g; Hierro (Como fumarato
ferroso) 0,08g; Magnesio (Como Oxido de magnesio) 0,1042 g; Zinc (Como Oxido de
zinc) 0,0625 g; DHA (Como omega en polvo) 0,500 g; Hierro (Cacao en polvo) 0,0200
g; Magnesio (Cacao en polvo) 0,3125 g

Forma farmacéutica: Polvo
Indicaciones: Suplemento multivitaminico con calcio, minerales y DHA, para nifios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes de la
formula.

Precauciones: El exceso de retinol causa alteraciones en las membranas bioldgicas,
cuando la cantidad que se ingiere excede la capacidad de union a la proteina de union
del retinol. EI DHA no ha mostrado eventos adversos en los ensayos clinicos.
Advertencias:

La hipervitaminosis D puede causar calcificacion excesiva de los huesos y tejidos
blandos.

Reacciones adversas: En nifios las dosis excesivas de vitamina C pueden causar
anemia hemolitica.

Interacciones: Ninguna conocida

Dosificacién y Grupo Etario: 12 gramos disueltos (1 racion)/dia. Nifios Mayores de 1 afio
Via de administracién: Oral

Condicion de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva

asociacion para el producto de la referencia:

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
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producto de la referencia debe ser clasificado como Suplemento Dietario, dadas
las siguientes consideraciones:

Revisada la composicién cuali cuantitativa el producto, las
concentraciones de vitaminas y oligoelementos no supera los niveles
maximos establecidos en el Decreto 3863 de 2008

El dnico uso aprobado para el producto de la referencia es como
Suplemento multivitaminico

Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora da curso al Grupo de Registros
Sanitarios de Fitoterapéuticos, Medicamentos Homeopaticos y Suplementos de la
Direcciéon de Medicamentos y Productos Bioldgicos, paralo de su competencia.

3.1.4.7.

KETOCONAZOL + AC. SALICILICO CHAMPU

Expediente : 20082598
Radicado  :2014120006

Fecha

: 2014/09/18

Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada 100 mL de champu contienen ketoconazol 2 g, acido salicilico 2 g

Forma farmacéutica: Champu

Indicaciones: Tratamiento de la dermatitis seborreica, coadyuvante en el tratamiento de
la tifla capitis

Contraindicaciones:
— Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
—Evitar el contacto con los ojos, mucosas, o lesiones que presenten exudado

Precauciones y advertencias: Evitar el contacto con los 0jos, mucosas e lesiones
abiertas o exudativas.

Reacciones adversas: Puede potenciar el efecto de otros queratoliticos.
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Interacciones: No utilizar en combinacién con otros agentes queratoliticos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: Aplicar sobre el cuero cabelludo o el area a tratar, previamente humedecida,
una pequefia cantidad de Ketoconazol + Ac. Salicilico, masajear suavemente, dejar de
2 a 5 minutos y enjuagar. El tratamiento debe ser aplicado por el tiempo que se
necesite segun criterio médico.

Via de administracion: Cuero cabelludo

Condicion de venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion 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 el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composiciéon: Cada 100 mL de champu contienen ketoconazol 2 g, &cido salicilico
29

Forma farmacéutica: Champu

Indicaciones: Tratamiento de la dermatitis seborreica, coadyuvante en el
tratamiento de latifia capitis

Contraindicaciones:
— Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
—Evitar el contacto con los o0jos, mucosas, o lesiones que presenten exudado

Precauciones y advertencias: Evitar el contacto con los 0jos, mucosas e lesiones
abiertas o exudativas.

Reacciones adversas: Puede potenciar el efecto de otros queratoliticos.

Interacciones: No utilizar en combinacion con otros agentes queratoliticos.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: Aplicar sobre el cuero cabelludo o el area a tratar, previamente
humedecida, una pequefa cantidad de Ketoconazol + Ac. Salicilico, masajear
suavemente, dejar de 2 a 5 minutos y enjuagar. El tratamiento debe ser aplicado
por el tiempo que se necesite segun criterio médico.

Via de administracion: Topica
Condicion de venta: Venta Libre
Norma Farmacoldgica: 13.1.3.0.N30

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.

3.1.4.8. XIGDUO® XR 5 mg/ 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS
(DAPAGLIFLOZINA y METFORMINA HCI de LIBERACION
PROLONGADA)
XIGDUO®XR 10 mg/ 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS
(DAPAGLIFLOZINA y METFORMINA HCI de LIBERACION
PROLONGADA)

Expediente : 20082695

Radicado :2014121460

Fecha : 2014/09/22

Interesado : AstraZeneca Colombia S.A.

Fabricante : Bristol-Myers Squibb Manufacturing Company_
Composicion: Cada tableta recubierta de liberacion prolongada contiene:

5 mg/ 1000 mg (Dapagliflozina y Metformina HCI)
10 mg/ 1000 mg (Dapagliflozina y Metformina HCI)

Forma farmacéutica: Tableta recubierta de liberacién prolongada
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Indicaciones: Dapagliflozina y Metformina HCI (de liberacion prolongada) tabletas
recubiertas esté indicada como un complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 cuando resulte apropiado el
tratamiento con la combinacion de dapagliflozina y metformina

Contraindicaciones:

Pacientes con insuficiencia renal moderada a severa (niveles de creatinina sérica
21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres] o TFGe <60 mL/min/1.73 m2 o
DepCr <60 mL/min depuracion anormal de creatinina),

Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluyendo cetoacidosis diabética, con o
sin coma.

Hipersensibilidad a alguno de los principios activos o a cualquiera de los
excipientes.

Menores de 18 afos

Precauciones y advertencias:

No debe usarse en pacientes con diabetes tipo 1 ni para tratar la cetoacidosis
diabética.

En caso de presentar sintomas de acidosis lactica durante el tratamiento,
interrumpirlo de inmediato

Evaluar la funcién renal antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante
el mismo.

No usar en pacientes con enfermedad renal en etapa terminal (ETET)
Considerar la interrupcion temporal del producto en pacientes que desarrollan
hipovolemia,

Puede ser necesario reducir la dosis de insulina y los secretagogos de insulina
cuando se coadministra con Dapagliflozina y Metformina HCI (de liberaciéon
prolongada)

No usar durante el 2° y 3er trimestre del embarazo. Si se detecta un embarazo,
suspender el tratamiento.

No usar durante la lactancia.

No recomendado en pacientes pediatricos.

No recomendado en pacientes mayores de 75 afios.

No se recomienda ajuste de dosis en funcion de la edad.

Si se presentan sintomas de infecciones del tracto urinario consultar con su
médico.

La experiencia en pacientes con falla cardiaca es limitada.

No administrar en pacientes con enfermedad hepatica.

No consumir alcohol en exceso
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. Interrumpir temporalmente antes de cualquier estudio con medios de contraste
intravasculares y antes de cualquier intervencion quirargica.

. Suspender en presencia de cualquier afeccién asociada a hipoxemia, sepsis 0
deshidratacion.

Reacciones adversas:

Dapagliflozina y clorhidrato de metformina:

Se utilizaron los datos de un grupo preespecificado de pacientes de 8 estudios a corto
plazo controlados con placebo de dapagliflozina coadministrada con metformina de
liberacion inmediata o prolongada para evaluar los datos de seguridad. Este analisis
incluy6 varios estudios de adicién (metformina sola y en combinacién con un inhibidor
de DPP4 y metformina, o insulina y metformina, 2 estudios de combinacion de inicio con
metformina, y 2 estudios de pacientes con enfermedad cardiovascular (ECV) y diabetes
tipo 2 que recibieron su tratamiento normal (con metformina como terapia de base).
Para los estudios que incluyeron terapia de base con y sin metformina, solo se
incluyeron pacientes que recibieron metformina en el grupo de 8 estudios controlados
con placebo.En los 8 estudios se tratd a 983 pacientes una vez al dia con 10 mg
dapagliflozina y metformina y 1185 recibieron placebo y metformina. Estos 8 estudios
proporcionaron una duracion promedio de exposicion de 23 semanas.La edad promedio
de la poblacion fue de 57 afios y 2% fueron mayores a 75 afios. Cincuenta y cuatro por
ciento (54%) de la poblacién era de sexo masculino; 88% blanca, 6% asiatica, y 3%
negra o afroamericana. Al inicio, la poblacion habia padecido de diabetes durante un
promedio de 8 afos, la hemoglobina promedio Alc (HbAlc) fue de 8.4% y la funcion
renal fue normal o ligeramente insuficiente en 90% de los pacientes y moderadamente
insuficiente en 10% de los pacientes.

La incidencia general de eventos adversos para el analisis de 8 estudios a corto plazo
controlados con placebo en pacientes tratados con 10 mg dapagliflozina y metformina
fue de 60.3% en comparacion con 58.2% para el grupo de placebo y metformina.La
suspensién de la terapia debido a eventos adversos en pacientes que recibieron 10 mg
dapagliflozina y metformina fue de 4% en comparacion con 3.3% para el grupo de
placebo y metformina. Los eventos mas comunmente reportados que incitaron a la
suspension y que se reportaron en al menos 3 pacientes tratados con 10 mg
dapagliflozina y metformina fue insuficiencia renal (0.7%), incremento de creatinina en
la sangre (0.2%), reduccion en la depuracion de creatinina renal (0.2%) e infeccion de
las vias urinarias (0.2%).

Las reacciones adversas reportadas en el grupo combinado de 8 estudios a corto plazo
controlados con placebo (sin importar la valoracion de causalidad del investigador) en
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22% de pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg y metformina, y 21% mas
frecuentemente en pacientes tratados con placebo y metformina, se muestran en la
Tabla 1.

Tabla 1: Reacciones adversas (sin importar la valoracion de
causalidad del investigador) en estudios de controlados con
placebo* reportados en =22% de los pacientes tratados con
dapagliflozina 10 mg y metformina, y 21% mas
frecuentemente que en pacientes tratados con placebo y
metformina (excluyendo hipoglucemia)®

Grupo sistémico dapagliflozina 10 mg y metformina
Término preferido N=983
Infecciones e infestaciones Coman
Infeccion genital *
Infecciones e infestaciones Coman
Infeccién de las vias urinarias ®
Trastornos metabdlicos y nutricionales Coman
Poliuria"

* Los 8 estudios controlados con placebo incluyeron 2 combinaciones de inicio con metformina, 2
adiciones a la metformina, 1 adicién a la insulina, 1 adicién a la sitagliptina, y 2 estudios con terapia de
adicion en combinacién. La tabla muestra los datos de hasta 24 semanas (corto plazo)
independientemente del rescate glicémico.

Para obtener informacién sobre hipoglucemia ver la subseccién Hipoglucemia

Infeccién genital incluye los siguientes términos preferidos, enumerados en orden de frecuencia de
reporte: infeccién micotica vulvovaginal, balanitis, infeccion vaginal, micosis genital, infeccién genital,
candidiasis vulvovaginal, balanitis candidiasica, vulvovaginitis, candidiasis genital, vulvitis,
balanopostitis, infeccion genital masculina, infeccion del tracto genitourinario, absceso peneano,
infeccion peneano, postitis, absceso vulvar y vaginitis bacteriana:

Infeccién de las vias urinarias incluye los siguientes términos preferidos, enumerados en orden de
frecuencia de reporte: infeccibn de las vias urinarias, cistitis, infeccion de las vias urinarias por
Escherichia, infecciobn del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infecciéon renal y
prostatitis’

Poliuria incluye los términos preferidos, enumerados en orden de frecuencia de reporte: polaquiuria,
poliuria y miccién incrementada’

Dapagliflozina:

Se utilizaron dos grupos a gran escala de pacientes para evaluar las reacciones
adversas con 10 mg dapagliflozina frente a un control, un grupo de estudio controlado
con placebo y un grupo a mayor escala de estudios activos controlados con placebo.
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Estudios controlados con placebo:

El primero es un grupo preespecificado de pacientes de 13 estudios a corto plazo
controlados con placebo utilizados para evaluar y presentar todos los datos de
seguridad para dapagliflozina con la excepcién de afecciones, pruebas hepéticas e
hipoglucemia (evaluados por medio de un estudio individual). Este analisis incluyo
estudios de monoterapia, varios estudios de adiciébn (metformina, sulfoniltrea,
pioglitazona, inhibidor de DPP4, insulina, y dos estudios con una combinacion de
terapias de adicidn), y un estudio de combinacion inicial de metformina. En los 13
estudios se traté a 2360 pacientes una vez al dia con dapagliflozina 10 mg y a 2295 con
placebo (ya sea como monoterapia o en combinacion con otras terapias antidiabéticas).
Estos 13 estudios proporcionan una duracién promedio de exposicion de 22 semanas.
La edad promedio de la poblacién fue de 59 afios y 4% fueron mayores de 75 afios.
Cincuenta y ocho por ciento (58%) de la poblacion fue de sexo masculino; 84% blanca,
9% asiatica y 3% negra o afroamericana. Al inicio, la poblacion habia padecido de
diabetes durante un promedio de 9 afos, el promedio de HbAlc era de 8.2% y la
funcion renal era normal o ligeramente insuficiente en 88% de los pacientes y
moderadamente insuficiente en 11% de los pacientes.

Estudios activos y controlados con placebo:

El segundo es un grupo de pacientes de 21 estudios activos controlados con placebo
utilizados para evaluar y presentar los datos por afecciones y pruebas hepaticas. En
este grupo, 5936 pacientes fueron tratados con dapagliflozina 10 mg y 3403 con el
control (ya sea como monoterapia o en combinacidn con otras terapias antidiabéticas).
Estos 21 estudios proporcionaron una duracion de exposicion promedio a dapagliflozina
10 mg de 55 semanas (6247 afios paciente). En ambos grupos de tratamiento, la edad
promedio de la poblacién fue de 58 afios y 3.5% fue mayor a 75 afios. Cincuenta y seis
por ciento (56%) de la poblacion era de sexo masculino; 77% era blanca, 16% era
asiatica y 4% era negra o afroamericana. Al inicio, la poblacion habia padecido e
diabetes durante un promedio de 7 afios, 34% de los pacientes tenia antecedentes de
enfermedad cardiovascular, el HbAlc promedio era de 8.2%, y la funcion renal inicial
era normal o ligeramente insuficiente en 89% de los pacientes y moderadamente
insuficiente en 11% de los pacientes.

También se evalu6 dapagliflozina a 5 mg en un grupo de pacientes de 12 estudios a
corto plazo controlados con placebo que incluyeron 1145 pacientes tratados con 5 mg
dapagliflozina como monoterapia o en combinacién con otra terapia antidiabética
(exposicion promedio = 22 semanas) y 1393 pacientes tratados con placebo como
monoterapia o en combinacion con otra terapia antidiabética (exposiciéon promedio = 21
semanas).Todos los datos de seguridad presentados en dapagliflozina a 5 mg
pertenecen a este analisis.
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La incidencia general de eventos adversos para el analisis de 13 estudios a corto plazo
controlados con placebo (tratamiento a corto plazo) en pacientes tratados con
dapagliflozina 10 mg fue de 60.0% en comparacion con 55.7% para el grupo de
placebo. La suspension de la terapia debido a eventos adversos en pacientes que
habian recibido dapagliflozina 10 mg fue de 4.3% en comparacion con 3.6% para el
grupo de placebo. Los eventos reportados mas comunmente que provocaron la
suspension y reportados en al menos 3 pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg
fueron insuficiencia renal (0.8%), reduccion en la depuracion de creatinina (0.6%),
creatinina sanguinea incrementada (0.3%), infecciones de las vias urinarias (0.2%) y
micosis vulvovaginal (0.1%).

Las reacciones adversas reportadas en este grupo de 13 estudios controlados con
placebo (sin importar la valoracién de causalidad del investigador) en 22% de los
pacientes tratados con 10 mg de dapagliflozina, y 21% mas frecuentemente que en
pacientes tratados con placebo, se muestran en la Tabla 2.
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Tabla 2: Reacciones adversas (sin importar la valoracion de
causalidad del investigador) en estudios controlados
con placebo reportados en 22% de los pacientes
tratados con dapagliflozina 10 mg y metformina, y
21% mas frecuentemente que en pacientes tratados
con placebo y metformina (excluyendo
hipoglucemia)”'

Grupo sistémico Dapagliflozina 10
Término preferido N—rTZ]gGO

Infecciones e infestaciones
Infeccion genital * Comun

Infecciones e infestaciones
Infeccién de las vias urinarias® Comdn

Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo
Dolor en espalda Comaun

Trastornos metabdlicos y nutricionales
Poliuria” Coman

* Los 13 estudios controlados con placebo incluyeron 3 monoterapias, 1 combinacién de inicio con
metformina, 2 adiciones a la metformina, 2 adiciones a la insulina, 1 adicion a la pioglitazona, 1 adicién
a la sitagliptina, 1 adicién a la glimepirida, y 2 estudios con terapia de adicién en combinacion. La tabla
muestra los datos de hasta 24 semanas (corto plazo) sin importar el rescate glicémico.

1T Para obtener informacion sobre hipoglucemia ver la subseccion Hipoglucemia.

T Infeccidn genital incluye los siguientes términos preferidos, enumerados en orden de frecuencia de
reporte: infeccion micotica vulvovaginal, balanitis, infeccion vaginal, micosis genital, infeccion genital,
candidiasis vulvovaginal, balanitis candidiasica, vulvovaginitis, candidiasis genital, vulvitis,
balanopostitis, infeccién genital masculina, infeccion del tracto genitourinario, absceso peneano,
infeccién peneana, postitis, absceso vulvar y vaginitis bacteriana.

§ Infeccidn de las vias urinarias incluye los siguientes términos preferidos, enumerados en orden de
frecuencia de reporte: infeccion de las vias urinarias, cistitis, infeccién de las vias urinarias por
Escherichia, infecciobn del tracto genitourinario, pielonefritis, trigonitis, uretritis, infeccién renal y
prostatitis.

9 Poliuria incluye los términos preferidos, enumerados en orden de frecuencia de reporte: polaquiuria,
poliuria y miccién incrementada.
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Se revisaron, por esquema de tratamiento, reacciones adversas adicionales en 25% de
los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg, =21% mas que pacientes en
placebo/comparador, y reportadas en al menos tres pacientes mas tratados con
dapaglifiozina 10 mg sin importar la relacion con dapaglifiozina reportada por el
investigador. El Unico estudio con un componente de tratamiento de metformina que
cumple con este criterio fue la adicion a la metformina: cefalea (5.3% dapagliflozina 10
mg y 3.1% placebo).

En un estudio especifico de pacientes con insuficiencia renal moderada, se reportaron
13 pacientes con un evento adverso de fractura 0sea hasta la Semana 104, 8 de los
cuales ocurrieron en el grupo de dapagliflozina 10 mg. Ocho (8) de estas 13 fracturas
fueron en pacientes que presentaban una VFGe de 30 a 45 mL/min/1.73m? y 11 de
estas 13 fracturas se reportaron dentro de las primeras 52 semanas. No hubo un patrén
aparente en relacion con el sitio de fractura. En la Semana 52 y de forma continua
hasta la Semana 104, en este estudio se observaron mayores incrementos los niveles
medios de hormona paratiroidea (HPT) y fésforo sérico para pacientes tratados con
dapagliflozina 10 mg en comparacion con placebo, donde los valores iniciales de estos
analitos fueron mayores.

Hipovolemia:

Se reportaron eventos relacionados con la hipovolemia (incluyendo reportes de
deshidratacion, hipovolemia o hipotension) en 1.1% y 0.7% de los pacientes que
recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente, en el andlisis de 13
estudios a corto plazo controlados con placebo. Ocurrieron eventos graves en <0.2% de
pacientes en los 21 estudios activos controlados con placebo (dapagliflozina como
monoterapia o en combinacién con otras terapias antidiabéticas) con similar incidencia
para dapagliflozina 10 mg y el comparador. En los andlisis de subgrupos de pacientes
que recibian diuréticos de asa o de 265 anos de edad en el grupo de 13 estudios
controlados con placebo, la proporcion de pacientes con eventos relacionados con la
hipovolemia fue ligeramente mayor en pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg que
en aquellos tratados con placebo (eventos en pacientes con diuréticos de asa: 2.5%
frente a 1.5%; eventos en pacientes de 265 afios de edad: 1.7% frente a 0.8%,
respectivamente).

Los eventos relacionados con la hipovolemia se reportaron en 0.6% de pacientes que
recibieron dapagliflozina 5 mg en comparacion con 0.4% que recibieron placebo en el
analisis de 12 estudios a corto plazo controlados con placebo. Ningln paciente con
diuréticos de asa y solo 1 paciente de 265 afios de edad (0.5%) presentaron un evento
relacionado con la hipovolemia durante el tratamiento con dapaglifiozina 5 mg en
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comparaciéon con 1 paciente en diuréticos de asa (1.8%) y 1 paciente de 265 afios de
edad (0.4%) tratados con placebo.

Adicionalmente, en el subgrupo de pacientes con insuficiencia renal moderada con
eGHR de 245 a <60 mL/min/1.73 m? la proporcién de pacientes con eventos
relacionados con la hipovolemia fue mayor en pacientes tratados con dapagliflozina 10
mg (4.7%) y dapagliflozina 5 mg (2.3%) que en aquellos tratados con placebo (1.4%).

Infecciones genitales:

Se reportaron eventos de infecciones genitales en 5.5% y 0.6% de los pacientes que
recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente, en el analisis de 13
estudios a corto plazo controlados con placebo. Los eventos de infecciones genitales
reportados en pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg fueron de leves a
moderados. La mayoria de los eventos de infecciones genitales respondieron a un ciclo
inicial de tratamiento estandar y rara vez provocaron la suspension del estudio (0.2%
con dapagliflozina 10 mg frente a 0% con placebo). Las infecciones fueron reportadas
mas frecuentemente en mujeres (8.4% con dapagliflozina 10 mg frente a 1.2% con
placebo) que en hombres (3.4% con dapagliflozina 10 mg frente a 0.2% con placebo).
Las infecciones vaginales mas frecuentemente reportadas fueron micosis
vulvovaginales en mujeres y balanitis en hombres.

En 9 de los 13 estudios del grupo de control con placebo se cont6 con datos de
tratamiento a largo plazo. Para este grupo de control con placebo a corto plazo y a largo
plazo (la duracion promedio del tratamiento fue de 439.5 dias para dapagliflozina 10 mg
y 419.0 dias para placebo), las proporciones de pacientes con eventos de infecciones
genitales fueron 7.7% (156/2026) en el grupo de dapagliflozina 10 mg y 1.0% (19/1956)
en el grupo de placebo. De los 156 pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg que
tuvieron una infeccién, 106 (67.9%) tuvieron solo una y 17 (10.9%) tuvieron tres o0 mas.
De los 19 pacientes tratados con placebo que tuvieron una infeccion, 17 (89.5%)
tuvieron sélo una y ninguno tuvo 3 0 mas.

En el andlisis de 13 estudios a corto plazo controlados con placebo, durante el estudio,
los pacientes que tenian antecedentes de infeccion genital recurrente fueron mas
propensos a presentar un evento de infeccién genital (33.3% de los pacientes con
antecedentes de infeccion tratada con dapagliflozina 10 mg y 9.5% de pacientes con
antecedentes de infeccién en placebo) que aquellos sin antecedentes de infeccion
(5.2% con dapagliflozina 10 mg y 0.5% con placebo).
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En general, el tratamiento con 5 mg dapagliflozina fue similar al tratamiento con
dapagliflozina 10 mg.

Infecciones de las vias urinarias:

Se reportaron eventos de infecciones de las vias urinarias en 4.7% y 3.5% de pacientes
que recibieron dapagliflozina 10 mg y placebo, respectivamente, en el andlisis de 13
estudios a corto plazo controlados con placebo. La mayoria de los eventos de
infecciones de las vias urinarias reportados en pacientes tratados con dapagliflozina 10
mg fueron leves o moderados. La mayoria de los pacientes respondieron a un ciclo
inicial de tratamiento esténdar, y las infecciones de las vias urinarias raramente
incitaron a la suspension del estudio (0.2% dapagliflozina 10 mg frente a 0.1% placebo).
Las infecciones se reportaron mas frecuentemente en mujeres (8.5% dapagliflozina 10
mg frente a 6.7% placebo) que en hombres (1.8% dapagliflozina 10 mg frente a 1.3%
placebo).

En 9 de los 13 estudios del andlisis de control con placebo, se contd con los datos del
tratamiento a largo plazo. Para este analisis de control con placebo a corto plazo y a
largo plazo (la duraciéon promedio deI tratamiento fue de 439.5 dias para dapagliflozina
10 mg y 419.0 dias para placebo’ las proporciones de pacientes con eventos de
infecciones de las vias urinarias fueron 8.6% (174/2026) en el grupo de dapagliflozina
10mg y 6.2% (121/1956) en el grupo de placebo. De los 174 pacientes tratados con
dapagliflozina 10 mg que presentaron una infeccion, 135 (77.6%) tuvieron sélo unay 11
(6.3%) tuvieron 3 0 mas. De los 121 pacientes tratados con placebo que presentaron
una infeccion, 94 (77.7%) tuvieron sélo una 'y 12 (9.9%) tuvieron 3 0 mas.

En el andlisis de 13 estudios a corto plazo controlados con placebo, los pacientes que
tenian antecedentes de infeccidn recurrente de las vias urinarias fueron mas propensos
a presentar un evento de infeccibn de las vias urinarias (6.0% de pacientes con
antecedentes de infeccion tratados con dapagliflozina 10 mg y 5.9% de pacientes con
antecedentes de infeccidn en placebo) durante el estudio que aquellos sin antecedentes
de infeccién (4.4% con dapagliflozina 10 mg y 3.0% con placebo).

En general, el tratamiento con dapagliflozina 5 mg fue similar al tratamiento con
dapagliflozina 10 mg.

Hipoglucemia:

La frecuencia de hipoglucemia dependia del tipo de terapia de base utilizada en cada
estudio. Los estudios de dapagliflozina que incluyeron sulfonilirea o insulina como
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terapia de adicion o de base tuvieron velocidades mayor incidencia de hipoglucemia
con el tratamiento de dapagliflozina que con el tratamiento de placebo.

Para los estudios de dapagliflozina en terapia de combinacion de inicio con metformina,
afiadida a la metformina sola o con sitagliptina, la frecuencia de pacientes con episodios
menores de hipoglucemia fue similar (<5%) entre los grupos de tratamiento, incluyendo
placebo, hasta la semana 102 del tratamiento. En todos los estudios de dapagliflozina y
metformina que no incluyeron sulfonilrea o insulina, sélo ocurrié un evento principal de
hipoglucemia en un paciente que recibié dapaglifiozina 10 mg y sitagliptina (sin
metformina).

En el estudio de adicion a la metformina que comparé dapagliflozina a glipizida durante
208 semanas, hubo 3 episodios (0.7%) de hipoglucemia importante en pacientes
tratados con glipizida mé&s metformina y ninguno de los pacientes tratados con
dapagliflozina mas metformina. Se reportaron episodios menores de hipoglucemia en
3.2% de los pacientes tratados con dapagliflozina mas metformina y 45.6% de
pacientes tratados con glipizida mas metformina.

En el estudio de adicion a la insulina (con o sin 2 agentes adicionales orales
antidiabéticos incluyendo metformina) que compar6 dapagliflozina 10 mg mas insulina
con placebo mas insulina durante 24 semanas, hubo 1 (0.5%) episodio de hipoglucemia
importante en un paciente tratado con dapagliflozina 10 mg mas insulina y 1 (0.5%)
episodio en un paciente tratado con placebo mas insulina. En la Semana 104, se
reportaron episodios importantes de hipoglucemia en 1.0% y 0.5% de los pacientes
tratados con dapaglifiozina 10 mg o placebo como adicibn a la insulina,
respectivamente. Se reportaron episodios menores en 40.3% de los pacientes tratados
con dapagliflozina 10 mg mas insulina y en 34% de los pacientes tratados con placebo
mas insulina durante 24 semanas. En la Semana 104, se reportaron episodios menores
en 53.1% y 41.6% de los pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg o placebo como
adicién a la insulina, respectivamente. En 2 estudios adicionales que también incluyeron
una gran proporcion de pacientes que recibieron insulina como terapia de base (sola o
con uno o mas tratamientos orales antidiabéticos), la incidencia de episodios menores
de hipoglucemia también incremento en pacientes tratados con dapagliflozina 10 mg en
comparacion con aquellos tratados con placebo.

Tumores:

En el andlisis de 21 estudios activos controlados con placebo (dapaglifiozina como
monoterapia 0 en combinacion con otras terapias antidiabéticas), la proporcion general
de pacientes con tumores malignos o no especificados fue similar entre aquellos
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tratados con dapagliflozina (1.50%) y placebo/comparador (1.50%), y no hubo sefial de
carcinogenia o mutagenia en datos de animales. Cuando se consideran los casos de
tumores que ocurren en los diferentes grupos sistémicos, el riesgo relativo asociado con
dapagliflozina estuvo por arriba de 1 para algunos tipos de tumor (por ejemplo, vesicula
biliar, y pecho) y por debajo de 1 para otros (por ejemplo, sangre y sistema linfatico,
ovarios, tubo renal). Ni el incremento ni la reduccion del riesgo fueron significativos
estadisticamente en ninguno de los grupos sistémicos. Considerando la falta de
hallazgos de tumor en estudios no clinicos asi como la latencia corta entre la primera
exposicion al medicamento y el diagnostico de tumor, se considera improbable una
relacion causal con cualquier tipo de tumor especifico.

Pruebas de funcién hepética:

En el andlisis de 21 estudios activos controlados con placebo (dapaglifiozina como
monoterapia o en combinacidn con otras terapias antidiabéticas), no hubo desequilibrio
en los grupos de tratamiento en la incidencia de elevaciones de aminotransferasa de
alanina sérica (ALT) o aminotransferasa de aspartato (AST). Se reportd
aminotransferasa de alanina (ALT) >3 veces el LSN en 1.2% de los pacientes tratados
con dapagliffiozina 10 mg y 1.6% tratados con el comparador. Se reportod
aminotransferasa de alanina o AST >3 veces el LSN y bilirrubina >2 veces el LSN en 7
pacientes (0.1%) en cualquier dosis de dapagliflozina, 5 pacientes (0.2%) con
dapagliflozina 10 mg, y 4 pacientes (0.1 %) con el comparador.

Seguridad cardiovascular:

Se realiz6 un metandlisis de eventos cardiovasculares a lo largo de 21 estudios activos
controlados con placebo (dapaglifiozina como monoterapia o en combinacién con otras
terapias antidiabéticas). Los eventos cardiovasculares se adjudicaron por medio de un
comité independiente de adjudicacién. El criterio de valoracién primario fue el momento
del primer evento de los siguientes resultados: muerte cardiovascular, accidente
vascular cerebral, infarto de miocardio, y hospitalizacion por angina inestable. Los
eventos primarios ocurrieron a una proporcion de 1.62 por 100 afios paciente en
pacientes tratados con dapagliflozina y 2.06 en pacientes tratados con el comparador
por cada 100 afios/paciente. La relacién de riesgo de dapagliflozina frente a la del
comparador fue de 0.79 (intervalo de confianza al 95%; 0.58, 1.07). El tratamiento con
dapagliflozina no estd asociado con un incremento en el riesgo cardiovascular en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

Monoterapia - clorhidrato de metformina:
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Las reacciones adversas mas comunes en ensayos clinicos controlados con placebo
reportados en >5% de los pacientes tratados con clorhidrato de metformina de
liberacion prolongada y mas comunmente que en los pacientes tratados con placebo
incluyeron diarrea y nausea/vomito (ambos muy comunes).

Interacciones:

Interaccion con dapagliflozina y metformina:

La coadministracion de dosis multiples de dapagliflozina y metformina no alter6
significativamente la farmacocinética ni de dapagliflozina ni de metformina en personas
sanas.

No ha habido estudios formales de interaccion para Xigduo® XR. Las siguientes
declaraciones reflejan la informacion disponible sobre las sustancias activas
individuales.

Interacciones medicamentosas con dapagliflozina:

El metabolismo de dapagliflozina es mediado principalmente por la conjugacién
glucuréonida dependiente de UGT1A9. ElI metabolito principal, dapagliflozina 3-O-
glucurénido, no es un inhibidor de SGLT2.

En los estudios in vitro, ni dapagliflozina ni dapagliflozina 3-O-glucurénido inhibieron
CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A4, ni indujeron CYP1A2, 2B6 o 3A4. Por lo tanto, no se
espera que dapagliflozina altere la depuracion metabdlica de medicamentos
coadministrados que se metabolizan por medio de estas enzimas, y no se espera que
los medicamentos que inhiben o inducen estas enzimas alteren la depuracion
metabdlica de dapagliflozina. Dapagliflozina es un sustrato débil del transportador activo
de glicoproteina-P (P-gp) y dapagliflozina 3-O-glucurénido es un sustrato para el
transportador activo OAT3. Dapaglifiozina y dapagliflozina 3-O-glucurénido no
inhibieron significativamente a los transportadores activos P-gp, OCT2, OAT1, u OAT3.
En general, es poco probable que dapagliflozina afecte la farmacocinética de los
medicamentos administrados simultaneamente que sean sustratos P-gp, OCT2, OAT1,
u OAT3.

Efecto de otros medicamentos en dapagliflozina:

En estudios realizados en personas sanas, la farmacocinética de dapagliflozina no se
vio alterada por pioglitazona (un sustrato de CYP2C8 [mayor] y CYP3A4 [menotr],
sitagliptina (un sustrato de hOAT-3 y sustrato de P-glicoproteina), glimepirida,
voglibosa, hidroclorotiazida, bumetanida, valsartan, o simvastina. Después de la
coadministracion de dapagliflozina con rifampicina (un inductor de varios
transportadores activos y enzimas metabolizadoras de medicamentos) o &cido
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mefenamico (un inhibidor de UGT1A9), se observdé una reduccion de 22% y un
incremento de 51%, respectivamente, en la exposicion sistémica de dapagliflozina, pero
sin un efecto clinicamente significativo en la excrecion urinaria de glucosa de 24 horas
para ninguno de estos casos.

Pioglitazona: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona
(45 mg), un sustrato de CYP2C8 (mayor) y CYP3A4 (menor), no alteré la
farmacocinética de dapagliflozina. Por lo tanto, no se esperan interacciones
significativas de dapagliflozina con otros sustratos de CYP2CS8.

Sitagliptina: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) y sitagliptina
(100 mg), un sustrato de hOAT-3, no alter6 la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo
tanto no se esperan interacciones significativas de dapagliflozina con otros sustratos de
hOAT-3.

Glimepirida: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) y glimepirida
(4 mg), un sustrato de CYP2C9, no alteraron la farmacocinética de dapagliflozina. Por lo
tanto no se esperan interacciones significativas de dapagliflozina con otros sustratos de
CYP2C9.

Voglibosa (inhibidor de a-glucosidasa): La coadministracion de una dosis de
dapagliflozina (10 mg) y voglibosa (0.2 mg tres veces al dia) no alteraron la
farmacocinética de dapagliflozina.

Hidroclorotiazida: La coadministracion de una dosis de dapaglifiozina (50 mg) e
hidroclorotiazida (25 mg) no alter6 la farmacocinética de dapagliflozina.

Bumetanida: La coadministracion de dosis mdultiples una vez al dia de dapagliflozina
(10 mg) y dosis multiples una vez al dia de bumetanida (1 mg) no alteraron la
farmacocinética de dapagliflozina. La coadministracion de dapagliflozina y bumetanida
no alter6 de forma significativa el efecto farmacodinamico de dapagliflozina para
incrementar la excrecién de glucosa urinaria en personas sanas.

Valsartan: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) y valsartan
(320 mg) no alterd la farmacocinética de dapagliflozina.

Simvastatina: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) vy
simvastatina (40 mg), un sustrato de CYP3A4, no alter6 la farmacocinética de
dapagliflozina. Por lo tanto no se esperan interacciones significativas de dapagliflozina
con otros sustratos de CYP3A4.
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Rifampina: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (10 mg) y rifampina
(rifampicina), un inductor de varios transportadores activos y enzimas metabolizadoras
de medicamentos, dosificadas a un estado estable (600 mg/dia) provoco una reduccion
de la Cnax Y del ABC de dapagliflozina de 7% y 22%, respectivamente. La cantidad
promedio de glucosa excretada en la orina durante 24 horas después de la
dapagliflozina sola (51 g) no se vio afectada notablemente por la coadministracion de
rifampina (45 g). No se recomienda ajustar la dosis de dapagliflozina cuando la
dapagliflozina se coadministre con rifampina.

Acido mefenamico: La coadministracion de una dosis Unica de dapagliflozina (10 mg) y
acido mefenamico, un inhibidor de UGT1A9, dosificada a un estado estable (250 mg
cada 6 horas) provoco un incremento de la Crmax y €l ABC de dapagliflozina en 13% y
51%, respectivamente. La cantidad promedio de glucosa excretada en la orina durante
24 horas después de la administracion de dapagliflozina sola no se vio afectada
notablemente por la coadministraciéon de acido mefenamico. No se recomienda ajustar
la dosis de dapaglifiozina cuando la dapagliflozina se coadministre con &cido
mefenamico.

Efecto de dapagliflozina en otros medicamentos:

En estudios realizados en personas sanas, como se describe a continuacion, la
dapagliflozina no alter6 la farmacocinética de pioglitazona, ditagliptina, glimepirida,
hidroclorotiazida, bumetania, valsartan, simvastatina, digoxina o warfarina.

Pioglitazona: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (50 mg) y pioglitazona
(45 mg), un sustrato de CYP2C8 (mayor) y CYP3A4 (menor), no alteré la
farmacocinética de pioglitazona. Por lo tanto dapagliflozina no inhibe significativamente
el metabolismo mediado por CYP2C8.

Sitagliptina: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) y sitagliptina
(100 mg), un sustrato de hOAT-3, no alter6 la farmacocinética de sitagliptina. Por lo
tanto, dapagliflozina no es un inhibidor de vias de transporte de hOAT-3.

Glimepirida: La coadministracion de una dosis de dapagliflozina (20 mg) y glimepirida
(4 mg), un sustrato de CYP2C9, no altero la farmacocinética de glimepirida. Por lo tanto,
dapagliflozina no es un inhibidor del metabolismo mediado por CYP2C9.

Hidroclorotiazida: La coadministracion de una dosis de dapaglifiozina (50 mg) e
hidroclorotiazida (25 mg) no alter¢ la farmacocinética de hidroclorotiazida.

Bumetanida: La coadministracion de una dosis multiple una vez al dia de dapagliflozina
(10 mg) y dosis multiples una vez al dia de bumetanida (1 mg) increment6 el valor tanto
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de la Crhax como del ABC de bumetanida un 13%. La coadministracion de dapagliflozina
no alterd significativamente las respuestas farmacodinAmicas en estado estable
(excrecion urinaria sodica, volumen de orina) a la bumetanida en personas sanas.

Valsartan: La coadministracion de una dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) y valsartan
(320 mg) no alter6 la farmacocinética de valsartan.

Simvastatina: La coadministracion de una dosis Unica de dapagliflozina (20 mg) vy
simvastatina (40 mg), un sustrato de CYP3A4, no afectd la Cnax de simvastatina pero
incremento el ABC un 20%, lo cual no se considerdé clinicamente relevante. Por lo tanto
dapagliflozina no inhibe significativamente el metabolismo mediado por CYP3A4.

Digoxina: La coadministracion de dapagliflozina (10 mg una vez al dia después de una
dosis de saturacion de 20 mg) y una dosis Unica de digoxina (0.25 mg), un sustrato de
P-glucoproteina, no afectd la farmacocinética de digoxina. Por lo tanto, dapagliflozina
no inhibe o induce significativamente el transporte mediado por P-gp.

Warfarina: La coadministracion de dapagliflozina (10 mg una vez al dia después de una
dosis inicial de saturacion de 20 mg) y una dosis Unica de warfarina (25 mg) no afecto la
farmacocinética de S-warfarina, un sustrato de CYP2C19. Por lo tanto, dapagliflozina no
inhibe o induce significativamente el metabolismo mediado por CYP2C109.
Dapagliflozina tampoco afecté la farmacocinética de R-warfarina ni la actividad
anticoagulante de warfarina como se midié6 por medio del tiempo de protrombina
(Relacién Normalizada Estandar [INR]).

Interacciones medicamentosas con metformina:

Medicamentos cationicos:

Clorhidrato de metformina

Los medicamentos catidnicos (p.ej., amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triamtereno, trimetoprima o vancomicina) que se eliminan
por secrecion tubular renal tedricamente tienen el potencial para interactuar con
metformina al competir por sistemas comunes de transporte tubular renal. Se ha
observado dicha interaccion entre metformina y cimetidina oral en voluntarios sanos
normales en estudios de interaccion medicamentosa demetformina-climetidina tanto de
dosis Unica como multiple, con un incremento de 60% en el plasma de metformina pico
y concentraciones sanguineas totales y un incremento de 40% del ABC de metformina
plasmatica y sanguinea total. No hubo cambio en vida media de eliminacion en el
estudio de dosis Unica. La metformina no afecto la farmacocinética de cimetidina. Si
bien dichas interacciones siguen siendo tedricas (excepto para cimetidina), se
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recomienda monitorear de cerca a los pacientes y ajustar la dosis de metformina y/o el
medicamento de interferencia en pacientes que estén tomando medicamentos
cationicos que se excretan por medio del sistema de secrecion tubular renal proximal.

Gliburida:

Clorhidrato de metformina

En un estudio de interaccion de dosis Unica en pacientes con diabetes tipo 2, la
coadministracion de metformina y gliburida no provocé ningdn cambio en la
farmacocinética o farmacodinamia de metformina. Se observaron disminuciones en el
ABC y la concentracion maxima (Cmax) de gliburida, pero variaban constantemente. La
naturaleza de dosis Unica de este estudio y la falta de correlacién entre los niveles
sanguineos de gliburida y los efectos farmacodinamicos tornan incierta la importancia
clinica de esta interaccion.

Furosemida:

Clorhidrato de metformina

Un estudio de interaccion medicamentosa de metformina-furosemida de dosis Unica en
personas sanas demostrd que los parametros farmacocinéticos de ambos compuestos
se vieron afectados por la coadministracion. La furosemida incrementd la Cmax
plasmética sanguinea de metformina un 22% y el ABC sanguinea un 15%, sin ningun
cambio significativo en la depuracion renal de metformina. Cuando se administré con
metformina, la Cnax y el ABC de furosemida fueron 31% y 12% menores,
respectivamente, que cuando se administré sola, y la vida media terminal disminuyo
32%, sin ningun cambio significativo en la depuracion renal de furosemida. No hay
informacion disponible acerca de la interaccién de metformina y furosemida cuando se
administré crénicamente.

Nifedipina:

Clorhidrato de metformina

Un estudio de interaccion medicamentosa de metformina-nifedipina de dosis Unica en
voluntarios sanos normales demostré que la coadministracion de nifedipina incremento
la Chax Y el ABC plasmatica de metformina en 20% y 9%, respectivamente, e
incrementd la cantidad excretada en la orina. El Thax ¥ la vida media no se vieron
afectados. Nifedipina parece mejorar la absorciéon de metformina. La metformina tuvo
efectos minimos en nifedipina.

Uso con otros medicamentos:

Clorhidrato de metformina

Ciertos medicamentos tienden a producir hiperglucemia y pueden generar pérdida del
control glicémico. Estos medicamentos incluyen las tiazidas y otros diuréticos,
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corticosteroides, fenotiazinas, productos para la tiroides, estrogenos, anticonceptivos
orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomiméticos, medicamentos bloqueadores de
los canales de calcio, e isoniazida. Cuando dichos medicamentos se administran a un
paciente que recibe metformina, se debe observar de cerca al paciente para evitar una
pérdida de control de la glucosa en la sangre. Cuando dichos medicamentos se le
retiran a un paciente que reciben metformina, debe observarse de cerca al paciente
para evitar hipoglucemia.

En voluntarios sanos, la farmacocinética de metformina y propranolol, y metformina e
ibuprofeno no se vio afectada cuando se coadministraron en estudios de interaccion de
dosis Unica.

La metformina estd minimamente unida a las proteinas plasmaticas y, por lo tanto, es
poco probable que interactie con medicamentos altamente unidos a proteinas tales
como los salicilatos, sulfonamidas, cloranfenicol, y probenecida, en comparacién con las
sulfonilireas, que estan considerablemente unidas a las proteinas séricas.

Otras interacciones:
No se han estudiado especificamente los efectos del tabaquismo, la alimentacion, los
productos herbarios y el consumo de alcohol en la farmacocinética de dapagliflozina.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis de la terapia hipoglicemiante con Xigduo® XR debe ajustarse al esquema
actual del paciente, su eficacia y tolerancia mientras no exceda la dosis maxima
recomendada de dapagliflozina 10 mg y metformina 2000 mg de liberacion prolongada.
Xigduo® XR generalmente debe administrarse una vez al dia por la noche con
alimentos.

Si se considera adecuada una terapia con una tableta de combinacion que contiene
dapagliflozina y metformina, la dosis recomendada de dapagliflozina es de 10 mg una
vez al dia. La dosis de Xigduo® XR debe ser individualizada con base en el régimen
actual, la efectividad y tolerabilidad del paciente. La dosis maxima de Xigduo® XR es de
dapagliflozina 10 mg/metformina 2000 mg de liberacién prolongada ingerida como dos
tabletas de 5 mg/1000 mg una vez al dia

En pacientes tratados con metformina, la dosis de Xigduo® XR debera proporcionar
metformina en wuna dosis ya tomada, o la dosis mas cercana adecuada
terapéuticamente. Posterior a un cambio de metformina de liberacion inmediata a
metformina de liberacion prolongada, debe vigilarse de cerca el control glicémico y
deben realizarse los ajustes de dosis necesarios.
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Los pacientes que necesitan dapagliflozina 5 mg en combinacion con metformina de
liberacién prolongada pueden ser tratados con Xigduo® XR 5 mg/1000 mg. Los
pacientes que necesiten dapagliflozina 5 mg que requieran una dosis de metformina
mayor a 1000 mg deben utilizar los componentes individuales.

No se han realizado estudios que examinen especificamente la seguridad y eficacia de
Xigduo® XR en pacientes previamente tratados con otros agentes hipoglicemiantes y
gue cambiaron a Xigduo® XR. Cualquier cambio en la terapia de diabetes tipo 2 debe
llevarse a cabo con cuidado y con un monitoreo adecuado ya que pueden ocurrir
cambios en el control glicémico.

Insuficiencia renal:

No se requiere ajuste de dosis de Xigduo® XR para pacientes con insuficiencia renal
leve. Xigduo® XR no debe utilizarse en pacientes con insuficiencia renal de moderada a
grave (eGFR <60 mL/min/1.73 m? or depuracién de creatinina [CrCl] < 60 mL/min) o
nefropatia terminal (NT).

Insuficiencia hepética:

Ya que la funcidon hepatica insuficiente se ha asociado a algunos casos de acidosis
lactica en pacientes que toman metformina, generalmente se debe evitar Xigduo® XR
en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de insuficiencia hepatica.

Pacientes pediatricos y adolescentes:
No se han establecido la seguridad y efectividad de Xigduo® XR en pacientes
pediatricos y adolescentes.

Pacientes geriatricos:

Ya que la metformina se elimina a través del higado, y debido a que los pacientes
adultos mayores son mas propensos a tener una funcién renal disminuida, Xigduo® XR
debe utilizarse con precaucién conforme incrementa la edad.

Pacientes con riesgo de hipovolemia:

Para pacientes con riesgo de hipovolemia debido a condiciones coexistentes, puede ser
adecuada una dosis inicial de dapagliflozina 5 mg.

Via de administracion: Oral

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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
-Inserto Fuente: CV.000-885-883.2.0 Fecha de revisidon del texto: Septiembre 2014
-Informacién para prescribir Clave 1-2014. Fecha de revision del texto: Septiembre 2014

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comision Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (32 tomos, 12634 folios) por cuanto requerird de mayor tiempo
para su analisis.

3.1.4.9. AZILTEN + CLOR

Expediente :20071735

Radicado  :2013151986

Fecha :19/12/2013

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S
Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S

Composicion: cada comprimido contiene una combinacién en dosis fijas de 40 mg de
azilsartan + medoxomilo 25 mg de clortalidona.

Forma farmacéutica: Comprimido.

Indicaciones: La combinacién en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona contiene un
bloqueador del receptor de angiotensina Il (BRA) y un diurético tiazidico. Esta indicado
para el tratamiento de la hipertension en adultos 18 afios de edad y mayores.

eLa combinacion en dosis fijjas de azilsartan mas clortalidona puede utilizarse en
pacientes cuya presion arterial no se controla adecuadamente con monoterapia.

eLa combinacion en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona se puede utilizar como
terapia inicial si un paciente necesita multiples medicamentos para lograr los objetivos
de tension arterial.

El control de la presion arterial debe ser parte del control del riesgo cardiovascular
global que incluye, el control de los lipidos, la diabetes, la terapia antitrombatica, dejar
de fumar, hacer ejercicio y limitar la ingesta de sodio. Muchos pacientes requeriran mas

Acta No. 24 de 2014 Pagina 257 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

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

Bogotd - Colombia
WWW.invima.gov.co

SCT31-1 CO-SC-7341-1



INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

de un medicamento para alcanzar los objetivos de presion arterial. La eleccion de la
combinacion en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona como terapia inicial para la
hipertension, debe basarse en una evaluacion de los beneficios y riesgos, incluyendo si
el paciente tolera la dosis inicial

Contraindicaciones: Pacientes con anuria.
Embarazo: Absolutamente contraindicado en embarazo. Suspender tan pronto como
sea posible. Los farmacos que actian directamente sobre el sistema RAA, pueden
causar dafo y muerte al feto en desarrollo.

Antecedentes de hipersensibilidad a alguno de sus principios activos o excipientes.
Precauciones: Sobre el azilsartan medoxomilo: El uso de farmacos que actian sobre el
sistema RAA durante el segundo y tercer trimestres del embarazo, disminuyen la
funcion renal del feto y aumentan la morbilidad y mortalidad neonatal. Igualmente se ha
descrito oligohidramnios asociado con hipoplasia pulmonar y deformaciones
esqueléticas fetales. Otras alteraciones neonatales potenciales incluyen hipoplasia
craneal, anuria, hipotension, insuficiencia renal y la muerte.

Sobre la clortalidona: Los diuréticos tiazidicos atraviesan la barrera placentaria y se han
detectado en sangre del cordén umbilical. Las reacciones adversas incluyen ictericia y
trombocitopenia fetal o neonatal

Advertencias: Hipotension en pacientes hipovolemicos o hiponatrémicos: Puede
producirse hipotension sintomética después de iniciar el tratamiento con la combinacion
en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona. Si se produce hipotension, el paciente
debe ser colocado en la posicién supina y, si es necesario, administrar una perfusién
intravenosa con solucién salina normal. Una respuesta hipotensora transitoria no es una
contraindicacion para el tratamiento, que por lo general se puede continuar sin dificultad
una vez que la presion arterial se ha estabilizado.

Pacientes con deterioro de la funcion renal:
Se debe monitorizar cuidadosamente la funcién renal y detener o suspender la
administracion si la insuficiencia renal se hace evidentemente progresiva.

Azilsartan medoxomilo: En los pacientes cuya funcion renal dependa de la actividad del
sistema RAA (pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, estenosis de la
arteria renal (se ha informado de aumento del BUN la creatinina sérica), hipovolémicos
o hiponatremicos, el tratamiento con IECAS o BRAs se ha asociado con oliguria,
azoemia progresiva y rara vez con insuficiencia renal aguda y muerte.
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Clortalidona: En pacientes con enfermedad renal la clortalidona puede precipitar
azoemia. Si la insuficiencia renal progresiva se hace evidente, se debe suspender el
tratamiento con diuréticos.

Hipopotasemia: Como con cualquier diurético tiazidico, la hipopotasemia es una
reaccion adversa dependiente de la dosis. La administracion concomitante de digitalicos
puede exacerbar los efectos adversos de la hipopotasemia.

Puede aparecer hiperuricemia o gota manifiesta asociada a la clortalidona de manera
similar a como ocurre con otros diuréticos tiazidicos.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis inicial recomendada es de 40/12.5 mg por via oral
una vez al dia. El efecto antihipertensivo mayor es evidente dentro de la primera o
segunda semanas de tratamiento. La dosis se puede aumentar, Si es necesario para
alcanzar la metas tensionales, a 40/25 mg después de la segunda a cuarta semana. La
dosis maxima recomendada es de 40/25 mg.

Los pacientes que no han sido controlados con azilsartan medoxomilo 80 mg como
monoterapia, puede tener una reduccién adicional tanto sistélica/diastélica de 13/6 mm
Hg cuando se cambia a la combinacion en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona
40/12.5 mg. Los pacientes no controlados con clortalidona 25 mg, pueden reducir las
cifras tensionales sistolicas/diastolicas adicionalmente en 10/7 mmHg aproximadamente
cuando se cambia a la combinacién en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona 40/12.5
mg.

De acuerdo a protocolos internacionales actuales, existen grupos de pacientes en los
cuales la combinacién en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona se puede utilizar
como terapia inicial.

Esta combinacion se puede tomar con o sin alimento y administrar con otros agentes
antihipertensivos, si a juicio clinico se requiere.

Antes de administrar el farmaco se debe corregir cualquier deplecion de la volemia,
especialmente en pacientes con insuficiencia renal o que reciben tratamiento con altas
dosis de diuréticos

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Combinacion en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona.
La farmacocinética del azilsartan medoxomilo y clortalidona no se alteran cuando los
medicamentos se administran conjuntamente.
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No hay estudios de interaccion farmacoldgica especificamente realizados con otros
farmacos y la combinacion en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona.

Se sabe de ellas por las interacciones reportadas con la monoterapia:

Azilsartan medoxomilo: No se han observado interacciones farmacologicas clinicamente
significativas. Se han hecho estudios de azilsartan medoxomilo o azilsartan en
pacientes que estaban recibiendo concomitantemente amlodipino, antiacidos,
clortalidona, digoxina, fluconazol, gliburide, ketoconazol, metformina, pioglitazona y
warfarina. Por lo tanto, azilsartdn medoxomilo se puede usar junto con estos
medicamentos.

Agentes anti-inflamatorios no esteroideos, incluyendo inhibidores selectivos de la
ciclooxigenasa-2 (Inhibidores COX-2): En pacientes ancianos, con deplecién de
volumen (incluidas las relativas a la terapia con diuréticos), o que tienen compromiso de
la funcién renal, la coadministracion de AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la
COX-2, con los antagonistas de los receptores de angiotensina Il, incluyendo azilsartan,
puede producir un deterioro la funcién renal con posible falla renal aguda. Estos efectos
son generalmente reversibles. Se debe monitorear periodicamente la funcién renal en
pacientes que reciben tratamiento con AINEs y la combinacion en dosis fijas de
azilsartan mas clortalidona.

El efecto antihipertensivo de la combinacién en dosis fijas de azilsartan mas clortalidona
puede ser reducido por los AINEs, incluyendo los inhibidores selectivos de la COX-2.

La eliminacién renal de litio se reduce por los diuréticos tales como la clortalidona,
aumentando el riesgo de toxicidad por litio. Considere la posibilidad de monitorear los
niveles de litio cuando utilice la combinacion en dosis fijas de azilsartan mas
clortalidona.

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo: Categoria D.

Lactancia: No se sabe si el azilsartan se excreta en la leche humana, pero si se sabe
que el azilsartan se excreta en bajas concentraciones en la leche de ratas en periodo
de lactancia y los diuréticos tiazidicos como como clortalidona, se excretan en la leche.
Debido al potencial de efectos adversos en el lactante, se debe decidir si se suspende
la lactancia o el farmaco, teniendo en cuenta el riesgo/beneficio para la madre.

Uso en pediatria: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la combinacion en
dosis fijas de azilsartan mas clortalidona en pacientes menores de 18 afios de edad.
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Uso en Pacientes geriatricos: El Ajuste de la dosis es necesario en pacientes de edad
avanzada.

Insuficiencia renal: No se ha establecido la seguridad y eficacia de la combinacién en
dosis fijas de azilsartan mas clortalidona en pacientes con insuficiencia renal grave
(TFG <30 ml/min/1.73 m2). No se requieren ajustes de la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve (EGFR 60-90 ml/min/1.73 m2) o moderada (EGFR 30-60
ml/min/1.73 m2).

Clortalidona: La clortalidona puede precipitar azoemia.

Insuficiencia hepéatica: Un ajuste de la dosis del azilsartan es necesario para pacientes
con insuficiencia hepética leve o moderada. El azilsartan medoxomilo no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave. Con la clortalidona pequefas
alteraciones del equilibrio de liquidos y electrolitos pueden precipitar un coma hepatico
en pacientes con insuficiencia hepatica o enfermedad hepéatica progresiva.

Efectos Adversos: Toxicidad fetal, hipotension, Insuficiencia renal, hipopotasemia,
hiperuricemia.

Datos obtenidos en ensayos clinicos:

La seguridad de la combinacién en dosis fijas de azilsartan-clortalidona se ha evaluado
en mas de 3.900 pacientes con hipertension, mas de 700 pacientes fueron tratados
durante al menos 6 meses y mas de 280 durante al menos 1 afio. Las reacciones
adversas fueron en general leves y transitorias. Las reacciones adversas mas comunes
se produjeron dentro de las primeras 8 semanas en al menos un 2% de los pacientes
tratados con la combinacién en dosis fijas. Hipotension y sincope se notificaron en el
1,7% vy 0,3%, respectivamente, de los pacientes tratados.

La interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas se produjo en el 8,3% de
los pacientes tratados con las dosis recomendadas de la combinacion en dosis fijas, en
comparacién con el 3,2 % de los pacientes tratados con azilsartan medoxomilo y el 3,2
% de los pacientes tratados con clortalidona en monoterapia. Las razones mas
frecuentes fueron los aumentos de la creatinina sérica (3,6%) y mareos (2,3 %).

Azilsartan medoxomilo:

Se evalub su seguridad en un total de 4.814 pacientes tratados en ensayos clinicos con
azilsartan medoxomilo a dosis de 20, 40 o 80mg. Esto incluye 1.704 pacientes tratados
durante al menos 6 meses, de estos, 588 fueron tratados durante al menos 1 afio. En
general, las reacciones adversas fueron leves, no relacionadas con la dosis y similares,
independientemente de su edad, género y raza.
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Las reacciones adversas con una relacion posible de causalidad con una incidencia
20,3 % y mayores que el placebo, en mas de 3.300 pacientes tratados con azilsartan
medoxomilo en estudios controlados, se enumeran a continuacion:

Trastornos gastrointestinales: diarrea, nauseas; Trastornos generales: astenia, fatiga;
Trastornos musculo esqueléticos y del tejido conjuntivo: espasmos musculares;
Trastornos del sistema nervioso: mareo, mareo postural; Toracicos y mediastinicos: tos.

Clortalidona:

Cambios relevantes en los pardmetros estandar de laboratorio, fueron poco frecuentes
con la administracion de las dosis recomendadas de la combinacion en dosis fijas de
azilsartan mas clortalidona.

Las siguientes reacciones adversas se han observado en los ensayos clinicos con la
clortalidona: erupcion cutdnea, cefalea, mareos, molestias gastrointestinales,
hiperuricemia e hipercolesterolemia.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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 Evaluacién farmacoldgica.
e Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que la molécula
azilsartdn medoxomilo se declaré como nueva entidad quimica mediante Acta No.
08 de 2013, numeral 3.1.1.8., y su proteccidon se encuentra en estudio, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
solicita al interesado se aclare si los estudios allegados son propios y especificos
para su producto o si cuenta con autorizacién del titular, Takeda S.A.S., para la
presentacion de los mismos.

3.1.4.10. DAFLON 1000mg, SUSPENSION ORAL

Expediente : 20079787
Radicado : 2014087585
Fecha 1 2014/07/17
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Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Unither Liquid Manufacturing

Composicion: Cada sachet de 10 mL de Daflon 1000 mg contiene:
Fraccion flavonoide purificada y micronizada: 1000 mg
Correspondiendo a:

Diosmina: 90%......... 900 mg

Flavonoides expresados en hesperidina: 10% .............. 100 mg

Forma farmacéutica: Suspension oral
Presentaciones comerciales: Envases conteniendo 5, 10, 20, 30, 40, 50 y 60 sachets

Indicaciones:
* Tratamiento de los sintomas en relacién a la insuficiencia venolinfatica (piernas
pesadas, dolores, sindrome de "piernas inquietas" en primodecubito).

* Tratamiento de los signos funcionales relacionados con la crisis hemorroidal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a alguno de los
excipientes.

Precauciones: La administracion de este producto no imposibilita el tratamiento
especifico de otras enfermedades anales.

Si los sintomas no disminuyen rapidamente, debe practicarse un examen proctolégico y
el tratamiento debe ser revisado.

Advertencias: La administracibn de este producto no imposibilita el tratamiento
especifico de otras enfermedades anales.

Si los sintomas no disminuyen rapidamente, debe practicarse un examen proctolégico y
el tratamiento debe ser revisado.

Reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas y se
clasifican utilizando la siguiente frecuencia.

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1000 a
<1/100); raras (>1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida (no
puede estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del sistema nervioso
Raras: mareos, dolor de cabeza, malestar.

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos.
Poco frecuentes: colitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: erupcion cutanea, prurito, urticaria

Frecuencia no conocida: edema aislado de la cara, labios y péarpados.
Excepcionalmente, edema de Quincke.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. No obstante, no se ha
notificado ninguin caso de interaccién con otros farmacos desde la comercializacién del
producto.

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia usual: un sachet por dia preferiblemente por la
mafiana.

Crisis hemorroidal: 3 sachets al dia durante los primeros cuatro dias y después 2
sachets al dia durante tres dias.

Agitar bien el sachet antes de usar.
Via de Administracion: Via oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la Nueva forma farmacéutica
- Aprobacion de la informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que en sesion conjunta
con la Sala Especializada de Productos Fitoterapéuticos y Suplementos Dietarios
se consider6 que el producto de la referencia debe ser clasificado como
medicamento, teniendo en cuenta el grado de pureza de los flavonoides, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:
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Composicion: Cada sachet de 10 mL de Daflon 1000 mg contiene:
Fraccion flavonoide purificada y micronizada: 1000 mg
Correspondiendo a:

Diosmina: 90%......... 900 mg

Flavonoides expresados en hesperidina: 10% .............. 100 mg

Forma farmacéutica: Suspension oral

Indicaciones:
* Tratamiento de los sintomas en relacion a la insuficiencia venolinfatica (piernas
pesadas, dolores, sindrome de "piernas inquietas" en primodecubito).

* Tratamiento de los signos funcionales relacionados con la crisis hemorroidal.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a alguno de los
excipientes.

Precauciones: La administracién de este producto no imposibilita el tratamiento
especifico de otras enfermedades anales.

Si los sintomas no disminuyen r4pidamente, debe practicarse un examen
proctolégico y el tratamiento debe ser revisado.

Advertencias: La administracién de este producto no imposibilita el tratamiento
especifico de otras enfermedades anales.

Si los sintomas no disminuyen r4pidamente, debe practicarse un examen
proctolégico y el tratamiento debe ser revisado.

Reacciones adversas: Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas y
se clasifican utilizando la siguiente frecuencia.

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (=1/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a
<1/100); raras (=1/10000 a <1/1000); muy raras (<1/10000), frecuencia no conocida
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos del sistema nervioso
Raras: mareos, dolor de cabeza, malestar.
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Trastornos gastrointestinales
Frecuentes: diarrea, dispepsia, nduseas, vomitos.
Poco frecuentes: colitis.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Raras: erupcion cutanea, prurito, urticaria

Frecuencia no conocida: edema aislado de la cara, labios y parpados.
Excepcionalmente, edema de Quincke.

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones. No obstante, no se
ha notificado ningun caso de interaccion con otros farmacos desde la
comercializacion del producto.

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia usual: un sachet por dia preferiblemente
por la mafana.

Crisis hemorroidal: 3 sachets al dia durante los primeros cuatro dias y después 2
sachets al dia durante tres dias.

Agitar bien el sachet antes de usar.

Via de Administracion: Via oral

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 7.8.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el resumen de las caracteristicas del
producto versién abril de 2014 y el prospecto: informacion para el usuario versién
abril de 2014, para el producto de la referencia

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.

3.1.4.11. TIOCOLCAM® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20073208
Radicado  :2014017678/2014109322
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Fecha : 2014/08/29
Interesado : Laboratorios La Santé S.A.
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7.5 mg + tiocolchicosido 4.0 mg
Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7.5 mg + tiocolchicosido 8.0 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular: Tratamiento de los espasmos dolorosos
musculo-esqueléticos

Contraindicaciones:

- Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos del medicamento
(tiocolchicésido y/o meloxicam) y/o cualquiera de los componentes de la férmula.

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras sustancias
quimicamente relacionadas.

- Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos y/o a otros antiinflamatorios no
esteroides (AINE).

- Pacientes con Miastenia Gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular.

- Pacientes con diagnéstico o antecedentes de enfermedad convulsiva, pacientes con
lesion cerebral, alteraciones de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica o en
aquellos con factores de riesgo o predisposicién a desarrollar sindrome convulsivo.

- Pacientes con disfuncion hepatica severa. Por otra parte, se debe considerar la
relacion riesgo-beneficio y administrar con precaucion o evitar su uso en pacientes con
alteracion de la funcion renal y en aquellos con alteracién leve o moderada de la funcién
hepatica.

- Pacientes con disfuncién ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacién arterial coronaria
(Bypass). Enfermedad cerebrovascular.

- Esta contraindicado su uso durante el embarazo y la lactancia y en menores de 18
anos.

- Otras contraindicaciones: Pacientes con sintomas o con diagndstico de Ulcera péptica
o intestinal, porfiria, sangrado gastrointestinal, antecedentes de enfermedad
acidopéptica y en pacientes con diagnéstico de asma, broncoespasmo, urticaria,
angioedema, polipos nasales y/o rinitis aguda secundarios a la toma de &cido
acetilsalicilico u otros AINE. Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en

Acta No. 24 de 2014 Pagina 267 de 586

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-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

SCT31-1 CO-SC-7341-1




INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

pacientes con deplecion del volumen intravascular, alteraciones de la coagulacion,
pacientes con alteraciones hematoldgicas, hipertensioén o en aquellos con alteracion de
la funcién cardiaca.

Precauciones y Advertencias:

- Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto no es recomendable la
exposicion solar mientras se ingiere el medicamento. Reducir la dosis en caso de
diarrea. Puede incrementar la toxicidad del cloramfenicol.

- Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis terapéuticas
mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) u otros AINE incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones.

Reacciones adversas:

La asociacion de Meloxicam con Tiocolchicésido es una combinacién segura para el
tratamiento del espasmo muscular y alivio del dolor asociado. Se han realizado varios
estudios en donde se ha utilizado la terapia combinada de Tiocolchicésido con
analgésicos o antiinflamatorios; no se han reportado eventos adversos serios ni eventos
adversos diferentes a los ya conocidos cuando se utiliza cada uno de los farmacos por
separado. A continuacién se relacionan los eventos adversos reportados para cada uno
de los principios activos:

- Tiocolchicosido:

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados son: Cefalea, dispepsia,
epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las heces y/o diarrea. Otros
eventos reportados son: Reacciones de fotosensibilidad, reacciones alérgicas (eritema,
rash, dermatitis, prurito, urticaria, angioedema, broncoespasmo y excepcionalmente
shock anafilactico), fotofobia, dolor abdominal, nduseas, vomito, alteraciones de la
presion arterial (hipotension), menorragia, parestesias, sequedad de boca, incremento
de la salivacion, estrefiimiento, fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y
vision borrosa. También se ha reportado somnolencia, cansancio, insomnio y mareos
pero con una incidencia similar a la reportada en el grupo placebo y significativamente
menor en comparacion con otros relajantes musculares. Por lo que puede emplearse en
situaciones laborales o de otro tipo que requieren de concentracion y atencion.

- Meloxicam:
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Si bien meloxicam es bien tolerado por la mayoria de pacientes y brinda una mayor
seguridad gastrointestinal que los AINEs no selectivos, puede ocasionar dispepsia,
nauseas, vomito, dolor abdominal, flatulencia, diarrea, ulceracibn y hemorragia
gastrointestinales, asi como elevacion discreta y transitoria de las pruebas funcionales
hepaticas, reacciones cutaneas de hipersensibilidad (exantema, urticaria, prurito),
mareo cefalea, vértigo, somnolencia, tinitus, asma aguda, palpitaciones y elevacion de
la creatinina o el nitrdgeno ureico. En raras oportunidades se han descrito otros efectos
adversos que incluyen leucopenia, reacciones cutdneas severas (sindrome de Stevens-
Johnson, necrdlisis epidérmica toxica), reacciones anafilactoides, eventos trombaticos
CV (infarto del miocardio, ictus), edema periférico, hipertensiéon arterial e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Dosificacion y grupo etario:

Adultos mayores de 18 afios: Tomar 1 tableta cada 12 a 24 horas, segun la severidad
del dolor.

Via de administracion: Oral
Interacciones:

Se deben tener presentes las interacciones ya conocidas para cada uno de los
principios activos que componen la combinacién solicitada:

- Tiocolchicosido:

Se ha establecido que dadas las propiedades de union a las proteinas plasmaticas y a
las células del compartimiento sanguineo por parte del tiocolchicdsido, se estima una
baja probabilidad de presentar desplazamiento de sus sitios de union por causa de
interacciones con otros farmacos. A la fecha no se han publicado interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas con otros farmacos cuando se utiliza a las
dosis y tiempo de tratamiento recomendados.

- Meloxicam:

Al igual que ocurre con otros AINEs, se pueden incrementar el riesgo de sangrado
cuando se utiliza concomitantemente con antiagregantes, anticoagulantes, tromboliticos
e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina. Se pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas del litio y metotrexate. Se puede incrementar el riesgo de
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nefrotoxicidad si se administra junto con inhibidores de la ECA, ciclosporina o diuréticos.
Puede existir un mayor riesgo de hiperpotasemia al administrar conjuntamente con los
inhibidores de la ECA y/o con diuréticos ahorradores de potasio. Se pueden reducir los
efectos antihipertensivos de algunos farmacos cuando se usan en forma concomitante
AINEs y medicamentos como los inhibidores de la ECA, antagonistas de angiotensina
II, betabloqueadores, vasodilatadores y diuréticos. El riesgo de hemorragias digestivas
y Ulceras asociadas a los AINEs y sus complicaciones se pueden incrementar cuando
se emplean concomitantemente con Acido Acetil Salicilico (ASA) u otros AINE,
corticosteroides, antiagregantes (clopidogrel, ticlopidina, cilostazol) y posiblemente con
alcohol y pentoxifilina. La colestiramina acelera la eliminacion del meloxicam
interrumpiendo su circulacion enterohepatica por lo que el aclaramiento de meloxicam
aumenta y la vida media desciende a 13 horas aproximadamente en un 50%.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora la respuesta al Auto No. 2014005684 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.4.3., con el fin de solicitar
una prorroga de 12 meses.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda se
otorgue la prorroga de 12 meses para dar respuesta al requerimiento emitido en el
Acta No. 07 de 2014, numeral 3.1.4.3., como lo solicita el interesado.

3.15. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. SOOLANTRA 10 mg/g CREMA

Expediente :20082013

Radicado : 2014112554

Fecha : 2014/09/05

Interesado : Galderma de Colombia S.A.

Fabricante : Laboratoires Galderma

Composicion: Cada 100 g de crema contiene 1 g de ivermectina

Forma farmacéutica;: Crema

Indicaciones: Soolantra esta indicada para el tratamiento cutaneo de lesiones
inflamatorias de rosacea y en pacientes adultos
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes

Precauciones y Advertencias: No se recomienda el uso de Soolantra durante el
embarazo, ni lactancia. Soolantra no ha sido estudiada en pacientes con deficiencia
renal o hepatica

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas son la
sensacion de ardor en la piel, irritacion de la piel, prurito y piel seca, en una ocurrencia
de 1% o menos en los pacientes tratados con el producto medicinal en las pruebas
clinicas.

Estos son habitualmente leves a moderados en severidad y usualmente disminuyen
cuando se continta con el tratamiento.

Dosificacion y Grupo Etario: Una aplicacion al dia.
Poblacién especial

Pacientes adultos mayores: No es necesario el ajuste de la dosis en la poblaciéon
geriatrica

Poblacion pediatrica: La seguridad y eficacia de Soolantra en nifios y adolescentes de
menos de 18 afios no han sido establecidas. No hay datos disponibles.

Método de administracion

Uso cutaneo Unicamente:

Aplicacion cutdnea de una cantidad del tamafio de un guisante de producto medicinal
en cada una de las cinco areas del rostro: frente, mentén, nariz y cada mejilla. El
producto medicinal debe expandirse como una capa delgada en todo el rostro, evitando
los ojos y los labios.

Soolantra debe aplicarse anicamente en el rostro.

Debe lavarse las manos después de la aplicacion del producto medicinal.

Pueden aplicarse cosméticos después de que el producto medicinal se haya secado.

Via de Administracién: Tépica

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion del inserto, informacion para prescribir y caracteristicas del producto
allegados bajo el numero 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 clinicos comparativos adicionales y esperar la
culminacién de los que estdn en desarrollo, por cuanto no hay suficiente
evidencia para demostrar la verdadera utilidad del producto de la referencia en el
tratamiento de rosacea, en cuanto a la efectividad y seguridad.

3.1.5.2. ISENTRESS® GRANULOS PARA SUSPENSION ORAL 100 mg
Expediente : 20082552

Radicado  :2014119595

Fecha : 2014/09/18

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Fabricante : Patheon Pharmaceuticals Inc.

Composicion: Cada sachet contiene raltegravir 100 mg

Forma farmacéutica: Granulos para Suspensién Oral

Indicaciones: Isentress® estd indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia

humana (VIH-1).

Contraindicaciones: Isentress® esta contraindicado en pacientes que son hipersensibles
a cualquier componente de este farmaco.

Precauciones y advertencias:

Reacciones severas en la piel e hipersensibilidad:
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Reacciones en la piel, severas que potencialmente atentan contra la vida y fatales han
sido reportadas en pacientes que toman Isentress® de forma concomitante con otros
medicamentos a los que se asocian estas reacciones. Dentro de estas se incluyen el
sindrome de Stevens Johnson y la necrdlisis epidermal toxica. Reacciones de
hipersensibilidad han sido reportadas y fueron caracterizadas por rash, hallazgos
constitucionales y algunas veces, disfuncion en o6rganos, incluyendo falla hepética.
Descontinuar Isentress® y otros agentes sospechosos inmediatamente si hay signos o
sintomas de reacciones severas en piel o se estdn desarrollando reacciones de
hipersensibilidad (incluyendo pero no limitadas a, rash severo o rash acompafado por
fiebre, malestar general, fatiga, dolor de articulaciones o en musculos, ampollas,
lesiones orales, conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema). El estado
clinico incluyendo las aminotransferasas en el higado debe ser monitoreado y una
terapia apropiada deberia ser iniciada. La demora en la interrupcion del tratamiento de
Isentress® u otro agente sospechoso de estar produciendo rash severo puede resultar
en una reacciéon que atente contra la vida.

Interacciones Farmacoldgicas:

La coadministracién de Isentress® con antiacidos con aluminio y magnesio resulté en
niveles plasmaticos de raltegravir reducidos. La coadministracion de Isentress® con
antiacidos con aluminio y/o magnesio no esta recomendada.

Se debe tener precaucién al administrar simultaneamente Isentress® con inductores
fuertes de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) 1Al (por ejemplo,
rifampicina) debido a las reducidas concentraciones plasméaticas de raltegravir.

Sindrome de Reconstitucidon Inmune:

Durante la fase inicial del tratamiento, los pacientes que responden a la terapia
antirretroviral pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas
indoloras o residuales (tales como el complejo Mycobacterium avium, citomegalovirus,
neumonia por Pneumocystis jiroveci, y tuberculosis, o la reactivacion del virus varicela
zoster), las cuales pueden necesitar evaluacion y tratamiento adicionales.

Trastornos autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves) también se han
reportado en la configuracion de la reconstitucién inmune, sin embargo, el tiempo
informado de la aparicion es mas variable y estos eventos pueden ocurrir muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Reacciones adversas:
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En adultos
Eventos adversos con exposicion a tratamientos

La evaluacion de la seguridad de Isentress® en pacientes con exposicién a tratamientos
se basa en la informacion de seguridad global obtenida de los estudios clinicos
aleatorizados P018 y P019, que informaron el uso de la dosis recomendada de
Isentress® de 400 mg dos veces al dia en combinacién con una terapia de fondo
optimizada (OBT) en 462 pacientes, en comparaciéon con 237 pacientes que tomaron
placebo en combinacién con la OBT. Durante el tratamiento en doble ciego, el
seguimiento total fue de 1051 pacientes-afio en el grupo que recibié Isentress® de
400 mg B.1.D. y de 322 pacientes-afio en el grupo que recibi6 placebo.

En el caso de los pacientes del grupo que recibi6 Isentress® 400 mg dos veces al dia +
OBT (es decir, seguimiento de 118.7 semanas) y en el grupo de comparacion que
recibio placebo + OBT (es decir, seguimiento de 71.0 semanas) que patrticiparon en el
analisis combinado correspondiente a los estudios P018 y P019, los eventos clinicos
adversos informados con mayor frecuencia (>10% en cualquier grupo) de todas las
intensidades e independientes de la causalidad fueron: diarrea en el 26.6% y 24.9%,
nauseas en el 13.6% y 16.0%, cefalea en el 12.1% y 13.5%, nasofaringitis en el 14.3%
y 8.9%, fatiga en el 12.1% y 5.9%, infeccion respiratoria del tracto superior en el 15.8%
y 10.1%, bronquitis en el 12.1% y 6.8%, pirexia en el 9.7% y 13.9%, vomito en el 8.9% y
11.0% de los pacientes, respectivamente. En este analisis combinado, los indices de
descontinuacion de la terapia debido a eventos adversos clinicos y en el laboratorio
fueron del 4.5% en los pacientes que recibieron Isentress® + OBT y del 5.5% en los
pacientes que recibieron placebo + OBT.

Experiencias adversas pediatricas:

2 a 18 Anos de edad:

Isentress® ha sido estudiado en 126 pacientes nifilos y adolescentes de 2 a 18 afios
infectados con VIH-1, que han recibido tratamiento antirretroviral, en combinacion con
otros agentes anti-retrovirales, en el estudio IMPACT P1066. De los 126 pacientes, 96
recibieron la dosis recomendada de Isentress®.

En estos 96 nifios y adolescentes, la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones

adversas relacionadas con el medicamento hasta la semana 24 fueron comparables
con aquellas observadas en adultos.
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Un paciente experimentd reacciones adversas clinicas relacionadas con el
medicamento de Grado 3, hiperactividad psicomotora, comportamiento anormal e
insomnio; un paciente experimentd una reaccion adversa grave Grado 2, rash alérgico.

Un paciente experimentd anormalidades relacionadas con el medicamento en pruebas
de laboratorio, AST de Grado 4, y ALT de Grado 3 las cuales fueron consideradas
graves.

4 semanas a 2 de edad:

Isentress® ha sido también estudiado en 26 pacientes infantes de 4 semanas de edad y
menores de 2 afos infectados con VIH-1, que han recibido tratamiento antirretroviral, en
combinacion con otros agentes anti-retrovirales, en el estudio IMPACT P1066.

En estos 26 pacientes infantes, la frecuencia, tipo y gravedad de las reacciones
adversas relacionadas con el medicamento hasta la semana 48 fueron comparables
con aquellas observadas en adultos.

Un paciente experiment6 una reaccion adversa seria Grado 3- rash alérgico relacionada
con el medicamento lo que result6 en la descontinuacion del tratamiento.

Interacciones:

Raltegravir no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450 (CYP) y no inhibe
(IC50>100 uM) al CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A
in vitro. Ademas, in vitro, raltegravir no indujo al CYP3A4. Un estudio de interaccion
farmacoldgica con midazolam confirmé la baja propension de raltegravir a alterar la
farmacocinética de agentes metabolizados por el CYP3A4 in vivo, demostrando una
falta de efecto significativo de raltegravir sobre la farmacocinética de midazolam, un
sustrato sensible del CYP3A4.

De manera similar, raltegravir no es un inhibidor (IC50>50 pM) de las UDP-
glucuronosiltransferasas (UGT) probadas (UGT1A1, UGT2B7), y raltegravir no inhibe el
transporte mediado por la P-glucoproteina. De acuerdo con esta informacién, no se
espera que Isentress® afecte la farmacocinética de farmacos que son sustratos de
estas enzimas o P-glucoproteina (por ejemplo, inhibidores de la proteasa, NNRTI,
metadona, analgésicos opioides, estatinas, antifungicos azoles, inhibidores de la bomba
de protones y agentes contra la disfuncién eréctil).
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Segun estudios in vivo e in vitro, raltegravir se elimina principalmente por el
metabolismo a través de una via de glucuronidacion mediada por UGT1AL.

La coadministracién de Isentress® con farmacos que son potentes inductores de
UGT1A1, tales como rifampicina (un inductor de numerosas enzimas metabolizantes del
farmaco), reduce las concentraciones plasmaticas de Isentress®. Se debe tener
precaucién al administrar simultaneamente Isentress® con rifampicina u otros inductores
fuertes de la UGT1Al. No se conoce el impacto de otros potentes inductores de
enzimas gque metabolizan farmacos como fenitoina y fenobarbital sobre UGT1AL. Otros
inductores menos potentes (por ejemplo, efavirenz, nevirapina, rifabutina,
glucocorticoides, hierba de St. John, pioglitazona) pueden ser utilizados con la dosis
recomendada de Isentress®.

La coadministracién de Isentress® con farmacos que se sabe que son potentes
inhibidores de UGT1AL1 (por ejemplo, atazanavir) incrementa los niveles plasmaticos de
Isentress®. Sin embargo, el grado del aumento es moderado y la terapia combinada
con estos inhibidores fue bien tolerada en los estudios clinicos, de tal manera que no se
requiere ningun ajuste de la dosis.

La administracién simultdnea de Isentress® con antiacidos que contienen cationes
metalicos divalentes puede reducir la absorcion de raltegravir por quelacién, resultando
en una disminucion de los niveles plasmaticos de raltegravir. Tomando un antiacido con
aluminio y magnesio dentro de 6 horas de la administracidbn de Isentress® se
disminuyen significativamente los niveles plasmaticos de raltegravir. Por tanto, la
administracién concomitante de Isentress® con antiacidos que contienen aluminio y/o
magnesio no esta recomendada. La administracion concomitante de Isentress® con un
antiacido de carbonato de calcio redujo los niveles plasmaticos de raltegravir; sin
embargo, esta interaccibn no es considerada clinicamente significativa. Por tanto,
cuando Isentress® es administrado simultineamente con antiacidos que contienen
carbonato de calcio, no se recomienda un ajuste en la dosis.

La administracion simultanea de Isentress® con farmacos que se conoce que
incrementan el pH gastrico (por ejemplo omeprazol) puede incrementar los niveles
plasmaticos de Isentress® basados en la gran solubilidad de Isentress® a un pH alto.
En los protocolos 018 y 019 se observaron perfiles de seguridad comparables en
pacientes que recibieron Isentress® en combinacién con inhibidores de la bomba de
protones o blogueadores H2. Basados en estos datos, los inhibidores de la bomba de
protones y los bloqueadores H2 pueden ser coadministrados con Isentress® sin ajuste
en la dosis.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Isentress® esta disponible como una formulacién de tableta de 400mg, como una
formulacion de tableta masticable en concentraciones de 100 mg (ranurada) y 25 mg; y
como granulos para suspension oral (sachet de uso Unico de 100 mg).

Dado que las formulaciones no son bioequivalentes, no sustituya las tabletas
masticables 06 los granulos para suspension por la tableta de 400 mg.
La dosis maxima de las tabletas masticables es 300 mg dos veces al dia.

Isentress® puede ser administrado con o sin alimentos.
Isentress® se debera administrar en un régimen combinado con otros agentes
antirretrovirales.

Para el tratamiento de pacientes con infeccién por VIH-1, la dosificacién de Isentress®
es:

Adultos: Una tableta de 400 mg administrada por via oral, dos veces al dia.

Pacientes Pediatricos:
= De 12 afios y mayores de 12 afios: Una tableta de 400 mg administrada por via oral,
dos veces al dia.
= De 6 a menores de 12 afos (2 Opciones de dosificacion):
o Una tableta de 400 mg administrada por via oral dos veces al dia (Si pesa
al menos 25 kg) O
o Tabletas masticables: Segun el peso corporal para una dosis maxima de
300 mg, dos veces al dia, como se especifica en la Tabla 1.
* De 2 amenos de 6 afios:

o Tabletas masticables: Segun el peso, para una dosis maxima de 300 mg, dos

veces al dia, como se especifica en la Tabla 1.
* De 4 semanas de edad a menos de 2 afios:

o Granulos para suspension: basado en el peso, dos veces al dia, como se
especifica en la Tabla 2.

o Cada sachet de uso Unico contiene 100 mg de raltegravir el cual se suspende
en 5mL de agua para obtener una concentracion final de 20 mg/mL. La
suspension debe ser administrada dentro de los 30 minutos siguientes a la
mezcla. Para mas detalles acerca de la preparacion y administracion de la
suspension.
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Los pacientes pueden recibir la administracion de la formulacion de los granulos para
suspension mas alla del segundo cumpleafios hasta que ellos tengan un peso de 20
Kg. Nifios de 2 afios y mayores pueden ser intercambiados a las tabletas masticables;
referirse a la Tabla 1 para ver la dosis adecuada.

Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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 farmacologica de la nueva forma farmacéutica
-Informacién para prescribir versién 082014

-Inserto version 082014

-Instructivo de uso version 082014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidén Revisora considera que el
interesado debe allegar los resultados de los estudios clinicos en curso sobre el
grupo etario de 4 semanas a menos de 2 afios de edad y explicar la diferencias
farmacocinéticas entre cada una de las presentaciones que menciona dentro de la
informacién para el producto Isentress®.

3.1.5.3. FEBUDAY

Expediente :20081933

Radicado : 2014111328

Fecha : 2014/09/03

Interesado : BCN Medical SA

Fabricante : MSN Laboratories Private Limited

Composicion: Cada tableta contiene febuxostat 40 mg y 80 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Tratamiento de la hiperuricemia crénica en situaciones en las que ya se
ha producido depdsito de urato (incluyendo los antecedentes o la presencia de tofos y/o
artritis gotosa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:
- Embarazo (2 semanas — 45 semanas)
- Insuficiencia renal grave
- Lactancia
- Sujeto menor de 18 afios
- Alteracion de la funcién tiroidea
- Enfermedades cardiovasculares
- No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con enfermedad
cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva.

Alergia/ Hipersensibilidad al medicamento:

En la experiencia post-comercializacion se han notificado raros casos de reacciones
alérgicas/ de hipersensibilidad graves, incluyendo Sindrome de Stevens-Johnson
potencialmente fatal, Necrolisis epidérmica tdxica y reacciones anafilacticas agudas/
shock. En la mayoria de los casos, estas reacciones ocurrieron durante el primer mes
de tratamiento con febuxostat. En algunos, pero no en todos estos pacientes, se notificd
alteracion de la funcion renal y/o hipersensibilidad previa a alopurinol. En algunos
casos, estas reacciones de hipersensibilidad graves, incluyendo hipersensibilidad a
medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) se
asociaron a fiebre, alteraciones hematolégicas, de la funcion renal o hepatica.

El tratamiento con febuxostat se debe interrumpir inmediatamente si aparecen
reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad graves, incluyendo el Sindrome de Stevens-
Johnson, ya que una retirada temprana del medicamento esta asociada a un mejor
pronéstico. Si el paciente ha desarrollado reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y reacciones anafilacticas agudas/ shock, no
se debe reiniciar en ningin momento el tratamiento con febuxostat.

Crisis agudas de gota (exacerbacion de la gota):

En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe iniciarse hasta
gue dicha crisis se haya resuelto por completo. Pueden producirse crisis gotosas al
inicio del tratamiento debido al cambio de la concentracion de &acido Urico en suero, lo
gue provoca la movilizacién del urato de los depdsitos tisulares. Se recomienda
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administrar al inicio del tratamiento con febuxostat una profilaxis contra las
exacerbaciones de al menos 6 meses con un AINE o con colchicina.

Si se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éste no debe
interrumpirse. La crisis se tratara al mismo tiempo, del modo més adecuado para el
paciente. El tratamiento continuo con febuxostat reduce la frecuencia y la intensidad de
las crisis de gota.

Depdsito de xantina:

En pacientes en los que la produccidén de urato esta muy incrementada (por ejemplo,
tumor maligno y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan), la concentracion absoluta
de xantina en la orina podria, en casos raros, aumentar lo suficiente para que se
produjesen depdsitos en las vias urinarias. No se recomienda el tratamiento con
febuxostat en estas poblaciones debido a la falta de experiencia.

Mercaptopurina/azatioprina:

No se recomienda administrar febuxostat a pacientes tratados de forma concomitante
con mercaptopurina/azatioprina. Si no se puede evitar la combinacién, se debe realizar
un control estricto del paciente. Se recomienda reducir la dosis de mercaptopurina o
azatioprina para evitar posibles efectos hematologicos.

Receptores de trasplantes de 6rganos:
Dado que no hay experiencia en receptores de trasplantes de 6érganos, el uso de
febuxostat no estd recomendado en este tipo de pacientes.

Teofilina:

La administracion conjunta de una dosis Unica de febuxostat 80 mg y teofilina 400 mg
en sujetos sanos no mostré ninguna interaccion farmacocinética.

Febuxostat 80 mg se puede utilizar en pacientes tratados de forma concomitante con
teofilina sin riesgo de que aumente la concentracién plasmatica de teofilina.

Trastornos hepaticos:

En ensayos clinicos combinados de fase 3 se observaron anomalias leves en las
pruebas de la funcion hepatica en los pacientes tratados con febuxostat (5,0 %). Se
recomienda hacer pruebas de la funcién hepética antes de iniciar el tratamiento con
febuxostat, y repetirlas periédicamente a partir de entonces segun el criterio clinico.

Trastornos tiroideos:

En la extensién a largo plazo de los estudios abiertos se han observado valores
elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) (>5,5 plU/ml) en pacientes
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sometidos a tratamiento prolongado con febuxostat (5,5 %). Febuxostat debe
administrarse con precaucion a los pacientes con alteracion de la funcién tiroidea.

Embarazo:

Los datos sobre un numero muy limitado de embarazos no muestran reacciones
adversas de febuxostat sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido. Los
estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos sobre el
embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Se desconoce el
riesgo potencial en seres humanos. No debe utilizarse febuxostat durante el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si febuxostat se excreta con la leche materna humana. Estudios con
animales han demostrado la excrecién de este principio activo en la leche materna y la
alteracion del desarrollo de las crias amamantadas. No puede excluirse el riesgo para el
bebé. Febuxostat no debe utilizarse durante el periodo de lactancia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en
ensayos aleatorizados controlados combinados de fase 3 son las siguientes:
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

o Raras: Pancitopenia.
Trastorno del metabolismo y de la nutricién:

e Frecuentes: Crisis agudas de gota;

e Poco frecuentes: Disminucion del apetito;

« Raras: aumento/disminucién de peso, hiperlipidemia.
Trastornos del sistema nervioso:

o Frecuentes: Cefalea;

« Poco frecuentes: Mareos, somnolencia, alteracion del gusto, hipoestesia.
Trastornos psiquiatricos:

e Poco frecuentes:Disminucion de la libido, insominio;

e Raras: Nerviosismo.
Tratornos del oido y del laberinto:

e Raras: Tinnitus.
Tratornos cardiacos:

e Poco frecuentes: Fibrilacion auricular, palpitaciones, alteraciones del ECG.
Trastornos vasculares:

e Poco frecuentes: Hipertension, rubor, sofocos.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, infeccion del tracto
respiratorio superior.
Trastornos gastrointestinales:

e Frecuentes: Diarrea, nduseas;
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e Poco frecuentes: Dolor abdominal, reflujo gastroesofagico, sequedad de boca,
dispepsia, estrefiimiento, flatulencia, malestar gastrointestinal,
o Raras: Alopecia, hiperhidrosis.
Trastornos hepatobiliares:
e Frecuentes: anomalias en las pruebas de funcidn hepética.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
e Frecuentes: Exantema;
e Poco frecuentes: Dermatitis, urticaria, prurito;
e Raras: Artritis, rigidez.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
e Poco frecuentes: Artralgias, mialgias, dolor muscular, espasmos musculares.
Trastornos renales y urinarios:
e Poco frecuentes: Nefrolitiasis, hematuria, polaquiuria;
e Raras: Urgencia miccional.
Trastornos del aparato reproductor:
o Raras: Disfuncion eréctil.
Trastornos generales:
« Poco frecuentes: Fatiga, edema, dolor en el pecho:
e Raras: Sed.

Interacciones:

Mercaptopurina/azatioprina:

Dado el mecanismo de accion de febuxostat sobre la inhibicion de la XO, no se
recomienda su uso concomitante. La inhibicion de la XO por febuxostat puede
ocasionar un aumento de las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos,
dando lugar a toxicidad. No se han realizado estudios de interacciones farmacolégicas
de febuxostat con medicamentos que se metabolizan por la XO.

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de febuxostat con
guimioterapicos citotéxicos. Por tanto, no hay datos disponibles sobre la seguridad de
febuxostat durante el tratamiento con citotoxicos.

Rosiglitazona/sustratos CYP2C8:

Febuxostat demostr6 ser un inhibidor débil de CYP2C8 in vitro. En un estudio en
sujetos sanos, la administracion conjunta una vez al dia de febuxostat 120 mg con una
dosis Unica oral de rosiglitazona 4 mg, no tuvo ningun efecto en la farmacocinética de
rosiglitazona ni de su metabolito N-desmetil rosiglitazona, lo que demuestra que
febuxostat no es un inhibidor de la enzima CYP2C8 in vivo. Por este motivo, no es de
esperar que la administracion conjunta de febuxostat con rosiglitazona u otros sustratos
CYP2C8 requiera ningun ajuste de la dosis de estos medicamentos.
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Teofilina:

Se ha realizado un estudio de interaccion con febuxostat en sujetos sanos para evaluar
si la inhibicion de la XO puede provocar un incremento de la concentracion de teofilina
circulante como se ha notificado con otros inhibidores de la XO. Los resultados del
estudio mostraron que la administracion conjunta una vez al dia de febuxostat 80 mg
con una dosis unica de teofilina 400 mg no tiene ningun efecto sobre la farmacocinética
o seguridad de teofilina. Por tanto, no se requiere tener especial precauciéon cuando
febuxostat 80 mg y teofilina se administran de forma concomitante. No hay datos
disponibles para la dosis de febuxostat 120 mg.

Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion:

El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas uridina difosfato
glucuroniltransferasa (UGT). Los medicamentos que inhiben la glucuronidaciéon, como
los AINE o el probenecid, podrian teéricamente afectar la eliminacion del febuxostat. En
sujetos sanos, el uso concomitante de febuxostat y naproxeno 250 mg 2 veces al dia se
ha asociado con un aumento de la exposicion al febuxostat (Cmax 28 %, AUC 41 % y
t1/2 26 %). En ensayos clinicos, el uso de naproxeno u otros AINE/inhibidores de la
COX-2 no se ha relacionado con ningun aumento clinicamente significativo de las
reacciones adversas.

Febuxostat puede administrarse junto con naproxeno sin necesidad de ajustar la dosis
de ninguno de los dos principios activos.

Inductores de la glucuronidacion:

Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el metabolismo y
reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda controlar la concentracion de
acido udrico en suero 1 6 2 semanas después de iniciar el tratamiento con un inductor
potente de la glucuronidacién. Y a la inversa, la interrupcién del tratamiento con un
inductor podria elevar la concentracion plasmatica de febuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina:

Febuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin necesidad de
ajustar la dosis de ninguno de los principios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con
hidroclorotiazida.

Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de warfarina cuando se administra con
febuxostat. La administracion de febuxostat (80 mg 0 120 mg una vez al dia) con
warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de ésta en sujetos sanos. El
INR y la actividad del Factor VII tampoco se vieron afectados por la administracion
conjunta con febuxostat.
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Desipramina y sustratos de la CYP2D6:

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vitro. Lo que
indica que febuxostat podria ejercer un débil efecto inhibidor de la enzima CYP2D6 in
vivo. Por tanto, no es de esperar que la administracion conjunta de febuxostat con otros
sustratos de la CYP2D6 requiera un ajuste de la dosis de estos compuestos.

Antiacidos:

Se ha demostrado que la ingestion concomitante de un antiacido que contenga
hidroxidos de magnesio y aluminio retrasa la absorcion de febuxostat (alrededor de 1
hora) y provoca una disminucion de la Cnsy del 32 %, aunque no se ha observado
ningun cambio significativo del AUC. Por tanto, puede administrarse febuxostat aunque
se usen antiacidos.

Dosificacion y Grupo Etario: Febuxostat 40 mg o 80 mg se recomienda a una vez al dia.
La dosis inicial recomendada de Febuxostat es 40 mg una vez al dia. Para los
pacientes que no logran un &cido urico sérico (SUA) menor de 6mg por dL luego de 2
semanas con 40 mg, se recomienda Febuxostat 80 mg.

Febuxostat se puede administrar con o sin alimento.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en ancianos.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada. La eficacia y seguridad no han sido evaluadas completamente en
pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética: La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia hepéatica
leve es de 80 mg. Existe informacion limitada en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. La seguridad y eficacia de febuxostat no ha sido estudiada en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (Child Pugh ClassC).

Receptores de transplante de 6rganos: Como no ha habido ninguna experiencia en
receptores de trasplante de érganos, el uso de febuxostat en tales pacientes No se
recomienda

Poblacion pediatrica: La seguridad y la eficacia de febuxostat en menores de 18 afios
no han sido establecidas. No se dispone de datos.

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva forma
farmacéutica 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 el producto de la referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada tableta contiene febuxostat 40 mg y 80 mg
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperuricemia crdénica en situaciones en las que
ya se ha producido depdsito de urato (incluyendo los antecedentes o la presencia
de tofos y/o artritis gotosa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:
- Embarazo (2 semanas — 45 semanas)
- Insuficiencia renal grave
- Lactancia
- Sujeto menor de 18 afios
- Alteracion de la funcion tiroidea
- Enfermedades cardiovasculares
- No se recomienda el tratamiento con febuxostat en pacientes con
enfermedad cardiaca isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva.

Alergia/ Hipersensibilidad al medicamento:

En la experiencia post-comercializacion se han notificado raros casos de
reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad graves, incluyendo Sindrome de
Stevens-Johnson potencialmente fatal, Necrolisis epidérmica tdéxica y reacciones
anafilacticas agudas/ shock. En la mayoria de los casos, estas reacciones
ocurrieron durante el primer mes de tratamiento con febuxostat. En algunos, pero
no en todos estos pacientes, se notifico alteracion de la funcion renal yl/o
hipersensibilidad previa a alopurinol. En algunos casos, estas reacciones de
hipersensibilidad graves, incluyendo hipersensibilidad a medicamentos con
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eosinofilia y sintomas sistémicos (sindrome de DRESS) se asociaron a fiebre,
alteraciones hematolégicas, de la funcion renal o hepética.

El tratamiento con febuxostat se debe interrumpir inmediatamente si aparecen
reacciones alérgicas/ de hipersensibilidad graves, incluyendo el Sindrome de
Stevens-Johnson, ya que una retirada temprana del medicamento estd asociada a
un mejor pronéstico. Si el paciente ha desarrollado reacciones alérgicas/ de
hipersensibilidad incluyendo sindrome de Stevens-Johnson Yy reacciones
anafilacticas agudas/ shock, no se debe reiniciar en ningdn momento el
tratamiento con febuxostat.

Crisis agudas de gota (exacerbacion de la gota):

En caso de crisis aguda de gota, el tratamiento con febuxostat no debe iniciarse
hasta que dicha crisis se haya resuelto por completo. Pueden producirse crisis
gotosas al inicio del tratamiento debido al cambio de la concentracion de acido
arico en suero, lo que provoca la movilizacion del urato de los depdésitos
tisulares. Se recomienda administrar al inicio del tratamiento con febuxostat una
profilaxis contra las exacerbaciones de al menos 6 meses con un AINE o con
colchicina.

Si se produce una crisis gotosa durante el tratamiento con febuxostat, éste no
debe interrumpirse. La crisis se tratard al mismo tiempo, del modo mas adecuado
para el paciente. El tratamiento continuo con febuxostat reduce la frecuencia y la
intensidad de las crisis de gota.

Depdsito de xantina:

En pacientes en los que la produccién de urato estd muy incrementada (por
ejemplo, tumor maligno y su tratamiento, sindrome de Lesch-Nyhan), la
concentracion absoluta de xantina en la orina podria, en casos raros, aumentar lo
suficiente para que se produjesen depdsitos en las vias urinarias. No se
recomienda el tratamiento con febuxostat en estas poblaciones debido a la falta
de experiencia.

Mercaptopurina/azatioprina:

No se recomienda administrar febuxostat a pacientes tratados de forma
concomitante con mercaptopurina/azatioprina. Si no se puede evitar la
combinacion, se debe realizar un control estricto del paciente. Se recomienda
reducir la dosis de mercaptopurina o azatioprina para evitar posibles efectos
hematoldgicos.

Receptores de trasplantes de 6rganos:
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Dado que no hay experiencia en receptores de trasplantes de 6rganos, el uso de
febuxostat no estd recomendado en este tipo de pacientes.

Teofilina:

La administracién conjunta de una dosis unica de febuxostat 80 mg y teofilina 400
mg en sujetos sanos no mostrd ninguna interaccion farmacocinética.

Febuxostat 80 mg se puede utilizar en pacientes tratados de forma concomitante
con teofilina sin riesgo de que aumente la concentracion plasmatica de teofilina.

Trastornos hepaticos:

En ensayos clinicos combinados de fase 3 se observaron anomalias leves en las
pruebas de la funcidon hepatica en los pacientes tratados con febuxostat (5,0 %).
Se recomienda hacer pruebas de la funcion hepatica antes de iniciar el
tratamiento con febuxostat, y repetirlas periédicamente a partir de entonces
segun el criterio clinico.

Trastornos tiroideos:

En la extension a largo plazo de los estudios abiertos se han observado valores
elevados de hormona estimulante de la tiroides (TSH) (>5,5 plU/ml) en pacientes
sometidos a tratamiento prolongado con febuxostat (5,5 %). Febuxostat debe
administrarse con precaucién a los pacientes con alteracién de la funcion
tiroidea.

Embarazo:

Los datos sobre un numero muy limitado de embarazos no muestran reacciones
adversas de febuxostat sobre el embarazo y la salud del feto o del recién nacido.
Los estudios en animales no muestran efectos dafinos directos o indirectos
sobre el embarazo, desarrollo embrional/fetal, parto o desarrollo posnatal. Se
desconoce el riesgo potencial en seres humanos. No debe utilizarse febuxostat
durante el embarazo.

Lactancia:

Se desconoce si febuxostat se excreta con la leche materna humana. Estudios
con animales han demostrado la excrecién de este principio activo en la leche
materna y la alteracion del desarrollo de las crias amamantadas. No puede
excluirse el riesgo para el bebé. Febuxostat no debe utilizarse durante el periodo
de lactancia.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento
en ensayos aleatorizados controlados combinados de fase 3 son las siguientes:
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Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
o Raras: Pancitopenia.
Trastorno del metabolismo y de la nutricion:
e Frecuentes: Crisis agudas de gota;
e Poco frecuentes: Disminucion del apetito;
e Raras: aumento/disminucién de peso, hiperlipidemia.
Trastornos del sistema nervioso:
e Frecuentes: Cefalea;
e Poco frecuentes: Mareos, somnolencia, alteracion del gusto, hipoestesia.
Trastornos psiquiétricos:
e Poco frecuentes:Disminucion de la libido, insominio;
e Raras: Nerviosismo.
Tratornos del oido y del laberinto:
e Raras: Tinnitus.
Tratornos cardiacos:
e Poco frecuentes: Fibrilacion auricular, palpitaciones, alteraciones del
ECG.
Trastornos vasculares:
e Poco frecuentes: Hipertension, rubor, sofocos.
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, infeccién del tracto
respiratorio superior.
Trastornos gastrointestinales:
e Frecuentes: Diarrea, hauseas;
e Poco frecuentes: Dolor abdominal, reflujo gastroesofagico, sequedad de
boca, dispepsia, estrefiimiento, flatulencia, malestar gastrointestinal;
e Raras: Alopecia, hiperhidrosis.
Trastornos hepatobiliares:
e Frecuentes: anomalias en las pruebas de funcion hepética.
Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
e Frecuentes: Exantema;
e Poco frecuentes: Dermatitis, urticaria, prurito;
e Raras: Artritis, rigidez.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:
e Poco frecuentes: Artralgias, mialgias, dolor muscular, espasmos
musculares.
Trastornos renales y urinarios:
e Poco frecuentes: Nefrolitiasis, hematuria, polaquiuria;
e Raras: Urgencia miccional.
Trastornos del aparato reproductor:
e Raras: Disfuncion eréctil.
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Trastornos generales:
e Poco frecuentes: Fatiga, edema, dolor en el pecho:
e Raras: Sed.

Interacciones:

Mercaptopurina/azatioprina:

Dado el mecanismo de accion de febuxostat sobre la inhibicion de la XO, no se
recomienda su uso concomitante. La inhibicién de la XO por febuxostat puede
ocasionar un aumento de las concentraciones plasméticas de estos
medicamentos, dando lugar a toxicidad. No se han realizado estudios de
interacciones farmacologicas de febuxostat con medicamentos que se
metabolizan por la XO.

No se han realizado estudios de interacciones farmacoldgicas de febuxostat con
guimioterpicos citotoxicos. Por tanto, no hay datos disponibles sobre la
seguridad de febuxostat durante el tratamiento con citotéxicos.

Rosiglitazona/sustratos CYP2C8:

Febuxostat demostré ser un inhibidor débil de CYP2CS8 in vitro. En un estudio en
sujetos sanos, la administracion conjunta una vez al dia de febuxostat 120 mg
con una dosis unica oral de rosiglitazona 4 mg, no tuvo ningun efecto en la
farmacocinética de rosiglitazona ni de su metabolito N-desmetil rosiglitazona, lo
gue demuestra que febuxostat no es un inhibidor de la enzima CYP2CS8 in vivo.
Por este motivo, no es de esperar que la administracion conjunta de febuxostat
con rosiglitazona u otros sustratos CYP2C8 requiera ningun ajuste de la dosis de
estos medicamentos.

Teofilina:

Se ha realizado un estudio de interaccién con febuxostat en sujetos sanos para
evaluar si la inhibicion de la XO puede provocar un incremento de la
concentracion de teofilina circulante como se ha notificado con otros inhibidores
de la XO. Los resultados del estudio mostraron que la administracion conjunta
una vez al dia de febuxostat 80 mg con una dosis unica de teofilina 400 mg no
tiene ningun efecto sobre la farmacocinética o seguridad de teofilina. Por tanto,
no se requiere tener especial precaucion cuando febuxostat 80 mg y teofilina se
administran de forma concomitante. No hay datos disponibles para la dosis de
febuxostat 120 mg.

Naproxeno y otros inhibidores de la glucuronidacion:
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El metabolismo del febuxostat depende de las enzimas uridina difosfato
glucuroniltransferasa (UGT). Los medicamentos que inhiben la glucuronidacién,
como los AINE o el probenecid, podrian teéricamente afectar la eliminacion del
febuxostat. En sujetos sanos, el uso concomitante de febuxostat y naproxeno 250
mg 2 veces al dia se ha asociado con un aumento de la exposicion al febuxostat
(Cmax 28 %, AUC 41 % y t1/2 26 %). En ensayos clinicos, el uso de naproxeno u
otros AINE/inhibidores de la COX-2 no se ha relacionado con ninglun aumento
clinicamente significativo de las reacciones adversas.

Febuxostat puede administrarse junto con naproxeno sin necesidad de ajustar la
dosis de ninguno de los dos principios activos.

Inductores de la glucuronidacion:

Los inductores potentes de las enzimas UGT podrian incrementar el metabolismo
y reducir la eficacia de febuxostat. Por tanto, se recomienda controlar la
concentracion de acido drico en suero 1 6 2 semanas después de iniciar el
tratamiento con un inductor potente de la glucuronidacién. Y a la inversa, la
interrupcion del tratamiento con un inductor podria elevar la concentracion
plasmatica de febuxostat.

Colchicina, indometacina, hidroclorotiazida, warfarina:

Febuxostat puede administrarse junto con colchicina o indometacina sin
necesidad de ajustar la dosis de ninguno de los principios activos.

Tampoco es necesario ajustar la dosis de febuxostat cuando se administra con
hidroclorotiazida.

Asimismo, no es necesario ajustar la dosis de Warfarina cuando se administra
con febuxostat. La administracion de febuxostat (80 mg 6 120 mg una vez al dia)
con warfarina no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de ésta en sujetos
sanos. El INR y la actividad del Factor VII tampoco se vieron afectados por la
administracion conjunta con febuxostat.

Desipramina y sustratos de la CYP2D6:

Se ha demostrado que febuxostat es un inhibidor débil de la CYP2D6 in vitro. Lo
gue indica que febuxostat podria ejercer un débil efecto inhibidor de la enzima
CYP2D6 in vivo. Por tanto, no es de esperar que la administracién conjunta de
febuxostat con otros sustratos de la CYP2D6 requiera un ajuste de la dosis de
estos compuestos.

Antiacidos:
Se ha demostrado que la ingestion concomitante de un antiacido que contenga
hidréxidos de magnesio y aluminio retrasa la absorcion de febuxostat (alrededor
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de 1 hora) y provoca una disminucion de la Cnax del 32 %, aunque no se ha
observado ninglun cambio significativo del AUC. Por tanto, puede administrarse
febuxostat aunque se usen antiacidos.

Dosificacion y Grupo Etario: Febuxostat 40 mg o 80 mg se recomienda a una vez
al dia. La dosis inicial recomendada de Febuxostat es 40 mg una vez al dia. Para
los pacientes que no logran un acido urico sérico (SUA) menor de 6mg por dL
luego de 2 semanas con 40 mg, se recomienda Febuxostat 80 mg.

Febuxostat se puede administrar con o sin alimento.

Ancianos: No es necesario ajustar la dosis en ancianos.

Insuficiencia renal: No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada. La eficacia y seguridad no han sido
evaluadas completamente en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepética: La dosis recomendada en pacientes con insuficiencia
hepatica leve es de 80 mg. Existe informacion limitada en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. La seguridad y eficacia de febuxostat no ha sido
estudiada en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child Pugh ClassC).
Receptores de transplante de 6rganos: Como no ha habido ninguna experiencia
en receptores de trasplante de 6rganos, el uso de febuxostat en tales pacientes
No se recomienda

Poblaciéon pediatrica: La seguridad y la eficacia de febuxostat en menores de 18
afios no han sido establecidas. No se dispone de datos.

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 2.0.0.0.N10

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.
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3.1.5.4. FERROPROTINA 40 mg COMPRIMIDOS SOLUBLES

Expediente :20081194

Radicado  :2014102732

Fecha : 2014/08/19

Interesado : Faes Farma S.AS.
Fabricante : Tedec-Meiji Farma, S.A.

Composicion: Cada comprimido soluble contiene ferrimanitol ovoalbumina 283,69 mg
equivalentes a 40 mg de hierro.

Forma farmacéutica: Comprimido soluble

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la anemia ferropénica y de los estados
carenciales de hierro.

Contraindicaciones: No debe administrarse en casos de:

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del medicamento.
Este medicamento contiene ovoalbumina y, por tanto, no debe ser utilizado en
pacientes con hipersensibilidad a proteinas del huevo.

* Hemosiderosis y hemocromatosis.

* Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplasica,
hemolitica y sideroblastica.

* Pancreatitis cronica y cirrosis hepética

Precauciones: Se administrara con precaucion a pacientes con Ulcera gastro-duodenal,
inflamaciones intestinales o insuficiencia hepética.

Advertencias: En caso de deficiencia de hierro o anemia, debe establecerse la causa
antes de iniciar el tratamiento, que debera supervisarse por un médico.

Reacciones adversas: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y seguin
la clasificacion de 6rganos y sistemas:

Trastornos gastrointestinales:

Raros: Ocasionalmente, han sido descritas molestias gastrointestinales (dolor
epigastrico, nauseas, estrefiimiento o diarrea), que suelen remitir al disminuir la dosis
administrada o, en su caso, tras la suspension del tratamiento.
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Deposiciones con pigmentacion negra.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raros: Se ha descrito un Unico caso de elevacion de enzimas hepéticos

Interacciones: Los derivados del hierro pueden reducir la absorcién o biodisponibilidad
de las tetraciclinas, quinolonas, micofenilato mofetilo, bifosfonatos, penicilamina,
hormonas tiroideas, levodopa, carbidopa, a-metildopa. La administracion de
Ferroprotina 40 se distanciard como minimo 2 horas de la administracion de cualquiera
de estos medicamentos.

La absorcion del hierro puede incrementarse por la administracion simultdnea de 200
mg de &cido ascorbico y reducirse con la administracion simultanea de antiacidos,
colestiramina o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, etc). El cloranfenicol también puede retrasar la respuesta terapéutica al
tratamiento con hierro.

Los sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfatos, fitatos y
oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, café y té inhiben la
absorcién del hierro, por lo que deberia espaciarse la administracién de Ferroprotina 40
Comprimidos solubles al menos 2 horas de la toma de cualquiera de estos alimentos.

Ferroprotina 40 mg Comprimidos solubles no debe ser administrado conjuntamente con
leche ni derivados lacteos

Dosificacion y Grupo Etario: 1 6 2 comprimidos diarios después de la comida principal.
Grupo etéreo: nifios y adultos

Via de Administracién: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacién de la evaluacién farmacoldgica de la nueva forma
farmacéutica 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 el producto de la referencia, con la siguiente informacion:
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Composicion: Cada comprimido soluble contiene ferrimanitol ovoalbimina 283,69
mg equivalentes a 40 mg de hierro.

Forma farmacéutica: Comprimido soluble

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la anemia ferropénica y de los estados
carenciales de hierro.

Contraindicaciones: No debe administrarse en casos de:

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes del
medicamento. Este medicamento contiene ovoalbUminay, por tanto, no debe
ser utilizado en pacientes con hipersensibilidad a proteinas del huevo.

* Hemosiderosis y hemocromatosis.

* Anemias no relacionadas con déficit de hierro, tales como anemia aplasica,
hemolitica y sideroblastica.

* Pancreatitis cronicay cirrosis hepética

Precauciones: Se administrard con precaucion a pacientes con Ulcera gastro-
duodenal, inflamaciones intestinales o insuficiencia hepética.

Advertencias: En caso de deficiencia de hierro o anemia, debe establecerse la
causa antes de iniciar el tratamiento, que deber& supervisarse por un médico.

Reacciones adversas: Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco
frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000) y muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles) y
segun la clasificacion de 6érganos y sistemas:

Trastornos gastrointestinales:

Raros: Ocasionalmente, han sido descritas molestias gastrointestinales (dolor
epigastrico, nauseas, estrefiimiento o diarrea), que suelen remitir al disminuir la
dosis administrada o, en su caso, tras la suspension del tratamiento.
Deposiciones con pigmentacién negra.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raros: Se ha descrito un Unico caso de elevacién de enzimas hepaticos

Interacciones: Los derivados del hierro pueden reducir la absorcion o
biodisponibilidad de las tetraciclinas, quinolonas, micofenilato mofetilo,
bifosfonatos, penicilamina, hormonas tiroideas, levodopa, carbidopa, a-
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metildopa. La administracion de Ferroprotina 40 se distanciard como minimo 2
horas de la administracion de cualquiera de estos medicamentos.

La absorcion del hierro puede incrementarse por la administracion simultanea de
200 mg de éacido ascorbico y reducirse con la administracion simultanea de
antiacidos, colestiramina o inhibidores de la bomba de protones (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, etc). El cloranfenicol también puede retrasar la
respuesta terapéutica al tratamiento con hierro.

Los sustancias que pueden formar complejos con el hierro como los fosfatos,
fitatos y oxalatos contenidos en algunos alimentos vegetales y en la leche, caféy
té inhiben la absorcién del hierro, por lo que deberia espaciarse la administracion
de Ferroprotina 40 Comprimidos solubles al menos 2 horas de la toma de
cualquiera de estos alimentos.

Ferroprotina 40 mg Comprimidos solubles no debe ser administrado
conjuntamente con leche ni derivados lacteos

Dosificacion y Grupo Etario: 1 6 2 comprimidos diarios después de la comida
principal.
Grupo etareo: nifios y adultos

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 17.2.0.0.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.

3.1.5.5. STRATTERA SOLUCION ORAL

Expediente : 20081604

Radicado  :2014107713

Fecha : 2014/08/27

Interesado : Eli Lilly Interamerica INC
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Fabricante : Eli Lilly And Company

Composicion: Cada mL contiene atomoxetina 4 mg en un volumen total de 100 mL
Forma farmacéutica: Solucion Oral

Indicaciones: Tratamiento de hiperactividad y desordenes de la atencion
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la atomoxetina o a alguno de los excipientes.

Atomoxetina no se debe utilizar en combinacion con inhibidores de la monoaminoxidasa
(IMAOs). Atomoxetina no se debe utilizar, como minimo, en las dos semanas siguientes
a la interrupcion del tratamiento con IMAOs. EIl tratamiento con IMAOs no se debe
iniciar antes de haber transcurrido dos semanas tras la interrupcion del tratamiento con
atomoxetina.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, puesto
que en los ensayos clinicos el uso de atomoxetina estuvo asociado con un aumento en
la incidencia de midriasis.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con trastornos cardiovasculares o
cerebrovasculares graves. Trastornos cardiovasculares graves pueden incluir
hipertension grave, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial oclusiva, angina,
enfermedad cardiaca congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatia,
infarto de miocardio, arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos
causados por una disfuncién de los canales de iones). Trastornos cerebrovasculares
graves pueden incluir aneurisma cerebral o ictus.

Atomoxetina no se debe utilizar en pacientes con feocromocitoma o con antecedentes
de feocromocitoma.

Precauciones y Advertencias: Comportamiento suicida

Se han notificado comportamientos suicidas (intentos de suicidio e ideas de suicidio) en
pacientes tratados con atomoxetina. En ensayos clinicos doble ciego, los
comportamientos suicidas fueron poco frecuentes, si bien se observaron con mayor
frecuencia en nifios y adolescentes tratados con atomoxetina, comparados con aquellos
tratados con placebo, en los que no se produjeron tales acontecimientos. En ensayos
clinicos doble ciego con adultos no hubo diferencias entre atomoxetina y placebo en la
frecuencia de comportamiento suicida. En los pacientes que estan siendo tratados de
ADHD debe vigilarse cuidadosamente la aparicibn o el empeoramiento del
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comportamiento suicida.

Muerte subita y anormalidades cardiacas preexistentes:

Se han notificado casos de muerte subita en pacientes con anormalidades cardiacas
estructurales, que estaban tomando las dosis habituales de atomoxetina. Aunque
algunas anormalidades cardiacas estructurales graves por si solas conllevan un riesgo
incrementado de muerte subita, atomoxetina sélo debe usarse 