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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS BIOLOGICOS

ACTA No. 19

SESION ORDINARIA - VIRTUAL

21Y 22 DE JULIO DE 2016

ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

2. REVISION DEL ACTA ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.6. REVISIONES DE OFICIO

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.7. RESPUESTAS A REVISION DE OFICIO

3.13. INSERTOS

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR

DESARROLLO DEL ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DE QUORUM

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

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Paboén
Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
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Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

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

1. TEMAS A TRATAR
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

A) PRODUCTOS BIOLOGICOS / BIOTECNOLOGICOS

3.4.1 INTRON A® MULTIDOSE PEN 18 MUI/DISPENSADOR
INTRON A® MULTIDOSE PEN 30 MUI/DISPENSADOR
INTRON A® MULTIDOSE PEN 60 MUI/DISPENSADOR
INTRON A® SOLUCION INYECTABLE (H.S.A. FREE) 10 MUI

Expediente :19906721 /19906722 / 19906720 / 19901708
Radicado :2016056840 / 2016056843 / 2016056844 / 2016056847
Fecha : 29/04/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada Pen de 1.2mL contiene 18 Millones de IU de Interferon Alfa- 2B
Cada Pen de 1.2mL contiene 30 Millones de IU de Interferon Alfa- 2B
Cada Pen de 1.2mL contiene 60 Millones de IU de Interferon Alfa- 2B
Cada vial de 1 mL contiene 10 Millones de IU de Interferon Alfa- 2B

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable.

Indicaciones: Hepatitis B cronica, hepatitis C crénica, hepatitis delta cronica,
papilomatosis laringea, reticuloendoteliosis leucemica, leucemia mieloide cronica,
trombocitosis asociada con LMC, mieloma multiple, linfoma no hodkiniano, sarcoma de
kaposi relacionado con el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), carcinoma
de células renales, tumor carcinoide metastasico, melanoma maligno.

Contraindicaciones: Historia de hipersensibilidad al producto o a cualquier otro de los

componentes. Hepatitis autoinmune. Enfermedad hepatica descompensada. Cuando
es utilizado en combinacién con Ribavirina en pacientes con una depuracion de
Carrera 10 N.°64/28

creatinina <50 ml/min. Mujeres en embarazo.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguiente puntos para los productos de la
referencia:

— Modificacién de precauciones y advertencias.
— Informacion para prescribir version 08-2014.

Nuevas Precauciones y advertencias:

Cuando Intron A® es administrado en combinacién con ribavirina en pacientes con
hepatitis C crénica, favor también remitirse a la informacion para prescripcion de la
ribavirina.

Los pacientes deberian estar bien hidratados especialmente durante las etapas iniciales
de la terapia con interferén alfa 2b.

Hipersensibilidad aguda:

En raras ocasiones se han observado reacciones agudas graves de hipersensibilidad a
interferon alfa 2b, durante el tratamiento con este medicamento. Si se desarrollara una
reaccion de este tipo, el agente debe suspenderse e instituirse inmediatamente el
tratamiento médico apropiado.

Desordenes autoinmunes:

Se ha reportado el desarrollo de diferentes auto-anticuerpos durante el tratamiento con
los interferones alfa. Las manifestaciones clinicas de la enfermedad autoinmune
durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir con mayor frecuencia en pacientes
predispuestos al desarrollo de trastornos autoinmunes.

Cardiovascular:

La terapia con Intron A® debe ser utilizada con precaucién en pacientes con historia de
enfermedad cardiaca. Los pacientes con historia de insuficiencia cardiaca congestiva,
infarto del miocardio y/o trastornos de arritmias previos o actuales, o con sarcoma de
Kaposi relacionado con SIDA, que reciben tratamiento con interferon alfa, deben ser
vigilados estrechamente. Es recomendado que pacientes con anormalidades cardiacas
previas obtengan electrocardiogramas antes y durante el curso del tratamiento.
Arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) normalmente responden al
tratamiento convencional, pueden necesitar suspender el tratamiento con interferon
alfa. Cardiomiopatia que puede ser reversible tras la descontinuacion de la terapia con
Interfer6n alfa ha sido reportada raramente en pacientes sin evidencia anterior e
enfermedad cardiaca.

Funcion hepatica:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
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Hepatotoxicidad incluyendo fatalidad ha sido observada en pacientes tratados con
interferén alfa, incluyendo los tratados con Intron A®. Intron A® aumenta el riesgo de
descompensacion hepatica y muerte en pacientes con cirrosis.

Los pacientes con hepatitis B cronica y evidencia de disminucion de la funcion sintética
hepatica, pueden presentar un riesgo mayor de descompensacion clinica, si ocurriese
un aumento de aminotransferasas durante el tratamiento con Intron A®.

Monitorear la funcién hepatica con bilirrubina sérica, ALT (alanina transaminasa), AST
(aspartato aminotransferasa), fosfatasa alcalina y LDH (lactato deshidrogenasa) a las 2,
8, Y 12 semanas tras el inicio del tratamiento con Intron A®, luego cada 6 meses
mientras esté recibiendo Intron A®. Descontinuar permanentemente Intron A® si hay
evidencia de dafio hepatico severo (Grado 3) o descompensacion hepatica (Child-Pugh
grado >6 [clase B y C]).

Trastornos metabdlicos:
Se ha observado la presencia de hipertrigliceridemia o empeoramiento de la misma
algunas veces severa, por tanto se recomienda el monitoreo de los niveles de lipidos.

Neuropsiquiatricos:

Se han observado efectos graves sobre el SNC, en particular depresién, ideacion
suicida e intento de suicidio en algunos pacientes durante el tratamiento con Intron A e
incluso después de la interrupcidon del tratamiento, sobre todo durante el periodo de
seguimiento de 6 meses. Al igual que en los pacientes adultos, los nifilos y adolescentes
experimentaron otros acontecimientos adversos psiquiatricos (por ejemplo, depresion,
labilidad emocional y somnolencia). Otros efectos sobre el SNC tales como
comportamiento agresivo (a veces dirigido hacia otras personas en forma de ideacion
homicida), trastornos bipolares, mania, confusion y alteraciones del estado mental han
sido observados con los interferones alfa.

El tratamiento con interferén puede estar asociado con la exacerbacion de los sintomas
de desdérdenes psiquiatricos en pacientes infectados con el virus de la hepatitis C con
desordenes psiquiatricos y el uso de drogas. Si se considera necesario el tratamiento
con interferones en pacientes con pre-existencia o antecedentes de condiciones
psiquiatricas o0 uso de drogas, con el objetivo de alcanzar una exitosa adherencia al
tratamiento con interferones, debe iniciarse luego de haber asegurado un diagnostico,
terapia y seguimiento adecuado e individualizado para el trastorno. Se recomienda una
intervencion temprana para emergencias o desarrollo de sintomas neuropsiquiatricos y
uso de drogas.

La ideaciéon suicida o intento de suicidio fueron mas frecuentemente observados en
pacientes pediatricos, principalmente adolescentes comparados con los pacientes
adultos (2,4% vs 1%) durante el tratamiento y seguimiento despues de la terapla
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Utilice el medicamento con precaucidbn en pacientes con historia de desérdenes
psiquiatricos preexistentes. Si los pacientes desarrollan problemas psiquiatricos
incluyendo depresion clinica, se recomienda que el paciente sea monitoreado
cuidadosamente por el médico prescriptor durante el tratamiento y el periodo de
seguimiento de 6 meses. Aungque estos efectos usualmente son reversibles, en algunos
pacientes la resolucion completa tardé hasta tres semanas con algunos episodios
severos. Si los sintomas persisten o empeoran, o si se identifica ideacion suicida u
homicida o conducta agresiva hacia otros, se recomienda suspender la terapia con
Intron A®, y seguir al paciente con la intervencion psiquiatrica adecuada.

Estupor significativo, coma y convulsiones, incluyendo casos de encefalopatia, se han
observado en algunos pacientes, usualmente ancianos, tratados con dosis mas altas.
La interrupcion de la terapia debe ser considerada si la intervencibn médica y/o la
reduccion de dosis no es exitosa en el control de los sintomas del SNC.

Cambios oculares:

Eventos adversos oculares incluyendo una disminuciébn o perdida de la vision;
hemorragias en retina, exudados algodonosos y obstruccion de la arteria o vena retinal,
retinopatia incluyendo edema macular; neuritis éptica, papiledema y desprendimiento
de retina seroso, pueden ser inducidos o agravados después del uso de interferén alfa-
2b u otros alfa interferones. Estos eventos han sido reportados después de tratamientos
de varios meses, pero también se han reportado después de periodos cortos de
tratamiento. Todos los pacientes deben tener un examen oftalmolégico de base.
Cualquier paciente gue refiera cambios de agudeza visual o los campos visuales o que
refiera otros sintomas oftalmicos durante el tratamiento con Intron A® debe ser sometido
a un examen oftalmolégico completo y oportuno. Debido a que estos cambios también
se presentan en asociacion con otros estados marbidos como la retinopatia diabética o
hipertensiva, un examen oftalmolégico periddico se debe realizar en todos los pacientes
con diabetes mellitus o hipertensioén. Se debe considerar la suspensién del tratamiento
con Intron A® en todos los pacientes que desarrollen problemas oftalmolégicos nuevos,
0 empeoramiento de problemas oftalmoldgicos previos.

Funcion pulmonar:

Infiltrados pulmonares, neumonitis y neumonia incluyendo muerte han sido observados
raramente en pacientes tratados con interferon alfa, incluyendo los tratados con Intron
A®, La terapia debe ser descontinuada si es lo apropiado.

Funcion de la tiroides:

Pacientes con anormalidades tiroideas preexistentes en los que la funcion tiroidea no
pueda ser mantenida en el rango normal con medicacién no deben ser tratados con
Intron A®. La terapia debe descontinuada para pacientes que desarrollen anormalidades

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogo@d g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

tiroideas durante el tratamiento si la funcion tiroidea no puede ser normalizada con
medicacion.

Rechazo a trasplante:

Los datos preliminares indican que el tratamiento con interferon alfa se puede asociar a
una tasa mayor de rechazo de injertos en el trasplante renal. También se ha reportado
rechazo de injertos (trasplantes) hepaticos, pero una asociacion causal no se ha
establecido con la terapia con interferon alfa.

Nifios y adolescentes: Crecimiento y desarrollo (hepatitis C cronica)

Durante el curso con interferén (estandar y pegilado) y ribavirina con una duracion de
hasta 48 semanas en pacientes con edades comprendidas entre 3 y 17 afos, fue
frecuente la pérdida de peso y la inhibiciébn del crecimiento. Los datos a largo plazo
disponibles en nifios tratados con el tratamiento de combinacion con interferén estandar
y ribavirina también indican un retraso sustancial en el crecimiento (disminucién > 15 en
el percentil de altura comparado con el percentil basal) en el 21 % de los nifios (n=20)
aunque hubiesen estado sin recibir tratamiento durante mas de 5 afios. Se obtuvo la
altura final en la edad adulta de 14 de estos nifios y demostré que 12 seguian
presentando déficits de altura con percentiles >15, entre 10 a 12 afios después de la
finalizacion del tratamiento.

Evaluacion del beneficio/riesgo caso a caso en nifios
Se debe valorar cuidadosamente el beneficio esperado del tratamiento frente a los
resultados de seguridad observados en nifios y adolescentes en los ensayos clinicos.

- Es importante considerar que el tratamiento de combinacién indujo inhibicién del
crecimiento, que conllevo una reduccién de la altura final adulta en algunos pacientes.

- Este riesgo se debe valorar frente a las caracteristicas de la enfermedad del nifio,
tales como aparicion de progresion de la enfermedad (principalmente fibrosis),
comorbilidades que pueden influir negativamente sobre la progresién de la enfermedad
(tales como coinfeccién por VIH), asi como factores prondsticos de respuesta (genotipo
del VHC y carga viral).

Siempre que sea posible debe tratarse al nifio después del crecimiento puberal, para
reducir el riesgo de inhibicidon del crecimiento. Se carece de datos sobre los efectos a
largo plazo en la maduracion sexual.

Desordenes Dentales y Periodontales:

Se han reportado desérdenes dentales y periodontales en pacientes que estan
recibiendo una terapia combinada de ribavirina e interferon. Adicionalmente, la boca
seca podria ocasionar dafio en la dentadura y las membranas mucosas durante el
tratamiento a largo plazo con la combinacion de Rebetol e Interferon alfa 2-b. Los
pacientes deben cepillar sus dientes dos veces al dia y tener controles odontologlcos
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periodicos. Ademas algunos pacientes pueden experimentar vomito. Si esta reaccion
ocurre, se debe aconsejar sobre la limpieza adecuada de la cavidad bucal posterior al
evento.

Pruebas de laboratorio:

Pruebas estandares hematoldgicas, quimica sanguinea y una prueba de la funcion
tiroidea son recomendadas en todos los pacientes que reciben Intron A® via
intramuscular, subcutédnea, intravenosa previa y periodicamente durante el tratamiento.
En pacientes tratados para melanoma maligno la funcién hepatica y el recuento de
glébulos blancos y su diferencial deben ser monitoreados semanalmente durante la
fase de induccion de la terapia y mensualmente durante la fase de mantenimiento de la
terapia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere ser estudiado con los alcances radicados
bajo niumeros 2016060148, 2016060142, 2016060144.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS

3.4.2 SOLU-MEDROL DE 40 mg SOLUCION
SOLU MEDROL ® 500 mg

Expediente :53896 /29822

Radicado :2016057371/2016057373
Fecha : 29/04/2016

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada vial contiene Succinato sédico de metilprednisolona equivalente a
metilprednisolona 40mg

Cada vial contiene Metilprednisolona succinato sédico equivalente a Metilprednisolona
500mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable
Indicaciones: Terapia corticoide.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la metilprednisolona o a cualquier
componente de la formulacién. Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis graves, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administracion intratecal.
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La administracion de vacunas de virus vivos o atenuados esta contraindicada en
pacientes recibiendo dosis inmunosupresoras de corticosteroides.

Precauciones y advertencias:

Administrar con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva severa,
diabetes mellitus, hipertension arterial o tuberculosis activa.

Dado los efectos adversos de los glucocorticoides en relacion con la dosis y duracion
del tratamiento, se deben administrar en la menor dosis terapéutica posible. Apenas
sea factible se debe reducir gradualmente la dosis.

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

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Informacién para prescribir basada en CDS version 14.0 de Marzo 17 de 2016

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a metilprednisolona o cualquier componente de la
formulacion. Pacientes con hipersensibilidad conocida a la leche de vaca o de sus
componentes u otros productos lacteos. Infecciones fungicas sistémicas. Administracion
de vacunas de virus vivos o0 atenuados en pacientes con dosis inmunosupresoras de
corticosteroides. Administracion intratecal y epidural.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Informacion para prescribir basada en CDS version 14.0 de Marzo 17 de
2016

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida a metilprednisolona o cualquier componente de la
formulacién. Pacientes con hipersensibilidad conocida a la leche de vaca o de
sus componentes u otros productos lacteos. Infecciones fungicas sistémicas.
Administracion de vacunas de virus vivos 0 atenuados en pacientes con dosis
inmunosupresoras de corticosteroides. Administracion intratecal y epidural.
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3.4.3 ARTREN® CAPSULAS

Expediente : 38893
Radicado : 2016065055
Fecha : 14/05/2016
Interesado : Merck S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100mg de Diclofenaco Sodico
Forma farmacéutica: Capsulas
Indicaciones: Analgésico, antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdtico. Reacciones
alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion hepatica severa. Advertencias:
tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave. (Depuracion de
creatinina <30 ml/min). Insuficiencia hepatica moderada. Se recomienda que debe
iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. En
el caso del acido acetil salicilico (ASA) debe evitarse su uso en nifios con
enfermedades virales agudas. Administrese con precaucién a pacientes con asma,
desordenes de la coagulacion, enfermedad cardiovascular

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

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Informacién para prescribir

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

* Hipersensibilidad conocida al principio activo o a alguno de los excipientes.

* Hemorragia, perforacion o ulcera gastrica o intestinal activa.

» Antecedentes de hemorragia o perforacion gastrointestinal relacionada con
tratamiento de AINE anterior. Hemorragia/llcera péptica recurrente o0 activa o
antecedentes de ésta (dos o mas episodios diferentes de ulceraciéon o sangrado
comprobado).

« Ultimo trimestre de embarazo

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogon -.(olombiu EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

10

* Insuficiencia hepatica

* Enfermedad renal crénica grado 5 (TFG < 15)

* Insuficiencia cardiaca congestiva establecida (NYHA I1I-1V), enfermedad cardiaca
isquémica, enfermedad arterial periférica y/o enfermedad cerebrovascular.

» Al igual que otros farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), diclofenaco
también esta contraindicado en pacientes en los que los ataques de asma,
urticaria o rinitis aguda son precipitados por el acido acetilsalicilico u otros AINE.

Advertencias y precauciones especiales sobre su empleo
Las reacciones adversas pueden minimizarse mediante el empleo de la dosis minima
efectiva durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Debe evitarse el uso concomitante de diclofenaco con AINE sistémicos, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2, debido a la ausencia de evidencias que
demuestren los beneficios sinérgicos y el potencial de efectos aditivos no deseables.

Se recomienda precaucion en los ancianos, por razones meédicas basicas. En patrticular,
se recomienda emplear la dosis efectiva mas baja en pacientes fragiles de edad
avanzada o pacientes con bajo peso corporal.

Al igual que otros AINE, diclofenaco puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

El empleo de diclofenaco de sodio puede afectar la fertilidad femenina y no se
recomienda en mujeres que deseen quedar embarazadas. En las mujeres que tienen
dificultades para concebir o que estan en tratamiento de infertilidad, debe considerarse
la retirada de diclofenaco de sodio.

Efectos gastrointestinales

Se ha reportado ulceracion, sangrado o perforacion gastrointestinal, que puede ser
mortal con todos los AINE, incluido diclofenaco, y puede ocurrir en cualquier momento
durante el tratamiento con o sin sintomas de advertencia o antecedentes de eventos
gastrointestinales graves. En general, tienen consecuencias mas graves en las
personas mayores. Si el sangrado o la ulceracidon gastrointestinal se produce en
pacientes que recibieron diclofenaco, debera retirarse el farmaco.

Al igual que con todos los AINE, incluido diclofenaco, es imprescindible la vigilancia
meédica y se debe tener precaucion especial cuando se prescribe diclofenaco a
pacientes con sintomas indicativos de trastornos gastrointestinales (Gl) o con
antecedentes sugestivos de Ulcera, hemorragia o perforacion gastrica o intestinal. El
riesgo de ulceracion, hemorragia o perforacion Gl es mayor con dosis crecientes de
AINE, en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo si se complica con
hemorragia o perforaciéon. Las personas de edad avanzada tlenen una mayor frecuencia
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de reacciones adversas a los AINE especialmente el sangrado y perforacion
gastrointestinal que puede ser mortal.

Para reducir el riesgo de toxicidad Gl en pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre
todo si se complica con hemorragia o perforacion, y en personas mayores el tratamiento
debe iniciarse y mantenerse a la dosis efectiva mas baja.

Debe considerarse el tratamiento combinado con agentes protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) para estos pacientes, y también
para los pacientes que requieren el uso concomitante de medicamentos que contienen
bajas dosis de acido acetilsalicilico (AAS)/aspirina u otros medicamentos que puedan
aumentar el riesgo gastrointestinal.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad Gl, especialmente las personas mayores,
deben informar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente hemorragia Gl), en
concreto en las etapas iniciales del tratamiento. Se recomienda precaucion en
pacientes que reciben medicamentos concomitantes que pueden incrementar el riesgo
de ulceracion o sangrado, como los corticosteroides orales, los anticoagulantes como la
warfarina, los agentes antiplaguetarios como la aspirina o los inhibidores selectivos de
la recaptacién de serotonina.

También debe ejercerse estrecha vigilancia médica y precaucién en pacientes con
colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn dado que su condicién puede exacerbarse.

Efectos hepaticos
Se requiere estrecha vigilancia médica cuando se prescribe diclofenaco a pacientes con
deterioro de la funcion hepética, ya que su condicion puede exacerbarse.

Al igual que con otros AINE, incluido diclofenaco, pueden aumentar los valores de una o
mas enzimas hepaticas. Durante el tratamiento prolongado con diclofenaco, el
seguimiento regular de la funcién hepatica esta indicado como medida de precaucion.
Si las pruebas de funcién hepética anormal persisten o empeoran, si se desarrollan
signos o sintomas clinicos compatibles con enfermedad hepatica o si aparecen otras
manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, erupcion cutanea), se debe interrumpir la
administracion de diclofenaco. Puede presentarse hepatitis con el uso de diclofenaco
sin sintomas prodrémicos.

Se debe tener precaucion cuando se utiliza diclofenaco en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar un ataque.

Efectos renales

Dado que se ha reportado la retenciéon de liquidos y/o edema en asociacién con el
tratamiento con AINE, incluido diclofenaco, se requiere particular precaucion en
pacientes con insuficiencia cardiaca o renal, antecedentes de hlperten5|on personas
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mayores, pacientes que reciben tratamiento concomitante con diuréticos o
medicamentos que puede afectar significativamente la funcién renal y en aquellos
pacientes con agotamiento sustancial del volumen extracelular por cualquier causa, por
ejemplo, antes o después de una cirugia mayor. Se recomienda el seguimiento de la
funcién renal como medida de precaucion cuando se emplea diclofenaco en tales
casos. La suspension del tratamiento es generalmente seguida por la recuperacion al
estado antes del tratamiento.

Efectos cutaneos

Muy raramente se han reportado reacciones cutaneas graves, algunas de ellas
mortales, incluida dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis
epidérmica toxica, en asociacion con el uso de AINE, incluido diclofenaco. Parece que
los pacientes con mayor riesgo de estas reacciones al principio del curso del
tratamiento, el inicio de la reaccién se produce en la mayoria de los casos durante el
primer mes de tratamiento. Debera suspenderse la administracion de Diclofenaco con la
primera aparicion de una erupcion cutanea, lesiones de las mucosas o cualquier otro
signo de hipersensibilidad. Al igual que con otros medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos, también se pueden presentar reacciones alérgicas, incluidas reacciones
anafilacticas/anafilactoides, en casos raros con diclofenaco sin exposicion previa al
farmaco.

Efectos cardiovasculares y cerebrovasculares

Se requiere seguimiento y asesoramiento adecuados para los pacientes con
antecedentes de hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA-1) dado que
se ha reportado retencién de liquidos y edema en asociacion con el tratamiento con
AINE.

Ensayos clinicos y datos epidemiol6gicos sugieren que el uso de diclofenaco,
especialmente a dosis altas (150 mg diarios) y en tratamientos a largo plazo puede
estar asociado con un pequefio aumento del riesgo de eventos arteriotromboticos (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (NYHA-1) y los pacientes con
factores de riesgo significativos de eventos cardiovasculares (por ejemplo, hipertension,
hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo) deben tratarse con diclofenaco solamente
después de una cuidadosa consideracion. Dado que el riesgo cardiovascular de
diclofenaco puede aumentar con la dosis y la duracion de la exposicion, se debe utilizar
la duracion mas corta posible y la dosis diaria efectiva mas baja. Se debe reevaluar la
necesidad del paciente de alivio sintomatico y la respuesta al tratamiento de manera
periodica.

Los pacientes deben permanecer alerta a los signos y sintomas de eventos
arteriotromboéticos graves (por ejemplo, dolor de pecho, dlflcultad para respirar,
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debilidad, dificultad para hablar), que puede ocurrir sin advertencias. Se debe instruir a
los pacientes para que vean a un meédico inmediatamente en caso de un evento de este
tipo.

Efectos hematologicos

Durante el tratamiento prolongado con diclofenaco, al igual que con otros AINE, se
recomienda el control del recuento hematico. Al igual que otros AINE, diclofenaco
puede inhibir temporalmente la agregacion plaquetaria. Los pacientes con defectos de
hemostasia deben recibir seguimiento cuidadoso.

Asma preexistente

En los pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, inflamacion de la mucosa nasal
(es decir, pdlipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas cronicas o
infecciones cronicas de las vias respiratorias (especialmente si estan relacionadas con
sintomas de similares a los de la rinitis alérgica), las reacciones a los AINE, como las
exacerbaciones del asma (la llamada intolerancia a los analgésicos/analgésicos del
asma), el edema de Quincke o la urticaria son mas frecuentes que en otros pacientes.
Por lo tanto, se recomienda especial precaucion en estos pacientes (preparacion para
emergencias).

Esto es aplicable también para los pacientes que son alérgicos a otras sustancias, por
ejemplo, con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Lupus eritematoso sistémico (LES) y la enfermedad mixta del tejido conectivo:
En los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) y trastornos del tejido conectivo
mixto puede haber un mayor riesgo de meningitis aséptica

Fertilidad femenina

El empleo de diclofenaco puede afectar la fertilidad femenina y no se recomienda en
mujeres que intentan concebir. En las mujeres que pueden tener dificultades para
concebir o que estan en investigacién de infertilidad, debe considerarse el retiro de
diclofenaco.

Tratamiento a largo plazo

Todos los pacientes que reciben agentes antiinflamatorios no esteroideos deben
monitorearse como medida de precaucion, por ejemplo, funcién renal, funciéon hepética
(se puede producir elevacién de las enzimas hepaticas) y recuentos heméticos. Esto es
particularmente importante en las personas mayores.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora considera que el
interesado debe conservar en contraindicaciones insuficiencia renal con
depuracién de creatinina < a 30 mL/min.
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Adicionalmente la Sala considera que el interesado debe incluir en
contraindicaciones cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

3.4.4 JANUMET® 50 mg/500 mg TABLETAS RECUBIERTAS
JANUMET® 50 mg/850 mg TABLETAS RECUBIERTAS
JANUMET® 50 mg/1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :19980567 / 19992192 / 19980565
Radicado :2016066149 /2016066150 / 2016066151
Fecha : 18/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tablea recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 500mg de Clorhidrato de
Metformina

Cada tablea recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 850mg de Clorhidrato de
Metformina

Cada tablea recubierta contiene 50mg de Sitagliptina + 1000g de Clorhidrato de
Metformina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

- Complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2, que no estan controlados adecuadamente y siguen en
tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en pacientes que ya estan siendo
tratados con una combinacion de sitagliptina y metformina.

- Janumet® esta indicado como parte de una terapia de triple combinacién con una
sulfonilurea (ej. Terapia de triple combinacion) como un complemento de la dieta y el
ejercicio en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con
cualquiera de las dos o de los tres agentes siguientes: metformina, sitagliptina o una
sulfonilurea.

- Janumet® esta indicado como parte de una terapia de triple combinacién con
agonistas PPARY (p.ej. Tiazolidiendionas) como complemento a la dieta y el ejercicio
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los
tres agentes: metformina, sitagliptina o un agonista PPARY.

- Janumet® estéa indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento
de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en combmamon con insulina.
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Contraindicaciones: (Del registro)
Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) esta contraindicado en
pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, segun sugieren los niveles de
creatinina sérica =1.5 mg/dl [hombres], =1.4 mg/dl [mujeres], o depuracién de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio agudo
y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluso la cetoacidosis diabética, con coma o
sin éste.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacolégico.

Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estdn siendo
sometidos a estudios radiologicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcion renal.

Precauciones y advertencias:

Pancreatitis: en experiencia posmercadeo ha habido reportes de pancreatitis aguda en
pacientes tomando sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o
necrotizante. Debido a que esas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de
una poblacion de tamafio desconocido, generalmente no es posible estimar con
precision su frecuencia o establecer una relacion causal de exposicion al medicamento.

Al empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal
severo y persistente. Luego de la descontinuacién del tratamiento con sitagliptina se
observo que la pancreatitis se resolvié. Si se sospecha pancreatitis, janumet® y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

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

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto version 03-2016
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- Informacién para prescribir version 03-2016
Nuevas contraindicaciones:

Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) estd contraindicado en
pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, segun sugieren los niveles de
creatinina sérica 21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o depuracion de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio agudo
y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de Janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o croénica, incluso la cetoacidosis diabética, con coma o
sin éste.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldgico.

Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radiologicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcién renal

Advertencias y Precauciones:
Janumet® no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento
de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorrdgica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente.
Luego de la descontinuacién del tratamiento con Sitagliptina se observdé que la
pancreatitis se resolvié. Si se sospecha Pancreatitis, Janumet® y otros medicamentos
potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcion renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifidn. El riesgo de acumulacién de metformina y acidosis lactica
aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles de
creatinina sérica por encima del limite superior normal para su edad no deben recibir
Janumet®. En pacientes de edad avanzada, la dosis de Janumet® debe ajustarse
cuidadosamente para establecer la dosis minima para el efecto glucemlco deseado, ya
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que el envejecimiento puede estar asociado con la disminucion de la funcion renal. En
los pacientes de edad avanzada, particularmente en aquellos =80 afos, la funcién renal
debe monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® y en adelante al menos cada afio, se debe
evaluar la funcion renal y verificar que sea normal. En pacientes en los que se anticipa
el desarrollo de disfuncion renal se debe evaluar la funcion renal con mayor frecuencia,
y se debe descontinuar la administracién de Janumet® si hay evidencia de insuficiencia
renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente ocurre
con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la
sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacion con insulina o una sulfonillrea.
Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por la sulfonildrea o
insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Fosfato de sitagliptina:

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonildrea o con Insulina: En ensayos clinicos
de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista PPARy
(tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron similares
a las tasas en pacientes que estaban tomando placebo.Como tipicamente ocurre con
otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la sitagliptina
fue utilizada en combinacion con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir
el riesgo de hipoglicemia inducida por la sulfonilrea o insulina, una dosis mas baja de
sulfonilrea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de Janumet®. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones de piel
exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que las reacciones
son reportadas voluntariamente en una poblacion de un tamafo incierto, es
generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacién
de causalidad con la exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones
ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del inicio del tratamiento con
sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reacciéon
de hipersensibilidad es sospechosa, descontinle Janumet®, evalle otras causas
potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la diabetes.

Clorhidrato de Metformina:
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con
Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina); cuando ocurre, es fatal en
aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede ocurrir en
asociacion con varias condiciones fisiopatoldgicas, tales como diabetes mellitus, y
siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica
se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucién del
pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo aniénico, y un
aumento de la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta involucrada
como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de metformina
en plasma >5 ug/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de
acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyd nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de multiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacolégico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o
aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor
riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede
disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en
pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva
minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcion renal. El tratamiento con metformina
no se debe iniciar en pacientes =280 afios, a menos que la medicion de la depuracion de
creatinina demuestre que la funcién renal no esta reducida, puesto que estos pacientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, debe suspenderse la
administracion de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a que la disfuncién hepatica
puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del lactato, la
metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva
de alcohol, ya sea aguda o cronica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato.
Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.
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El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico
deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el paciente
debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.

Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que
un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable
que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia,
estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria. Los
niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior normal
pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no indican
necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros mecanismos,
tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa, o problemas
técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe
descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas
generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una
depuracion de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodinamicas), se
recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina
acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion de los sintomas y la
recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola
bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta calérica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
calérico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa
(tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacién alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos.

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en
las personas que estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.
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Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con
la disposicion de la metformina, tales como los farmacos catidnicos que se eliminan por
secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los

estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracion aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en
pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes en los que
se planifica dicho estudio, debe descontinuarse temporalmente la administracion de
Janumet® en el momento del procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las
48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse solo después de haber evaluado
nuevamente la funcién renal y haber encontrado que ésta es normal.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones Adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada. La
incidencia general de los efectos colaterales informados en pacientes que estaban
recibiendo la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la informada con
pacientes que estaban recibiendo la combinacién de placebo y metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia inicial con
sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500 o 1000 mg dos
veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y mayor en pacientes recibiendo
placebo) son mostradas en la Tablal.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogo@d g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

21

Tabla 1
Terapia inicial con combinacidn de Sitagliptina y Metformina
Reacciones adversas relacionadas almedicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)?
Numero de pacientes (%)
Sitagliptina 50 mg b.i.d. ™
Placebo .IS{i:tginpﬁna Metformina 500 o Meﬂﬂrming ?30# 1000 mg
mg q.d. 1000 mg b.i.d. 1.0
N=176 N=179 N =364 N =372
Diamea 2(1.1) 0(0.0) 12 (3.3) 13 (3.5)
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 9(2.5) 5(1.8)
Dispepsa 0(0.0) 0(0.0) 4(1.1) 5{1.3)
Flatulencia 0(0.0) 0(0.0) 2(0.5) 5(1.3)
Vamita 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(1.1)
Cefalea 0 (0.0} 1(0.6) 4(1.1) 5(1.3)
Hipoglicemia 0(00) 1(06) 2(05) a11)

” poblacidnen infencién de tratar
Datos reunidospara pacientesdando ladosismasbaja y masalta de metformina.

Adicién de la terapia combinada a la Metformina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes recibieron
placebo con metformina. EIl Unico evento adverso relacionado con el farmaco que se
inform6é que habia ocurrido con una incidencia de 21% y mayor que placebo en
pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nausea (100 mg de sitagliptina y
metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:

En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacién de
causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacion de
sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes tratados con
metformina sola.
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Tabla 2
Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales pre-especificadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapia combinada
Namero of Pacientes (%)
Estudio de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicion
a la terapia con Metformina
Placebo Sitagliptina 50 mg Placeb Sitagliptina T00 mg
Sita%liplina Metformina b.i.d. + Metformina Me%g?m?nl‘; q.d. y Metformina
100 mg 500 o 1000 500 or 1000 mg 1500 21500 mg diario
q.d. mg b.i.d." b.i.d." = diari::‘;.g
N=176 N=179 N =364 N=372 N= 237 N= 464
Hipoglicemia 1(0.6) 1(0.6) 3(0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 6 (1.3)
Diarea 7({4.0) 5(2.8) 28 (1.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)
Nausea 2(1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Véamito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor abdominal™ 4(2.3) 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

LEI'I el estudio de terapia inicial, el malestar abdominal fueincluide comodoler abdominal
Datos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdessinferioresy supenoresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas en
todos los reportes de hipoglicemia sintomatica; una medida concurrente de glucosa no
fue requerida.

Sitagliptina en combinacién con Metformina y una SulfonilUrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una vez al
dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y metformina
= 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas
en 21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y mas comunmente que en
pacientes tratados con placebo (N=113) fueron hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%;
placebo, 0.9%) y constipacién (1.7%, 0.0%)

Sitagliptina en combinacién con Metformina y un agonista PPARYy:

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a un
tratamiento de combinacion que esta puesto en marcha con metformina y rosiglitazona,
las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas a través del
primer intervalo en la semana 18 en = 1% de los pacientes tratados con
sitagliptina(N=170) y mas cominmente que en pacientes tratados con placebo (N=92)
fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%), diarrea(1.8%, 1.1%),
nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vémito (1.2%, 0.0%). A lo largo de la
semana 54, las reacciones adversas reportadas en = 1% de pacientes tratados con
sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de
cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%), infeccion del tracto respiratorio
superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2, 0.0%) infeccion fungica en la piel
(1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%), y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacion con Metformina e Insulina:
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En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg adicionada
al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis estable, la unica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada enl11% de los pacientes
tratados con sitagliptina (N=229) y mas comunmente que en los pacientes tratados con
placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina, 10.9%; placebo, 5.2%). En otro estudio
de 24 semanas de pacientes que recibieron sitagliptina como una terapia adicional
mientras eran sometidos a intensificacion de la insulina (con o sin metformina), la Unica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en 21% en pacientes
tratados con placebo y metformina fue vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo
y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluy6é datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el
correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de
pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo
(4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y 4 pacientes con
un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también Estudio de Seguridad
Cardiovascular TECOS.

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc ) con la combinacién de sitagliptina y metformina.

Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:
No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que hayan
ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:

Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en mas del
5% de los pacientes tratados con metformina y mas cominmente en pacientes tratados
con placebo son diarrea, nauseas/vomito, flatulencia, astenia, indigestion, incomodidad
abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluy6
7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la linea base
estimada de tasa de filtracion glomerular —eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y
7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo del tratamiento. Ambos
tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales para el cuidado habitual de
grupos para los factores de riesgo HbAlc y cardiovascular. La poblacion del estudio
incluyé un total de 2.004 pacientes = 75 afios de edad (970 tratados con sitagliptina y
1.034 tratados con placebo). La incidencia promedio de eventos adversos serios en los
pacientes que recibieron sitagliptina fue similar al de los paC|entes gue recibieron
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placebo. La evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la
diabetes revel6 una incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4%
de los pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptina y el 1,5%
de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes = 75
afos de edad fue generalmente similar a la poblacion promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o
una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo;
entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en la linea
base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion
de eventos de pancreatitis confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,2% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacién
de eventos de tumores malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados
con sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:

Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post- mercadeo
de Janumet® o sitagliptina, uno de los componentes de Janumet®. Esas reacciones han
sido reportadas cuando Janumet® O Sitagliptina han sido usadas solos o en
combinacion con otros agentes antihiperglicemiantes .Debido a que esas reacciones
son reportadas voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido,
generalmente no es posible estimar con precision su frecuencia o establecer una
relacion causal de exposicién al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutdnea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal necrotizante y
hemorragica, empeoramiento de la funcién renal, incluyendo falla renal aguda (algunas
veces requiere didlisis), infeccion del tracto respiratorio alto, nasofaringitis, constipacion
,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en extremidad, dolor de
espalda,prurito y penfigoide.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version 03-2016

- Informacion para prescribir version 03-2016
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Nuevas contraindicaciones:

Janumet® (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) esta contraindicado
en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, segun sugieren los
niveles de creatinina sérica 21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o
depuracion de creatinina anormal, que también pueden originarse como
consecuencia de condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular,
infarto de miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de Janumet®.

4. Acidosis metabdlica aguda o croénica, incluso la cetoacidosis diabética, con
coma o sin éste.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacolégico.

Janumet® debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radioldgicos que implican la administracién intravascular
de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracion aguda de la funcién renal

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Janumet® no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con
Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha
Pancreatitis, Janumet® y otros medicamentos potencialmente sospechosos
deben ser descontinuados.

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones Adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada.
La incidencia general de los efectos colaterales mformados en pamentes gue
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estaban recibiendo la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la

informada con pacientes que estaban recibiendo la combinacion de placebo y
metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia
inicial con sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500
o 1000 mg dos veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y
mayor en pacientes recibiendo placebo) son mostradas en la Tablal.

Tabla 1
Terapia inicial con combinacién de Sitagliptina y Metformina
Reacciones adversas relacionadas al medicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)?
Niomero de pacientes (%)
Sitagliptina 50 mg b.i.d.~
Placebo 15{ilt€gli|)ﬁna Metformina 500 o Meﬁﬂrming ;550;3 1000 mg
mg q.d. 1000 mg b.i.d. 1.4
N=176 N=179 M =364 N=372
Diamea 2(1.1) 0(0.0) 12 (3.3} 13 (3.5)
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 9(2.5) 6 (1.6)
Dispepsa 0(0.0) 0(0.0) 4(1.1) 5(1.3)
Flatulencia 0(0.0) 0(0.0) 2(0.5) 5(1.3)
Vémito 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(1.1)
Cefalea 0(0.0) 1(0.8) 4(1.1) 5(1.3)
Hipoglicemia 0(0.0) 1{0.8) 2(0.5) 4(1.1)

* poblacidn en infencion de tratar
Datos reunidospara pacientesdando ladossmasbaja y masalta de metformina.

Adicién de la terapia combinada a la Metformina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes
recibieron placebo con metformina. El Unico evento adverso relacionado con el
farmaco que se informé que habia ocurrido con una incidencia de 21% y mayor
gue placebo en pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nausea (100
mg de sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:
En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacion de
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causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacién
de sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes
tratados con metformina sola.

Tabla 2
Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales |)re-especrﬁcadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapiacombinada’
Namero of Pacientes (%)
Estudic de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicién
a la terapia con Metformina
Placebo Sitagliptina 50 mg Placeb Sitagliptina T00 mg
Sitagliptina | Metformina b.i.d. + Metformina Me?ff]?m?ny; q.d. y Metformina
% 500 o 1000 500 or 1Dl[f!+I] mg >1500 mg 21500 mg diario
o R =
q. d mg b.i.d. b.i.d. diario
N=176 N=179 N =364 N=372 N=237 N= 464
Hipoglicemia 1(0.6) 1(0.6) 3 (0.8) 6 (1.6) 5(2.1) §(1.3)
Diamea 7(4.0) 5(2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)
Nausea 2(11) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Vamito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor abdominal™ 4(2.3) 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

fEn el estudio de terapia inicial, el malestarabdomina fueincluido comodolorabdominal
"Datos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdosisinferioresy superioresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas
en todos los reportes de hipoglicemia sintomatica; una medida concurrente de
glucosa no fue requerida.

Sitagliptina en combinacion con Metforminay una Sulfoniltrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una
vez al dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y
metformina 2 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y
mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=113) fueron
hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%; placebo, 0.9%) y constipacién (1.7%, 0.0%)

Sitagliptina en combinacién con Metformina y un agonista PPARYy:
En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a
un tratamiento de combinacion que esta puesto en marcha con metformina y
rosiglitazona, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento
reportadas a través del primer intervalo en la semana 18 en 2 1% de los pacientes
tratados con sitagliptina(N=170) y mas comiunmente que en pacientes tratados
con placebo (N=92) fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%),
diarrea(1.8%, 1.1%), nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%,
0.0%). A lo largo de la semana 54, las reacciones adversas reportadas en 2 1% de
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pacientes tratados con sitagliptina y mas comdnmente que en pacientes tratados
con placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%),
infeccion del tracto respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos
(1.2, 0.0%) infeccidén fungica en la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%),
y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacién con Metformina e Insulina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg
adicionada al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis
estable, la Unica reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en >
1% de los pacientes tratados con sitagliptina (N=229) y mas comUnmente que en
los pacientes tratados con placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina, 10.9%;
placebo, 5.2%). En otro estudio de 24 semanas de pacientes que recibieron
sitagliptina como una terapia adicional mientras eran sometidos a intensificacién
de lainsulina (con o sin metformina), la Unica reaccién adversa relacionada con el
medicamento reportada en 21% en pacientes tratados con placebo y metformina
fue vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un andlisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluy6 datos
de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o
el correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos
de pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en
cada grupo (4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y
4 pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para control).

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc) con la combinacion de sitagliptina y metformina.

Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:

No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que
hayan ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido
sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:

Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en
mas del 5% de los pacientes tratados con metformina y mas comunmente en
pacientes tratados con placebo son diarrea, nauseas/vomito, flatulencia, astenia,
indigestién, incomodidad abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS
El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)
incluy6 7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al d|a (0 50 mg al dia si la
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linea base estimada de tasa de filtracion glomerular —eGFR- fue 230 y <50
mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo
del tratamiento. Ambos tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales
para el cuidado habitual de grupos para los factores de riesgo HbAlc y
cardiovascular. La poblacion del estudio incluyé un total de 2.004 pacientes 2 75
afios de edad (970 tratados con sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La
incidencia promedio de eventos adversos serios en los pacientes que recibieron
sitagliptina fue similar al de los pacientes que recibieron placebo. La evaluacién
de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la diabetes revelé una
incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4% de los
pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptinay el
1,5% de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en
pacientes 2 75 ainos de edad fue generalmente similar a la poblaciéon promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban
insulina y/o una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa
fue del 2,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes
tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de pancreatitis confirmados
fue del 0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de adjudicacién de eventos de tumores
malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y
4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:

Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post-
mercadeo de Janumet® o sitagliptina, uno de los componentes de Janumet®. Esas
reacciones han sido reportadas cuando Janumet® O Sitagliptina han sido usadas
solos o0 en combinacion con otros agentes antihiperglicemiantes .Debido a que
esas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblacién de
tamafo desconocido, generalmente no es posible estimar con precisién su
frecuencia o establecer una relacién causal de exposicion al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal
necrotizante y hemorragica, empeoramiento de la funcién renal, incluyendo falla
renal aguda (algunas veces requiere dialisis), infeccién del tracto respiratorio alto,
nasofaringitis, constipacion ,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en
extremidad, dolor de espalda,prurito y penfigoide.
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3.4.5 JANUVIA® 25 mg
JANUVIA® 50 mg
JANUVIA® 100 mg

Expediente :19975067 / 19975068 / 19975048
Radicado :2016066158 /2016066162 / 2016066167
Fecha : 18/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 25mg de Sitagliptina.
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Sitagliptina.
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Sitagliptina.

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: En monoterapia: como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar
el control de la glicemia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. tratamiento
combinado: esta indicado también para pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para
mejorar el control de la glicemia en combinacion con la metformina o un agonista del
PPAR (por ejemplo, la tiazolidinediona) cuando la dieta y el ejercicio mas un unico
agente no proporciona un control glicémico adecuado.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
pacientes con diabetes tipo 1, cetoacidosis diabética, menores de 18 afios, embarazo y
lactancia. Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con insuficiencia renal
moderada o0 severa y en los pacientes con nefropatia terminal que requieren
hemodialisis.

Advertencias y precauciones

Pancreatitis: en experiencia post-mercadeo se han hecho reportes de pancreatitis
aguda incluyendo hemorragica fatal y no fatal o pancreatitis necrotizante, en pacientes
que estdn tomando sitagliptina. Debido a que estos reportes son hechos
voluntariamente desde una poblacion de un tamafio indeterminado, generalmente no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacion causal de
exposicion al medicamento. Al empezar el tratamiento con este medicamento, se
requiere una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los
pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda:
dolor abdominal severo, persistente. Se ha observado resolucién de la pancreatitis
después de descontinuar la sitagliptina. Si se sospecha pancreatitis, Januvia® y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontlnuados
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Embarazo y lactancia. Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa y en los pacientes con nefropatia terminal que
requieren hemodialisis.

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

- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Inserto version 03-2016
- Informacién para prescribir version 03-2016

Nuevas precauciones y advertencias:
Generales:

No se debe usar Januvia® en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente.
Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observdé que la
pancreatitis se resolvid. Si se sospecha Pancreatitis, Januvia® y otros medicamentos
potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Januvia® es excretado por via renal. Para
alcanzar concentraciones plasmaticas de Januvia® similares a aquellas en pacientes
con funcién renal normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa, asi como en pacientes con enfermedad renal terminal que
necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos
clinicos de Januvia® como monoterapia y como parte del tratamiento combinado con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de

PPAR[ (tiazolidinediona)), las tasas de hipoglicemia reportadas con Januvia® fueron
similares a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como es tipico con
otros agentes antihiperglicemiantes, cuando Januvia® fue usado en combinacién con
una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglicemia inducida por sulfonilurea o
insulina se incremento. Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por
una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de
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sulfonilurea o insulina debera ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes postmercadeo de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Januvia®. Estas
reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal al
medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de los 3 primeros meses
luego de la iniciacién del tratamiento con Januvia®, algunos reportes ocurrieron luego
de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, descontinte
Januvia®, evalle otras causas potenciales del evento y establezca un tratamiento
alternativo para la Diabetes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Inserto version 03-2016
- Informacion para prescribir version 03-2016

Nuevas precauciones y advertencias:
Generales:

No se debe usar Januvia® en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con
Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha
Pancreatitis, Januvia® y otros medicamentos potencialmente sospechosos deben
ser descontinuados.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Januvia® es excretado por via renal.
Para alcanzar concentraciones plasmaticas de Januvia® similares a aquellas en
pacientes con funcion renal normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con
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insuficiencia renal moderada a severa, asi como en pacientes con enfermedad
renal terminal que necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos
clinicos de Januvia® como monoterapia y como parte del tratamiento combinado
con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de
PPARy[] (tiazolidinediona)), las tasas de hipoglicemia reportadas con Januvia®
fueron similares a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como
es tipico con otros agentes antihiperglicemiantes, cuando Januvia® fue usado en
combinacion con una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglicemia
inducida por sulfonilurea o insulina se incrementd. Por lo tanto, para reducir el
riesgo de hipoglicemia inducida por una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de
sulfonilurea o insulina debera ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes postmercadeo de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Januvia®. Estas
reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente de una poblacion de tamafo incierto, generalmente
no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de los 3
primeros meses luego de la iniciacién del tratamiento con Januvia®, algunos
reportes ocurrieron luego de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de
hipersensibilidad, descontinie Januvia®, evalle otras causas potenciales del
evento y establezca un tratamiento alternativo para la Diabetes.

3.4.6 JANUMET® XR 50 mg/500 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA.
JANUMET® XR 50 mg/1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA
JANUMET® XR 100 mg/1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA

Expediente : 20068048 / 20068049 /20068050
Radicado :2016066175 /2016066176 / 2016066180
Fecha : 18/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta recubierta de liberacién prolongada contiene 50mg de Sitagliptina +
500mg de Clorhidrato de Metformina
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Cada tableta recubierta de liberaciéon prolongada contiene 50mg de Sitagliptina +
1000mg de Clorhidrato de Metformina
Cada tableta recubierta de liberacion prolongada contiene 100mg de Sitagliptina +
1000mg de Clorhidrato de Metformina

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas de Liberacion Prolongada

Indicaciones: Esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados
adecuadamente y que siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en
pacientes que ya estan siendo tratados con una combinacion de sitagliptina y
metformina.

Esta indicado como parte de una terapia de triple combinacién con una sulfonilirea (ej.
Terapia de triple combinacién) como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o
de los tres agentes siguientes: metformina, sitagliptina o una sulfonilarea.

Esta indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPAR y
(p. Ej. Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes:
metformina, sitagliptina o un agonista PPARy. Janumet® xr esta indicado en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glicémico en combinacion con insulina

Contraindicaciones: Janumet xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina de
liberacion prolongada) estan contraindicados en pacientes con:

Diabetes tipo i.

Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, segun sugieren los niveles de
creatinina sérica =1.5 mg/dl [hombres], =1.4 mg/dl [mujeres], o depuracién de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio agudo
y septicemia.

Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de janumet® xr.

Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética, con coma o
sin éste.

Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacolégico

Advertencias: Janumet® xr debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan
siendo sometidos a estudios radiologicos que implican la administracion intravascular
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de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracion aguda de la funcion renal.

Janumet® xr no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: en experiencia posmercadeo ha habido reportes de pancreatitis aguda en
pacientes tomando sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o
necrotizante. Debido a que esas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de
una poblaciébn de tamafio desconocido, generalmente no es posible estimar con
precision su frecuencia o establecer una relacion causal de exposicion al medicamento.
Al empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal
severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con sitagliptina se
observé que la pancreatitis se resolvid. Si se sospecha pancreatitis, janumet® xr y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcion renal: se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifidn. El riesgo de acumulacion de metformina y acidosis lactica
aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles
de creatinina sérica por encima del limite superior normal para su edad no deben recibir
janumet® xr. En pacientes de edad avanzada, la dosis de janumet® xr debe ajustarse
cuidadosamente para establecer la dosis minima para el efecto glicémico deseado, ya
qgue el envejecimiento puede estar asociado con la disminucién de la funcion renal. En
los pacientes de edad avanzada, particularmente en aquellos =80 afos, la funcion renal
debe monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con janumet® xr, y en adelante al menos cada afio, se
debe evaluar la funcién renal y verificar que sea normal. En pacientes en los que se
anticipa el desarrollo de disfuncién renal se debe evaluar la funciéon renal con mayor
frecuencia, y se debe descontinuar la administracion janumet® xr si hay evidencia de
insuficiencia renal.

Hipoglicemia en combinacién con sulfonilirea o con insulina: como tipicamente ocurre
con otros agentes antihiperglicemiantes, cuando sitagliptina fue usada en combinacion
con metformina y una sulfonilrea o insulina, medicamentos que se conoce que causan
hipoglicemia, la incidencia de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o por la insulina
fue incrementada por encima del placebo en combinacion con metformina y una
sulfonilirea o insulina. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido
por la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser
considerada.
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Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilirea o con insulina: en ensayos clinicos
de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. Ej. Metformina o un agonista
PPAR?? (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, cuando la sitagliptina fue administrada
en combinacion con una sulfonilirea o con insulina, medicamentos conocidos que
causan hipoglicemia, la incidencia de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o
insulina fue incrementada por encima del placebo. Sin embargo, para reducir el riesgo
de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de
sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de hipersensibilidad: existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de janumet® xr. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones de piel
exfoliativas incluyendo el sindrome de stevens-johnson. Debido a que las reacciones
son reportadas voluntariamente en una poblacion de un tamafio incierto, es
generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones
ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del inicio del tratamiento con
sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccion
de hipersensibilidad es sospechosa, descontinle janumet® xr, evalle otras causas
potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la diabetes.

Clorhidrato de metformina

Acidosis lactica: la acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con
janumet® xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina de liberacién prolongada);
cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica
también puede ocurrir en asociacion con varias condiciones fisiopatoldgicas, tales como
diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas.
La acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/l),
disminucion del ph sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo
aniénico, y un aumento de la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 uG/ML.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicidon a
metformina de mas de 20,000 pacientes-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de
acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrldo pnnmpalmente en
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pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyé nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de multiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacoldgico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o
aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor
riesgo de acidosis lactica. EIl riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncioén renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede
disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en
pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva
minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. El tratamiento con metformina
no se debe iniciar en pacientes =80 afios, a menos que la medicién de la depuracién de
creatinina demuestre que la funcién renal no esta reducida, puesto que estos pacientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, debe suspenderse la
administracion de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicién
asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a que la disfuncion hepatica
puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del lactato, la
metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva
de alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato.
Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirargico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su
médico deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el
paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.
Se debe retirar la metformina hasta que la situaciébn se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, ph de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez
gue un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la
terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica 0 a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/l en pacientes que estan tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
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mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa,
0 problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina debe
descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas
generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una
depuracion de hasta 170 ml/min en buenas condiciones hemodinamicas), se
recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina
acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion de los sintomas y la
recuperacion.

Hipoglicemia: la hipoglicemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola bajo
circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta cal6rica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
calorico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa
(tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglicémicos. La
hipoglicemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en las
personas que estan tomando farmacos bloqueadores R3-Adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: el (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcion renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con
la disposicidon de la metformina, tales como los farmacos cationicos que se eliminan por
secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): los
estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracién aguda de la funcién renal, y han estado asociados con acidosis lactica en
pacientes que han estado recibiendo metformina.

Por lo tanto, en pacientes en los que se planifica dicho estudio, debe descontinuarse
temporalmente la administracion de janumet® xr en el momento del procedimiento o
antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores al procedimiento y
reiniciarse sélo después de haber evaluado nuevamente la funcion renal y haber
encontrado que ésta es normal.
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Estados hipoxicos: el colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras
condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y
puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes
que estan siguiendo terapia con janumet® xr, el farmaco debe ser descontinuado de
inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: se debe suspender temporalmente el uso de janumet® xr
en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto procedimientos menores no
asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta que
la ingesta oral del paciente se haya restablecido y la funcidén renal se haya evaluado y
ésta sea normal.

Ingesta de alcohol: se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la
ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan recibiendo janumet® xr.

Disfuncién hepatica: puesto que la disfuncion hepatica ha sido asociada con algunos
casos de acidosis lactica, janumet xr debe evitarse generalmente en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina b12: en ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas
de duracion, se observé una disminucién a niveles subnormales de los niveles
previamente normales de vitamina bl2 en suero, sin manifestaciones clinicas, en
alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida posiblemente a la
interferencia con la absorcién de b12 del complejo factor intrinseco-b12, sin embargo,
esta asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente reversible al
descontinuar la metformina o con un complemento de vitamina b12. Se recomienda la
medicién anual de los parametros hematoldgicos en pacientes que toman janumet® xr, y
se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcién deficiente de vitamina b12 o calcio)
parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de vitamina b1l2. En
estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina b12 en suero en intervalos de dos
a tres afios pueden ser Uutiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente:
un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con janumet® xr que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato para detectar
evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de ph, lactato, plruvato y
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metformina en sangre. Si ocurre acidosis de alguan tipo, se debe detener
inmediatamente la administracion de janumet® xr e iniciar otras medidas correctivas
apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esti expuesto a estrés, como en el caso de fiebre, trauma,
infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control glicémico. En
dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administraciéon de janumet® xr y
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administraciéon de janumet®
Xr una vez resuelto el episodio agudo.

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

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 03-2016

- Informacién para prescribir version 03-2016

Nuevas Contraindicaciones:
Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de liberacion
prolongada esta contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncién renal, por ejemplo, niveles de creatinina sérica
21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o depuracion de creatinina anormal,
que también pueden originarse como consecuencia de condiciones tales como
colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de Janumet® XR.

4. Acidosis metabdlica aguda o crénica, incluso la cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldégico.

Janumet® XR debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radioldgicos que implican la administracién intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcion renal.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
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Janumet® XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente.
Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observé que la
pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha Pancreatitis, Janumet® XR y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcién renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifién. El riesgo de acumulacion de metformina y acidosis lactica
aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles de
creatinina sérica por encima del limite superior normal para su edad no deben recibir
Janumet® XR. En pacientes de edad avanzada, la dosis de Janumet® XR debe
ajustarse cuidadosamente para establecer la dosis minima para el efecto glucémico
deseado, ya que el envejecimiento puede estar asociado con la disminucion de la
funcion renal. En los pacientes de edad avanzada, particularmente en aquellos =80
afos, la funcién renal debe monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® XR, y en adelante al menos cada afio, se
debe evaluar la funcion renal y verificar que sea normal. En pacientes en los que se
anticipa el desarrollo de disfuncion renal se debe evaluar la funcién renal con mayor
frecuencia, y se debe descontinuar la administraciéon de Janumet® XR si hay evidencia
de insuficiencia renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente ocurre
con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la
sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacién con insulina o una sulfoniltrea.
Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por la sulfonilirea o
insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonildrea o con Insulina: En ensayos clinicos
de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina o un agonista
PPARYy (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la
sitagliptina fue utilizada en combinacion con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo,
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para reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis
mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de Janumet® XR. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones de
piel exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que las
reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacion de un tamafio incierto, es
generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones
ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del inicio del tratamiento con
sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccion
de hipersensibilidad es sospechosa, descontinlie Janumet® XR, evallle otras causas
potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la diabetes.

Clorhidrato de Metformina:

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el tratamiento con
Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina); cuando ocurre, es fatal
en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede ocurrir en
asociacién con varias condiciones fisiopatoldgicas, tales como diabetes mellitus, y
siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica
se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucion del
pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo aniénico, y un
aumento de la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta involucrada
como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de metformina
en plasma >5 ug/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de
acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyé nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y multiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacoldgico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o
aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor
riesgo de acidosis lactica. El riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede
disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcion renal en
pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva
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minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. El tratamiento con metformina
no se debe iniciar en pacientes =280 afios, a menos que la medicion de la depuracion de
creatinina demuestre que la funcién renal no esta reducida, puesto que estos pacientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, debe suspenderse la
administracion de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a que la disfuncidén hepatica
puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del lactato, la
metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva
de alcohol, ya sea aguda o crénica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato.
Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirargico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotension y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su médico
deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el paciente
debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.

Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que
un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable
que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia,
estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estdn tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa,
o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando metformina debe
descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas
generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una
depuracion de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodindmicas), se
recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina
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acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion de los sintomas y la
recuperacion

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola
bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta caldrica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
calorico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa
(tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos.

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en
las personas que estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con
la disposicion de la metformina, tales como los farmacos catidnicos que se eliminan por
secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los
estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracion aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en
pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes en los que
se planifica dicho estudio, debe descontinuarse temporalmente la administraciéon de
Janumet® XR en el momento del procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante
las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse solo después de haber evaluado
nuevamente la funcion renal y haber encontrado que ésta es normal.

Estados hipéxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras
condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y
puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes
que estan siguiendo terapia con Janumet® XR, el farmaco debe ser descontinuado de
inmediato.

Procedimientos quirlrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de Janumet® XR
en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto procedimientos menores no
asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta que
la ingesta oral del paciente se haya restablecido y la funcidén renal se haya evaluado y
ésta sea normal.
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Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la
ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan recibiendo Janumet® XR.
Disfuncion hepatica: Puesto que la disfuncion hepética ha sido asociada con algunos
casos de acidosis lactica, Janumet® XR debe evitarse generalmente en pacientes con
evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observé una disminucion a niveles subnormales de los niveles
previamente normales de Vitamina B12 en suero, sin manifestaciones clinicas, en
alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida posiblemente a la
interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor intrinseco-B12, sin embargo,
esta asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente reversible al
descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina B12. Se recomienda la
medicion anual de los pardmetros hematolégicos en pacientes que toman JANUMET®
XR, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad
notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina B12.
En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de
dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente:
Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Janumet® XR que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato para detectar
evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de alguan tipo, se debe detener
inmediatamente la administracion de Janumet® XR e iniciar otras medidas correctivas
apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre, trauma,
infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control glucémico. En
dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracién de Janumet® XR y
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracion de
Janumet® XR una vez resuelto el episodio agudo.

Nuevas reacciones adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada. La
incidencia general de los efectos colaterales informados en pamentes que estaban
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recibiendo la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la informada con
pacientes que estaban recibiendo la combinacion de placebo y metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia inicial con
sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500 o 1000 mg dos
veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y mayor en pacientes recibiendo
placebo) son mostradas en la Tablal.

Tabla 1
Terapia inicial con combinacion de Sitagliptina y Metformina
Reacciones adversas relacionadas almedicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)?

Numero de pacientes (%)

Sitagliptina 50 mg b.i.d.”

oo | e | it | M
N=176 N=179 N =364 N =372
Diamea 2(1.1) 0(D.0) 12 (33) 13 (3.5)
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 925) 6 (1.6)
Dispepsa 0{0.0) 0{0.0) A(1.1) 5{13)
Flatulencia 0(0.0) 0{0.0) 2(0.5) 5(1.3)
Vamito 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(11)
Cefalea 0{0.0) 1(06) A1) E(1.3)
Hipoglicemia 0(0.0) 1(06) 2(05) 4(1.1)

“poblacionen intencion de tratar

Adicién de la terapia combinada a la Metformina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes recibieron
placebo con metformina. EIl Unico evento adverso relacionado con el farmaco que se
inform6é que habia ocurrido con una incidencia de 21% y mayor que placebo en
pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nausea (100 mg de sitagliptina y
metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:

En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacion de
causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
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tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacion de
sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes tratados con
metformina sola.

Tabla 2

Hipoglicemia y Experiencias adversas%%stmime.sﬁnales: pre -e*speciﬁcadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapiacombinada

Namero de Pacientes (%)
Estudio de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicion a
la terapia con Metformina
Placebo o ] Sltagllptma 50 mg Placebo y Sitagliptina 100.mg
Sitagliptina | Metformina b.i.d. + Meﬁorm[naﬂ Metformina q.d.Eyé Metformina
100 mg 500 o 1000 500 0 1000 myg b.i.d. >1500 mg 21500 mg diario
q.d. mg b.i.d.™ " diario
N=176 N=179 N=21364 N=1372 N=237 N= 464
Hipoglicemia 1({0.6) 1(0.6) 3(0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 5 (1.3)
Diamea 7(4.0) 5(2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)
Nausea 2(1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Vomito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 82.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolorabdominal” 4(2.3) 65(34) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

En el estudio de terapia inicial, el malestarabdominal fueineluido comadolor abdominal
fDatos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdosisinfericresy superioresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas en
todos los reportes de hipoglicemia sintomatica; una medida concurrente de glucosa no
fue requerida.

Sitagliptina en combinacién con Metformina y una SulfonilUrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una vez al
dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y metformina
= 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas
en 21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y mas comunmente que en
pacientes tratados con placebo (N=113) fueron hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%;
placebo, 0.9%) y constipacién (1.7%, 0.0%)

Sitagliptina en combinacion con Metformina y un agonista PPARYy:

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a un
tratamiento de combinacion que estéd puesto en marcha con metformina y rosiglitazona,
las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas a través del
primer intervalo en la semana 18 en = 1% de los pacientes tratados con
sitagliptina(N=170) y mas comunmente gue en pacientes tratados con placebo (N=92)
fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%), diarrea(1.8%, 1.1%),
nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%, 0.0%). A lo largo de la
semana 54, las reacciones adversas reportadas en = 1% de pacientes tratados con
sitagliptina y mas cominmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de
cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%), infeccion del tracto respiratorio

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO

WWW.invima.gov.co

GP202-1

SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2, 0.0%) infeccién fungica en la piel
(1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%), y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacion con Metformina e Insulina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg adicionada
al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis estable, la unica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en>1% de los pacientes
tratados con sitagliptina (N=229) y mas comunmente que en los pacientes tratados con
placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina, 10.9%; placebo, 5.2%). En otro estudio
de 24 semanas de pacientes que recibieron sitagliptina como una terapia adicional
mientras eran sometidos a intensificacion de la insulina (con o sin metformina), la Unica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en 21% en pacientes
tratados con placebo y metformina fue vémito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo
y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el
correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de
pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo
(4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y 4 pacientes con
un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también Estudio de Seguridad
Cardiovascular TECOS

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc ) con la combinacion de sitagliptina y metformina.

Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:
No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que hayan
ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:

Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en mas del
5% de los pacientes tratados con metformina y mas comunmente en pacientes tratados
con placebo son diarrea, nduseas/vomito, flatulencia, astenia, indigestion, incomodidad
abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluy6
7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la linea base
estimada de tasa de filtracion glomerular —.eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y
7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo del tratamiento. Ambos
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tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales para el cuidado habitual de
grupos para los factores de riesgo HbAlc y cardiovascular. La poblacién del estudio
incluydé un total de 2.004 pacientes = 75 anos de edad (970 tratados con sitagliptina y
1.034 tratados con placebo). La incidencia promedio de eventos adversos serios en los
pacientes que recibieron sitagliptina fue similar al de los pacientes que recibieron
placebo. La evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la
diabetes reveld una incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4%
de los pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptina y el 1,5%
de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes = 75
afos de edad fue generalmente similar a la poblacién promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o
una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo;
entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en la linea
base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion
de eventos de pancreatitis confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,2% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion
de eventos de tumores malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados
con sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:

Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post- mercadeo
de Janumet® XR o sitagliptina, uno de los componentes de Janumet® XR. Esas
reacciones han sido reportadas cuando Janumet® XR o sitagliptina han sido usadas
solos 0 en combinacion con otros agentes antihiperglicemiantes .Debido a que esas
reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo
desconocido, generalmente no es posible estimar con precision su frecuencia o
establecer una relacién causal de exposicion al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutdnea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal necrotizante y
hemorragica, empeoramiento de la funcion renal, incluyendo falla renal aguda (algunas
veces requiere dialisis), infeccion del tracto respiratorio alto, nasofaringitis, constipacion
,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en extremidad, dolor de
espalda,prurito y penfigoide.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente |nformaC|on
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- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas

- Inserto version 03-2016

- Informacion para prescribir version 03-2016

Nuevas Contraindicaciones:
Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de
liberacion prolongada esta contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes tipo 1.

2. Enfermedad renal o disfuncion renal, por ejemplo, niveles de creatinina
sérica 21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o depuracién de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de
miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de Janumet® XR. Acidosis
metabodlica aguda o cronica, incluso la cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

4. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacologico.

Janumet® XR debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radioldgicos que implican la administraciéon intravascular
de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracion aguda de la funcién renal.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Janumet® XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con
Sitagliptina se observdé que la pancreatitis se resolvié. Si se sospecha
Pancreatitis, Janumet® XR y otros medicamentos potencialmente sospechosos
deben ser descontinuados.
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Monitoreo de la funcion renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se
excretan sustancialmente por el rifion. El riesgo de acumulacién de metformina y
acidosis lactica aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los
pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior normal
para su edad no deben recibir Janumet® XR. En pacientes de edad avanzada, la
dosis de Janumet® XR debe ajustarse cuidadosamente para establecer la dosis
minima para el efecto glucémico deseado, ya que el envejecimiento puede estar
asociado con la disminucién de la funcion renal. En los pacientes de edad
avanzada, particularmente en aquellos 280 afnos, la funciéon renal debe
monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con Janumet® XR, y en adelante al menos cada afio,
se debe evaluar la funcion renal y verificar que sea normal. En pacientes en los
gue se anticipa el desarrollo de disfuncién renal se debe evaluar la funciéon renal
con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administraciéon de Janumet® XR
si hay evidencia de insuficiencia renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonildrea o con Insulina: Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacién con insulina o
una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido
por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfoniltrea o insulina puede
ser considerada.

Hipoglicemia en combinacion con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina
0 un agonista PPARYy (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con
sitagliptina fueron similares a las tasas en pacientes que estaban tomando
placebo. Como tipicamente ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha
observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada en combinaciéon con
insulina o una sulfoniltrea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia
inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilarea o
insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones
de hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los
componentes de Janumet® XR. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema
y condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson.
Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente en una poblacién de
un tamafio incierto, es generalmente imposible estimar certeramente su
frecuencia o establecer una relacién de causalidad con la exposicién al
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medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrieron dentro de los 3 primeros
meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina, y algunos reportes
ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccion de hipersensibilidad es
sospechosa, descontinte Janumet® XR, evallie otras causas potenciales para el
evento, y establezca un tratamiento alternativo para la diabetes.

Clorhidrato de Metformina:

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero
seria, la cual puede ocurrir debido a la acumulacién de metformina durante el
tratamiento con Janumet® XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina);
cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis
lactica también puede ocurrir en asociacion con varias condiciones
fisiopatoldgicas, tales como diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusion
e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica se caracteriza por niveles
elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucion del pH sanguineo,
trastornos electroliticos con un aumento del intervalo aniénico, y un aumento de
la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta involucrada como
causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de metformina
en plasma >5 ug/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato
de

metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes
de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente
en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyoé
nefropatia intrinseca e hipoperfusiéon renal, a menudo en un contexto de multiples
problemas medico/quirdrgicos concomitantes y maultiples medicamentos
concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que
requieren tratamiento farmacoldgico, en particular aquellos con insuficiencia
cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo de
hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncién renal y la edad del
paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera
significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en pacientes que
estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva minima de
metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafiado de un atento monitoreo de la funcion renal. El tratamiento con
metformina no se debe iniciar en pacientes 280 afos, a menos que la medicién de
la depuracion de creatinina demuestre que la funcidon renal no esta reducida,
puesto que estos pacientes son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica.
Ademdés, debe suspenderse la administracion de metformina de inmediato en
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presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidrataciéon, o
sepsis. Debido a que la disfuncion hepatica puede limitar de modo significativo la
capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente
en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe
advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o
cronica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos
del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato.

Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de
cualquier estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento
quirdrgico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas
no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber
hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas
marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la posible
importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.

Se debe retirar la metformina hasta que la situacién se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la
sangre, lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser
atiles. Una vez que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de
metformina, es poco probable que los sintomas gastrointestinales, que son
comunes durante el inicio de la terapia, estén relacionados con el farmaco. La
ocurrencia posterior de sintomas gastrointestinales podria deberse a acidosis
lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina
no indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por
otros mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad
fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina
debe descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente
medidas generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es
dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en buenas condiciones
hemodinamicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la
rapida reversion de los sintomas y la recuperacion
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Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina
sola bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta
caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un
suplemento caldrico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores
de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal
o hipofisaria o con intoxicacién alcohélica son particularmente susceptibles a los
efectos hipoglucémicos.

La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad
avanzada, y en las personas que estan tomando farmacos bloqueadores R-
adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la
disposicion de la metformina: ElI (los) medicamento(s) concomitante(s) que
puede(n) afectar la funcion renal, provocar un cambio hemodindmico significativo
o interferir con la disposicion de la metformina, tales como los farmacos
catiénicos que se eliminan por secrecion tubular renal deben ser utilizados con
precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste
intravascular): Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados
pueden generar la alteracion aguda de la funcién renal, y han estado asociados
con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo
tanto, en pacientes en los que se planifica dicho estudio, debe descontinuarse
temporalmente la administracion de Janumet® XR en el momento del
procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores al
procedimiento y reiniciarse sélo después de haber evaluado nuevamente la
funcién renal y haber encontrado que ésta es normal.

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier
causa, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y
otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis
lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos
ocurren en pacientes que estan siguiendo terapia con Janumet® XR, el farmaco
debe ser descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirurgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de
Janumet® XR en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y
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fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya
restablecido y la funcion renal se haya evaluado y ésta sea normal.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en
el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de
la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crdénica, mientras estan recibiendo
Janumet® XR.

Disfuncion hepética: Puesto que la disfuncion hepética ha sido asociada con
algunos casos de acidosis lactica, Janumet® XR debe evitarse generalmente en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina B12: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observd una disminucién a niveles subnormales de los
niveles previamente normales de Vitamina B12 en suero, sin manifestaciones
clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida
posiblemente a la interferencia con la absorcion de B12 del complejo factor
intrinseco-B12, sin embargo, esta asociada muy pocas veces con anemia, Yy
parece ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un
complemento de Vitamina B12. Se recomienda la medicion anual de los
parametros hematoldgicos en pacientes que toman JANUMET®

XR, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra
anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 o
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de
Vitamina B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en
suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente:

Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Janumet® XR
que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente
una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato para
detectar evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir
electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH,
lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre acidosis de algun tipo, se
debe detener inmediatamente la administraciéon de Janumet® XR e iniciar otras
medidas correctivas apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre,
trauma, infecciéon o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administracion de Janumet® XR y administrar temporalmente insulina. Se puede
restablecer la administracion de Janumet® XR una vez resuelto el episodio agudo.
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Nuevas reacciones adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada.
La incidencia general de los efectos colaterales informados en pacientes que
estaban recibiendo la combinacién de sitagliptina y metformina fue similar a la
informada con pacientes que estaban recibiendo la combinacion de placebo y
metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia
inicial con sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500
o 1000 mg dos veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y
mayor en pacientes recibiendo placebo) son mostradas en la Tablal.

Tabla 1
Terapia inicial con combinacion de Sitagliptina y Metformina
Reacciones adversas relacionadas almedicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)?

Numero de pacientes (%)

Sitagliptina 50 mg b.i.d.”

oo | e | it | M
N=176 N=179 N =364 N =372
Diamea 2(1.1) 0(D.0) 12 (33) 13 (3.5)
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 925) 6 (1.6)
Dispepsa 0{0.0) 0{0.0) A(1.1) 5{13)
Flatulencia 0(0.0) 0{0.0) 2(0.5) 5(1.3)
Vamito 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(11)
Cefalea 0{0.0) 1(06) A1) E(1.3)
Hipoglicemia 0(0.0) 1(06) 2(05) 4(1.1)

“poblacionen intencion de tratar

Adicién de la terapia combinada a la Metformina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes
recibieron placebo con metformina. El Unico evento adverso relacionado con el
farmaco que se informé que habia ocurrido con una incidencia de 21% y mayor
gue placebo en pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nadusea (100
mg de sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)
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Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:

En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacion de
causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacién
de sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes
tratados con metformina sola.

Tabla 2
Hipoglicemia y Experiencias adversas%gstmimesﬁnales pre -e*speciﬁcadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapiacombinada
Nimero de Pacientes (%)
Estudio de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicion a
la terapia con Metformina
Placebo Sitagliptina 50 mg Placebo Sitagliptina T00 mg
Sitagliptina | Metformina b.i.d. + Metformina M etlorminl:j g.d. y Metformina
100 mg 500 o 1000 500 0 1000 mg b.i.d. >1500 m =1500 mg diario
q.d. mg b.i.d." "~ diario 9
N=176 N=179 N =364 N=372 N=237 N= 464
Hipoglicemia 1(0.6) 1(0.6) 3 (0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 5(1.3)
Diamea 7(4.0) 5(2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11(2.4)
Naussa 2(1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 65(1.3)
Vémito 1{0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolorabdominal® 4(2.3) 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

'En el estudio de terapia inicial, el malestar abdominal fueincluido comodolor abdominal
*Datos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdosisinferioresy superioresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas
en todos los reportes de hipoglicemia sintomética; una medida concurrente de
glucosa no fue requerida.

Sitagliptina en combinacién con Metformina y una Sulfonillrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una
vez al dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y
metformina 2 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y
mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=113) fueron
hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%; placebo, 0.9%) y constipacion (1.7%, 0.0%)
Sitagliptina en combinacién con Metformina y un agonista PPARYy:

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a
un tratamiento de combinacion que esta puesto en marcha con metformina y
rosiglitazona, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento
reportadas a través del primer intervalo en la semana 18 en 2 1% de los pacientes
tratados con sitagliptina(N=170) y mas comunmente que en pacientes tratados
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con placebo (N=92) fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%),
diarrea(1.8%, 1.1%), nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vémito (1.2%,
0.0%). A lo largo de la semana 54, las reacciones adversas reportadas en 2 1% de
pacientes tratados con sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados
con placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%),
infeccion del tracto respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos
(1.2, 0.0%) infeccion fungica en la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%),
y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacion con Metformina e Insulina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg
adicionada al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis
estable, la Unica reaccién adversa relacionada con el medicamento reportada
en=1% de los pacientes tratados con sitagliptina (N=229) y mas comunmente que
en los pacientes tratados con placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina,
10.9%; placebo, 5.2%). En otro estudio de 24 semanas de pacientes que recibieron
sitagliptina como una terapia adicional mientras eran sometidos a intensificacion
de lainsulina (con o sin metformina), la Unica reaccién adversa relacionada con el
medicamento reportada en 21% en pacientes tratados con placebo y metformina
fue vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un andlisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos
de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o
el correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos
de pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en
cada grupo (4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y
4 pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también
Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc ) con la combinacion de sitagliptina y metformina.

Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:

No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que
hayan ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido
sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:
Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en
mas del 5% de los pacientes tratados con metformina y mas comunmente en
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pacientes tratados con placebo son diarrea, nduseas/vémito, flatulencia, astenia,
indigestion, incomodidad abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)
incluyd 7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la
linea base estimada de tasa de filtracion glomerular —eGFR- fue 230 y <50
mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo
del tratamiento. Ambos tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales
para el cuidado habitual de grupos para los factores de riesgo HbAlc y
cardiovascular. La poblacion del estudio incluyé un total de 2.004 pacientes 2 75
afios de edad (970 tratados con sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La
incidencia promedio de eventos adversos serios en los pacientes que recibieron
sitagliptina fue similar al de los pacientes que recibieron placebo. La evaluacion
de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la diabetes revelé una
incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4% de los
pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptinay el
1,5% de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en
pacientes 2 75 ainos de edad fue generalmente similar a la poblacion promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban
insulina y/o una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa
fue del 2,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes
tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de pancreatitis confirmados
fue del 0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de adjudicacién de eventos de tumores
malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y
4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:

Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post-
mercadeo de Janumet® XR o sitagliptina, uno de los componentes de Janumet®
XR. Esas reacciones han sido reportadas cuando Janumet® XR o sitagliptina han
sido usadas solos o en combinacion con otros agentes antihiperglicemiantes
.Debido a que esas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una
poblacion de tamafio desconocido, generalmente no es posible estimar con
precision su frecuencia o establecer una relacién causal de exposicion al
medicamento.
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Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal
necrotizante y hemorragica, empeoramiento de la funcién renal, incluyendo falla
renal aguda (algunas veces requiere dialisis), infeccién del tracto respiratorio alto,
nasofaringitis, constipacion ,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en
extremidad, dolor de espalda,prurito y penfigoide.

3.4.7 RISTABEN® MET XR 50 mg/500 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA
RISTABEN® MET XR 50 mg/1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA
RISTABEN® MET XR 100 mg/1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente : 20068880 /20068878 / 20068881
Radicado :2016066185 /2016066190 / 2016066193
Fecha : 18/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta de liberacién prolongada contiene 50mg de Sitagliptina + 500
mg de Clorhidrato de Metformina.

Cada tableta recubierta de liberacién prolongada contiene 50mg de Sitagliptina +
1000mg de Clorhidrato de Metformina.

Cada tableta recubierta de liberacion prolongada contiene 100mg de Sitagliptina +
1000mg de Clorhidrato de Metformina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas de liberacién prolongada

Indicaciones: Esta indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glicémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que no estan controlados
adecuadamente y que siguen tratamiento con metformina o sitagliptina sola, o en
pacientes que ya estan siendo tratados con una combinacién de sitagliptina y
metformina.

Esta indicado como parte de una terapia de triple combinacion con una sulfoniltrea (ej.
Terapia de triple combinacién) como complemento de la dieta y el ejercicio en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con cualquiera de las dos o
de los tres agentes siguientes: metformina, sitagliptina o una sulfonillrea.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Bogo@d g Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



) —en TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Esta indicado como parte de una terapia de triple combinacion con agonistas PPAR y
(p. Ej. Tiazolidinedionas) como complemento a la dieta y el ejercicio en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 inadecuadamente controlados con dos de los tres agentes:
metformina, sitagliptina o un agonista PPARY. Esta indicado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el control
glicémico en combinacion con insulina

Contraindicaciones: Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcidén deficiente de
vitamina B12 o calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales
de vitamina B12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de vitamina B12 en suero
en intervalos de dos a tres afios pueden ser Uutiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente:
un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con ristaben met xr que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de inmediato para detectar
evidencia de cetoacidosis o acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre Yy, si se indicara, niveles de PH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de alguan tipo, se debe detener
inmediatamente la administracién de ristaben met xr e iniciar otras medidas correctivas
apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esta expuesto a estrés, como en el caso de fiebre, trauma,
infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control glicémico. En
dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administracion de ristaben met xr y
administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracién de ristaben
met xr una vez resuelto el episodio agudo.

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

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacién de reacciones adversas.

- Inserto version 03-2016

- Informacién para prescribir version 03-2016

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
Ristaben® met xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de liberacién
prolongada esta contraindicado en pacientes con:
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Diabetes Tipo |

Enfermedad renal o disfuncion renal, por ejemplo, niveldes de creatinina sérica

=21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o depuracién de creatinina anormal,

que también pueden originarse como consecuencia de condiciones tales como

colapso (shock) cardiovascular, infarto de miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de metformina o a
cualquier otro componente de Ristaben® MET XR..

4. Acidosis metabdlica aguda o cronica, incluso la cetoacidosis diabética, con o sin
coma.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacologico.

N

Ristaben® met xr debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan siendo
sometidos a estudios radioldgicos que implican la administracion intravascular de
materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos productos puede
ocasionar una alteracién aguda de la funcion renal.

Advertencias y Precauciones:
Ristaben® Met XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente.
Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observé que la
pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha Pancreatitis, Ristaben® met xr y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcién renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se excretan
sustancialmente por el rifidén. El riesgo de acumulacion de metformina y acidosis lactica
aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los pacientes con niveles
de creatinina sérica por encima del limite superior normal para su edad no deben recibir
Ristaben® met xr. En pacientes de edad avanzada, la dosis de Ristaben® met xr debe
ajustarse cuidadosamente para establecer la dosis minima para el efecto glucémico
deseado, ya que el envejecimiento puede estar asociado con la disminucion de la
funcion renal. En los pacientes de edad avanzada, particularmente en aquellos =80
afos, la funcién renal debe monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con Ristaben® met xr, y en adelante al menos cada afio, se
debe evaluar la funcion renal y verificar que sea normal. En pacientes en los que se
anticipa el desarrollo de disfuncién renal se debe evaluar la funC|on renal con mayor
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frecuencia, y se debe descontinuar la administraciéon de Ristaben® met xr si hay
evidencia de insuficiencia renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente ocurre
con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la
sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacion con insulina o una sulfoniltrea.
Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido por la sulfonilirea o
insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacion con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos clinicos
de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia combinada con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina 0 un agonista
PPAR[I[] (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas con sitagliptina fueron
similares a las tasas en pacientes que estaban tomando placebo. Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglicemiantes, se ha observado hipoglicemia cuando la
sitagliptina fue utilizada en combinacién con insulina o una sulfonilirea. Sin embargo,
para reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por la sulfonilirea o insulina, una dosis
mas baja de sulfonilirea o insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones de
hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los componentes
de Ristaben® met xr. Estas reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones
de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que las
reacciones son reportadas voluntariamente en una poblaciéon de un tamafio incierto, es
generalmente imposible estimar certeramente su frecuencia o establecer una relacion
de causalidad con la exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones
ocurrieron dentro de los 3 primeros meses después del inicio del tratamiento con
sitagliptina, y algunos reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccién
de hipersensibilidad es sospechosa, descontintie Ristaben® met xr, evalle otras causas
potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la diabetes.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero seria, la
cual puede ocurrir debido a la acumulacion de metformina durante el tratamiento con
Ristaben® Met XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina); cuando ocurre, es
fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La acidosis lactica también puede
ocurrir en asociacion con varias condiciones fisiopatoldgicas, tales como diabetes
mellitus, y siempre que haya hipoperfusion e hipoxemia tisulares significativas. La
acidosis lactica se caracteriza por niveles elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L),
disminucién del pH sanguineo, trastornos electroliticos con un aumento del intervalo
anioénico, y un aumento de la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta
involucrada como causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de
metformina en plasma >5 pg/mL.
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La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato de
metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio, con
aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de mas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes de
acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente en
pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyd nefropatia
intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de mdultiples problemas
medico/quirdrgicos concomitantes y mdultiples medicamentos concomitantes. Los
pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que requieren tratamiento
farmacolégico, en particular aquellos con insuficiencia cardiaca congestiva inestable o
aguda que se encuentran en riesgo de hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor
riesgo de acidosis lactica. EIl riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de
disfuncion renal y la edad del paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede
disminuir de manera significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en
pacientes que estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva
minima de metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcion renal. El tratamiento con metformina
no se debe iniciar en pacientes =80 afios, a menos que la medicion de la depuracién de
creatinina demuestre que la funcién renal no esta reducida, puesto que estos pacientes
son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica. Ademas, debe suspenderse la
administracion de metformina de inmediato en presencia de cualquier condicion
asociada con hipoxemia, deshidratacion, o sepsis. Debido a que la disfuncién hepética
puede limitar de modo significativo la capacidad de depuracion del lactato, la
metformina debe evitarse generalmente en pacientes con evidencia clinica o de
laboratorio de hepatopatia. Se debe advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva
de alcohol, ya sea aguda o cronica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol
potencia los efectos del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato.
Ademas, debe descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier
estudio de radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirdrgico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y esta acompafiado por sintomas no
especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria, somnolencia
creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber hipotermia, hipotensién y
bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas marcada. El paciente y su
médico deben estar conscientes de la posible importancia de dichos sintomas, y el
paciente debe recibir instrucciones de notificar al médico de inmediato si éstos ocurren.
Se debe retirar la metformina hasta que la situacion se esclarezca. Los niveles de
electrolitos séricos, cetonas, glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre,
lactato, e incluso los niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez
que un paciente es estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco
probable que los sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la
terapia, estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica 0 a otra enfermedad seria.
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Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina no
indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por otros
mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad fisica vigorosa,
0 problemas técnicos en el manejo de las muestras.

Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que estd tomando metformina debe
descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente medidas
generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es dializable (con una
depuracion de hasta 170 mL/min en buenas condiciones hemodindmicas), se
recomienda la hemodialisis inmediata para corregir la acidosis y retirar la metformina
acumulada. Dicho manejo a menudo produce la rapida reversion de los sintomas y la
recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina sola
bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta calérica es
deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un suplemento
calorico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores de la glucosa
(tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de edad avanzada,
debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal o hipofisaria o con
intoxicacion alcohdlica son particularmente susceptibles a los efectos hipoglucémicos.
La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los pacientes de edad avanzada, y en
las personas que estan tomando farmacos bloqueadores 3-adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcion renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que puede(n)
afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodinamico significativo o interferir con
la disposicion de la metformina, tales como los farmacos catiénicos que se eliminan por
secrecion tubular renal deben ser utilizados con precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste intravascular): Los
estudios de contraste intravascular con materiales yodados pueden generar la
alteracion aguda de la funcion renal, y han estado asociados con acidosis lactica en
pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo tanto, en pacientes en los que
se planifica dicho estudio, debe descontinuarse temporalmente la administracion de
Ristaben® Met Xr en el momento del procedimiento o antes de éste, y suspenderla
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durante las 48 horas posteriores al procedimiento y reiniciarse solo después de haber
evaluado nuevamente la funcién renal y haber encontrado que ésta es normal.

Estados hipéxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier causa, la
insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y otras
condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis lactica, y
puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos ocurren en pacientes
que estan siguiendo terapia con Ristaben® met xr, el farmaco debe ser descontinuado
de inmediato.

Procedimientos quirdrgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de Ristaben®
met xr en caso de cualquier procedimiento quirdrgico (excepto procedimientos menores
no asociados con la ingesta limitada de alimentos y fluidos) y no debe reiniciarse hasta
qgue la ingesta oral del paciente se haya restablecido y la funcién renal se haya
evaluado y ésta sea normal.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en el
metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca de la
ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan recibiendo Ristaben® met
Xr.

Disfuncién hepética: Puesto que la disfuncion hepatica ha sido asociada con algunos
casos de acidosis lactica, Ristaben® met xr debe evitarse generalmente en pacientes
con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina Bi2: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29 semanas
de duracidn, se observdo una disminucion a niveles subnormales de los niveles
previamente normales de Vitamina Biz en suero, sin manifestaciones clinicas, en
alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucion, debida posiblemente a la
interferencia con la absorcién de Bi2 del complejo factor intrinseco-Bi2, sin embargo,
estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece ser rapidamente reversible al
descontinuar la metformina o con un complemento de Vitamina Bi2. Se recomienda la
medicion anual de los parametros hematolégicos en pacientes que toman Ristaben®
met xr, y se debe investigar y manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad
notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcion deficiente de Vitamina B12 0 calcio)
parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de Vitamina Bi2. En
estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina B12 en suero en intervalos de dos
a tres afos pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada previamente:
Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con Ristaben® met xr que
desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad clinica (especialmente una
enfermedad vaga y no bien definida) debe ser evaluado de |nmed|ato para detectar
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evidencia de cetoacidosis 0 acidosis lactica. La evaluacion debe incluir electrolitos
séricos y cetonas, glucosa en sangre y, si se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y
metformina en sangre. Si ocurre acidosis de alguan tipo, se debe detener
inmediatamente la administracion de ristaben® met xr e iniciar otras medidas correctivas
apropiadas.

Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético esti expuesto a estrés, como en el caso de fiebre, trauma,
infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control glucémico. En
dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la administraciéon de Ristaben® Met
Xr y administrar temporalmente insulina. Se puede restablecer la administracion de
Ristaben® met xr una vez resuelto el episodio agudo

Nuevas reacciones adversas:

Reacciones Adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada. La
incidencia general de los efectos colaterales informados en pacientes que estaban
recibiendo la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la informada con
pacientes que estaban recibiendo la combinacién de placebo y metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia inicial con
sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500 o 1000 mg dos
veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas en
21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y mayor en pacientes recibiendo
placebo) son mostradas en la Tablal.

Tabla 1
Terapia inicial con combinacion de Sitagliptina y Metformina
Reacciones adversas relacionadas almedicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)’
Namere de pacientes (%)
Sitagliptina 50 mg b.i.d.”
Sitagliptina Metformina 500 o Metformina 500 o 1000 mg
Placebo | j55 ng q.d. 1000 mg b.i.d. b.id.
N=176 N=179 N =364 N =372
Diamea 2(1.1) 0(0.0) 12(33) 13 3.5)
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 9(2.5) 6 (1.6)
Dispepsia 0(0.0) 0(0.0) 4(1.1) 5(1.3)
Flatulencia ) ) 1.3)
Instituto Nacion | 0000) 0.0 2(05) 5(13)
Carrera 10 N.°¢| VOmito 0(0.0) 0(0.0) 1(0.3) 4(11)
PBX: 2948700 | Cefalea 0(0.0) 1(0.6) 4(1.1) 5(1.3)
) Hipoglicemia 01(0.0) 1(0.6) 2(0.5) 4(1.1)
Bogotd - Colom/ = —_—
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Adicion de la terapia combinada a la Metformina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes recibieron
placebo con metformina. EIl Unico evento adverso relacionado con el farmaco que se
informé que habia ocurrido con una incidencia de =21% y mayor que placebo en
pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nausea (100 mg de sitagliptina y
metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:

En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacion de
causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacién de
sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes tratados con
metformina sola.

Tabla 2
Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales pre -especlﬁcadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapiacombinada®
Numero de Pacientes (%)
Estudio de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicion a
la terapia con Metformina
Placebo Sitagliptina 50 mg Placeb Sitagliptina 700 mg
Sitagliptina | Metformina h.i.d. + Metformina M %ce oy g.d. y Metformina
100 mg 500 0 1000 | 500 o 1000 mg b.i.d.* ettermina 21500 mg diario
d ma bid.t 21500 mg
q.c. ghb.l.c. diario
N=176 N=179 N =364 N=372 N= 237 N= 464
Hipoglicemia 1(0.6) 110.6) 3(0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 6(1.3)
Diamea T(4.0) 5 (2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)
Mausea 2{1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Vamito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor abdominal® 4(2.3) 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

+En el estudio de terapia inicial, el malestar abdominal fue incluide comadeler abdominal
HDatos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdosisinferioresy supericresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas en
todos los reportes de hipoglicemia sintomatica; una medida concurrente de glucosa no
fue requerida.

Sitagliptina en combinacién con Metformina'y una SulfonilUrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una vez al
dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y metformina
= 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas
en =21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y mas comunmente que en
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pacientes tratados con placebo (N=113) fueron hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%;
placebo, 0.9%) y constipacion (1.7%, 0.0%)

Sitagliptina en combinacion con Metformina y un agonista PPARYy:

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a un
tratamiento de combinacion que estéd puesto en marcha con metformina y rosiglitazona,
las reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas a través del
primer intervalo en la semana 18 en = 1% de los pacientes tratados con
sitagliptina(N=170) y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=92)
fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%), diarrea(1.8%, 1.1%),
nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%, 0.0%). A lo largo de la
semana 54, las reacciones adversas reportadas en = 1% de pacientes tratados con
sitagliptina y mas comunmente que en pacientes tratados con placebo fueron: dolor de
cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%), infeccibn del tracto respiratorio
superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos (1.2, 0.0%) infeccidn fungica en la piel
(1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%), y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacion con Metformina e Insulina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg adicionada
al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis estable, la unica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en >1% de los pacientes
tratados con sitagliptina (N=229) y mas cominmente que en los pacientes tratados con
placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina, 10.9%; placebo, 5.2%). En otro estudio
de 24 semanas de pacientes que recibieron sitagliptina como una terapia adicional
mientras eran sometidos a intensificacion de la insulina (con o sin metformina), la Gnica
reaccion adversa relacionada con el medicamento reportada en =21% en pacientes
tratados con placebo y metformina fue vémito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo
y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un analisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos de
10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o el
correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos de
pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en cada grupo
(4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y 4 pacientes con
un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también Estudio de Seguridad
Cardiovascular TECOS.

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc ) con la combinacion de sitagliptina y metformina.

Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:
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No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que hayan
ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:

Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en mas del
5% de los pacientes tratados con metformina y mas cominmente en pacientes tratados
con placebo son diarrea, nauseas/vomito, flatulencia, astenia, indigestion, incomodidad
abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin) incluy6
7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la linea base
estimada de tasa de filtracion glomerular —eGFR- fue 230 y <50 mL/min/1,73m2) y
7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacién objetivo del tratamiento. Ambos
tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales para el cuidado habitual de
grupos para los factores de riesgo HbAlc y cardiovascular. La poblacién del estudio
incluydé un total de 2.004 pacientes = 75 afnos de edad (970 tratados con sitagliptina y
1.034 tratados con placebo). La incidencia promedio de eventos adversos serios en los
pacientes que recibieron sitagliptina fue similar al de los pacientes que recibieron
placebo. La evaluacion de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la
diabetes revelé una incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4%
de los pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptina y el 1,5%
de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en pacientes = 75
afos de edad fue generalmente similar a la poblacién promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban insulina y/o
una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue del 2,7% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes tratados con placebo;
entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una sulfonilurea en la linea
base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion
de eventos de pancreatitis confirmados fue del 0,3% en los pacientes tratados con
sitagliptina y 0,2% en los pacientes tratados con placebo. La incidencia de adjudicacion
de eventos de tumores malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados
con sitagliptina y 4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:

Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post- mercadeo
de ristaben® met xr o sitagliptina, uno de los componentes de ristaben® MET XR. Esas
reacciones han sido reportadas cuando Ristaben® met xr o sitagliptina han sido
usadas solos o en combinacion con otros agentes antihiperglicemiantes. Debido a que
esas reacciones son reportadas voluntariamente a partir de una pobIaC|on de tamafo
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desconocido, generalmente no es posible estimar con precision su frecuencia o
establecer una relacion causal de exposicion al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de Stevens-
Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal necrotizante y
hemorragica, empeoramiento de la funcién renal, incluyendo falla renal aguda (algunas
veces requiere didlisis), infeccibn del tracto respiratorio alto, nasofaringitis,
constipacién,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en extremidad, dolor de
espalda, prurito y penfigoide

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacion de reacciones adversas.

- Inserto version 03-2016

- Informacion para prescribir version 03-2016

Nuevas Contraindicaciones:
Ristaben® met xr (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de metformina) tabletas de
liberacion prolongada esta contraindicado en pacientes con:

1. Diabetes Tipo |

2. Enfermedad renal o disfuncidon renal, por ejemplo, niveldes de creatinina
sérica 21.5 mg/dL [hombres], 21.4 mg/dL [mujeres], o depuracién de
creatinina anormal, que también pueden originarse como consecuencia de
condiciones tales como colapso (shock) cardiovascular, infarto de
miocardio agudo y septicemia.

3. Hipersensibilidad conocida al fosfato de sitagliptina, clorhidrato de
metformina o a cualquier otro componente de Ristaben® MET XR..

4. Acidosis metabdlica aguda o crdnica, incluso la cetoacidosis diabética, con
0 sin coma.

5. Insuficiencia cardiaca congestiva que requiere un agente farmacoldégico.

Ristaben® met xr debe descontinuarse temporalmente en pacientes que estan
siendo sometidos a estudios radioldgicos que implican la administracion
intravascular de materiales de contraste iodados, puesto que el uso de dichos
productos puede ocasionar una alteracion aguda de la funcion renal.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
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Ristaben® Met XR no debe administrarse en pacientes con diabetes tipo 1 o para
el tratamiento de cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con
Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvid. Si se sospecha
Pancreatitis, Ristaben® met xr y otros medicamentos potencialmente
sospechosos deben ser descontinuados.

Monitoreo de la funcidén renal: Se sabe que la metformina y la sitagliptina se
excretan sustancialmente por el rifidn. El riesgo de acumulacion de metformina 'y
acidosis lactica aumenta con el grado de la insuficiencia renal. Por lo tanto, los
pacientes con niveles de creatinina sérica por encima del limite superior normal
para su edad no deben recibir Ristaben® met xr. En pacientes de edad avanzada,
la dosis de Ristaben® met xr debe ajustarse cuidadosamente para establecer la
dosis minima para el efecto glucémico deseado, ya que el envejecimiento puede
estar asociado con la disminucion de la funcion renal. En los pacientes de edad
avanzada, particularmente en aquellos 280 anos, la funcién renal debe
monitorearse de manera regular.

Antes del inicio de la terapia con Ristaben® met xr, y en adelante al menos cada
afo, se debe evaluar la funcién renal y verificar que sea normal. En pacientes en
los que se anticipa el desarrollo de disfuncién renal se debe evaluar la funcién
renal con mayor frecuencia, y se debe descontinuar la administracion de
Ristaben® met xr si hay evidencia de insuficiencia renal.

Hipoglucemia en combinacién con Sulfonilirea o con Insulina: Como tipicamente
ocurre con otros agentes antihiperglucemiantes, se ha observado hipoglicemia
cuando la sitagliptina y metformina son utilizadas en combinacién con insulina o
una sulfonilirea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducido
por la sulfonilirea o insulina, una dosis mas baja de sulfoniltrea o insulina puede
ser considerada.

Fosfato de sitagliptina

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilirea o con Insulina: En ensayos
clinicos de sitagliptina como monoterapia y sitagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (p. ej. metformina
o un agonista PPAR[I[ (tiazolidinediona), las tasas de hipoglicemia reportadas
con sitagliptina fueron similares a las tasas en pacientes que estaban tomando
placebo. Como tipicamente ocurre con otros agentes antlhlpergllcemlantes se ha
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observado hipoglicemia cuando la sitagliptina fue utilizada en combinacion con
insulina o una sulfoniltarea. Sin embargo, para reducir el riesgo de hipoglicemia
inducida por la sulfonildrea o insulina, una dosis mas baja de sulfonilirea o
insulina puede ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Existen reportes post mercadeo de reacciones
de hipersensibilidad serias en pacientes tratados con sitagliptina, uno de los
componentes de Ristaben® met xr. Estas reacciones incluyen anafilaxis,
angioedema y condiciones de piel exfoliativas incluyendo el sindrome de
Stevens-Johnson. Debido a que las reacciones son reportadas voluntariamente
en una poblacién de wun tamafo incierto, es generalmente imposible estimar
certeramente su frecuencia o establecer una relacion de causalidad con la
exposicion al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrieron dentro de los
3 primeros meses después del inicio del tratamiento con sitagliptina, y algunos
reportes ocurrieron después de la primera dosis. Si una reaccion de
hipersensibilidad es sospechosa, descontinle Ristaben® met xr, evalle otras
causas potenciales para el evento, y establezca un tratamiento alternativo para la
diabetes.

Clorhidrato de Metformina

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabdlica rara pero
seria, la cual puede ocurrir debido a la acumulacion de metformina durante el
tratamiento con Ristaben® Met XR (fosfato de sitagliptina/clorhidrato de
metformina); cuando ocurre, es fatal en aproximadamente el 50% de los casos. La
acidosis lactica también puede ocurrir en asociacién con varias condiciones
fisiopatoldgicas, tales como diabetes mellitus, y siempre que haya hipoperfusion
e hipoxemia tisulares significativas. La acidosis lactica se caracteriza por niveles
elevados de lactato en sangre (>5 mmol/L), disminucion del pH sanguineo,
trastornos electroliticos con un aumento del intervalo aniénico, y un aumento de
la proporcion de lactato/piruvato. Cuando la metformina esta involucrada como
causa de la acidosis lactica, se encuentran generalmente niveles de metformina
en plasma >5 pug/mL.

La incidencia reportada de acidosis lactica en pacientes que reciben clorhidrato
de metformina es muy baja (aproximadamente 0.03 casos/1000 pacientes-afio,
con aproximadamente 0.015 casos fatales/1000 pacientes-afio). En la exposicion a
metformina de méas de 20,000 paciente-afio en ensayos clinicos, no hubo reportes
de acidosis lactica. Los casos que se han reportado han ocurrido principalmente
en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa, que incluyo6
nefropatia intrinseca e hipoperfusion renal, a menudo en un contexto de maltiples
problemas medico/quirdrgicos concomitantes y mdultiples medicamentos
concomitantes. Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva que
requieren tratamiento farmacolégico, en particular aquellos con insuficiencia
cardiaca congestiva inestable o aguda que se encuentran en riesgo de
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hipoperfusion e hipoxemia, presentan un mayor riesgo de acidosis lactica. El
riesgo de acidosis lactica aumenta con el grado de disfuncién renal y la edad del
paciente. Por lo tanto, el riesgo de acidosis lactica puede disminuir de manera
significativa mediante el monitoreo regular de la funcién renal en pacientes que
estan tomando metformina y por medio del uso de una dosis efectiva minima de
metformina. En particular, el tratamiento de los adultos mayores debe estar
acompafado de un atento monitoreo de la funcién renal. EIl tratamiento con
metformina no se debe iniciar en pacientes 280 afios, a menos que la medicién de
la depuracion de creatinina demuestre que la funcién renal no esta reducida,
puesto que estos pacientes son mas susceptibles a desarrollar acidosis lactica.
Ademaés, debe suspenderse la administracion de metformina de inmediato en
presencia de cualquier condicion asociada con hipoxemia, deshidratacion, o
sepsis. Debido a que la disfuncion hepatica puede limitar de modo significativo la
capacidad de depuracion del lactato, la metformina debe evitarse generalmente
en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia. Se debe
advertir a los pacientes sobre la ingesta excesiva de alcohol, ya sea aguda o
cronica, mientras se toma metformina, puesto que el alcohol potencia los efectos
del clorhidrato de metformina en el metabolismo del lactato. Ademas, debe
descontinuarse la metformina de manera temporal antes de cualquier estudio de
radio contraste intravascular y para cualquier procedimiento quirargico.

El inicio de la acidosis lactica a menudo es sutil, y estd acompafiado por sintomas
no especificos, tales como malestar general, mialgias, dificultad respiratoria,
somnolencia creciente y malestar abdominal no especifico. Puede haber
hipotermia, hipotension y bradiarritmias resistentes asociadas con acidosis mas
marcada. El paciente y su médico deben estar conscientes de la posible
importancia de dichos sintomas, y el paciente debe recibir instrucciones de
notificar al médico de inmediato si éstos ocurren. Se debe retirar la metformina
hasta que la situacion se esclarezca. Los niveles de electrolitos séricos, cetonas,
glucosa en la sangre, y si se indicara, pH de la sangre, lactato, e incluso los
niveles de metformina en la sangre pueden ser Utiles. Una vez que un paciente es
estabilizado a cualquier nivel de dosis de metformina, es poco probable que los
sintomas gastrointestinales, que son comunes durante el inicio de la terapia,
estén relacionados con el farmaco. La ocurrencia posterior de sintomas
gastrointestinales podria deberse a acidosis lactica o a otra enfermedad seria.

Los niveles de lactato en el plasma venoso en ayunas mayores del limite superior
normal pero menores de 5 mmol/L en pacientes que estan tomando metformina
no indican necesariamente acidosis lactica inminente, y se puede explicar por
otros mecanismos, tales como diabetes mal controlada u obesidad, actividad
fisica vigorosa, o problemas técnicos en el manejo de las muestras.
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Se debe sospechar acidosis lactica en cualquier paciente diabético con acidosis
metabdlica que no presenta evidencia de cetoacidosis (cetonuria 'y cetonemia).

La acidosis lactica es una emergencia médica que se debe tratar en un entorno
hospitalario. En un paciente con acidosis lactica que esta tomando metformina
debe descontinuarse el farmaco de inmediato, y se debe tomar inmediatamente
medidas generales de apoyo. Debido a que el clorhidrato de metformina es
dializable (con una depuracién de hasta 170 mL/min en buenas condiciones
hemodinamicas), se recomienda la hemodidlisis inmediata para corregir la
acidosis y retirar la metformina acumulada. Dicho manejo a menudo produce la
rapida reversion de los sintomas y la recuperacion.

Hipoglucemia: La hipoglucemia no ocurre en pacientes que reciben metformina
sola bajo circunstancias usuales de uso, pero podria ocurrir cuando la ingesta
caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado por un
suplemento caldrico, o durante el uso concomitante con otros agentes reductores
de la glucosa (tales como sulfonilureas e insulina) o etanol. Los pacientes de
edad avanzada, debilitados o desnutridos y aquellos con insuficiencia suprarrenal
o hipofisaria o con intoxicacién alcohélica son particularmente susceptibles a los
efectos hipoglucémicos. La hipoglucemia puede ser dificil de reconocer en los
pacientes de edad avanzada, y en las personas que estan tomando farmacos
bloqueadores -adrenérgicos.

Uso de medicamentos concomitantes que pueden afectar la funcién renal o la
disposicion de la metformina: El (los) medicamento(s) concomitante(s) que
puede(n) afectar la funcién renal, provocar un cambio hemodindmico significativo
o interferir con la disposicion de la metformina, tales como los farmacos
cationicos que se eliminan por secrecién tubular renal deben ser utilizados con
precaucion.

Estudios radiolégicos que involucran el uso de materiales de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urograma intravenoso, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada con materiales de contraste
intravascular): Los estudios de contraste intravascular con materiales yodados
pueden generar la alteracion aguda de la funcién renal, y han estado asociados
con acidosis lactica en pacientes que han estado recibiendo metformina. Por lo
tanto, en pacientes en los que se planifica dicho estudio, debe descontinuarse
temporalmente la administraciéon de Ristaben® Met Xr en el momento del
procedimiento o antes de éste, y suspenderla durante las 48 horas posteriores al
procedimiento y reiniciarse s6lo después de haber evaluado nuevamente la
funcién renal y haber encontrado que ésta es normal.

Estados hipoxicos: El colapso (shock) cardiovascular originado por cualquier
causa, la insuficiencia cardiaca congestiva aguda, el infarto de miocardio agudo y
otras condiciones caracterizadas por hipoxemia han sido asociadas con acidosis
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lactica, y puede causar también azotemia prerrenal. Cuando dichos eventos
ocurren en pacientes que estadn siguiendo terapia con Ristaben® met xr, el
farmaco debe ser descontinuado de inmediato.

Procedimientos quirurgicos: Se debe suspender temporalmente el uso de
Ristaben® met xr en caso de cualquier procedimiento quirirgico (excepto
procedimientos menores no asociados con la ingesta limitada de alimentos y
fluidos) y no debe reiniciarse hasta que la ingesta oral del paciente se haya
restablecido y la funcién renal se haya evaluado y ésta sea normal.

Ingesta de alcohol: Se sabe que el alcohol potencia el efecto de la metformina en
el metabolismo del lactato. Por lo tanto, se debe advertir a los pacientes acerca
de la ingesta excesiva de alcohol, aguda o crénica, mientras estan recibiendo
Ristaben® met xr.

Disfuncién hepatica: Puesto que la disfuncién hepética ha sido asociada con
algunos casos de acidosis lactica, Ristaben® met xr debe evitarse generalmente
en pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de hepatopatia.

Niveles de vitamina Bi2: En ensayos clinicos controlados de metformina de 29
semanas de duracion, se observo una disminucion a niveles subnormales de los
niveles previamente normales de Vitamina Biz en suero, sin manifestaciones
clinicas, en alrededor de 7% de los pacientes. Dicha disminucién, debida
posiblemente a la interferencia con la absorcion de Bi2z del complejo factor
intrinseco-B12, sin embargo, estd asociada muy pocas veces con anemia, y parece
ser rapidamente reversible al descontinuar la metformina o con un complemento
de Vitamina Bi2. Se recomienda la medicion anual de los parametros
hematolégicos en pacientes que toman Ristaben® met xr, y se debe investigar y
manejar de manera adecuada cualquier otra anormalidad notoria.

Algunas personas (aquellas con ingesta o absorcién deficiente de Vitamina Bi2 0
calcio) parecen estar predispuestas a desarrollar niveles subnormales de
Vitamina Bi12. En estos pacientes, las mediciones de rutina de Vitamina Bi2 en
suero en intervalos de dos a tres afios pueden ser Utiles.

Variacion en el estado clinico de pacientes con diabetes tipo 2 controlada
previamente: Un paciente con diabetes tipo 2 previamente bien controlada con
Ristaben® met xr que desarrolla anormalidades de laboratorio o enfermedad
clinica (especialmente una enfermedad vaga y no bien definida) debe ser
evaluado de inmediato para detectar evidencia de cetoacidosis o0 acidosis lactica.
La evaluacion debe incluir electrolitos séricos y cetonas, glucosa en sangre y, Si
se indicara, niveles de pH, lactato, piruvato y metformina en sangre. Si ocurre
acidosis de algun tipo, se debe detener inmediatamente la administracion de
ristaben® met xr e iniciar otras medidas correctivas apropladas
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Pérdida de control de la glucosa en la sangre: Cuando un paciente estabilizado en
cualquier régimen diabético estad expuesto a estrés, como en el caso de fiebre,
trauma, infeccion o cirugia, se puede producir la pérdida temporal del control
glucémico. En dichas ocasiones, puede ser necesario suspender la
administraciéon de Ristaben® Met Xr y administrar temporalmente insulina. Se
puede restablecer la administraciéon de Ristaben® met xr una vez resuelto el
episodio agudo

Nuevas reacciones adversas:

En ensayos clinicos controlados con placebo, en pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 la combinacion de sitagliptina y metformina fue generalmente bien tolerada.
La incidencia general de los efectos colaterales informados en pacientes que
estaban recibiendo la combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la

informada con pacientes que estaban recibiendo la combinacién de placebo y
metformina.

Terapia combinada con Sitagliptina y Metformina:

Terapia Inicial:

En un estudio factorial de 24 semanas controlado con placebo de una terapia
inicial con sitagliptina 50mg dos veces al dia en combinacion con metformina 500
o 1000 mg dos veces al dia, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia combinada (y
mayor en pacientes recibiendo placebo) son mostradas en la Tablal.

Tabla 1
Terapia inicial con combinacién de Sitagliptina y Metformina Ad
Reacciones adversas relacionadas al medicamento reportadas en 21% de pacientes recibiendo terapia ici
combinada (y mayor en pacientes recibiendo placebo)? 6n
Niamero de pacientes (%) de
Sitagliptina 50 mg b.i.d. - la
Sitagliptina Metformina 500 o Metformina 500 o 1000 mg
Placebo | 155 mg q.d. 1000 mg b.i.d. " b.id. ™ ter
apl
N=176 N=179 N =364 N=372 a
Diamea 2(1.1) 0(0.0) 12 (3.3) 13 (3.5) co
Nausea 1(0.6) 0(0.0) 9(2.5) 6 (1.6) mb
Dispepsa 0(0.0) 01(0.0) 4(1.1) 5(1.3) ina
Flatulencia 0(0.0) 0(0.0) 2(0.5) 5(1.3) da
Vomito 0(0.0) 0(0.0) 1{0.3) 4(1.1) a
Cefalea 0 (0.0 1(0.6) 4(1.1) 5(1.3) la
Hipoglicemia 0{00) 1(086) 205 4(1.1)
{ i (0.5) { Me
* poblaciénen intencidn de tratar tfo
Datos reunidospara pacientesdando ladodgsmasbaja y masalta de metformina.
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rmina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas, 464 pacientes que recibian
metformina fueron tratados con 100 mg de sitagliptina al dia, y 237 pacientes
recibieron placebo con metformina. El Unico evento adverso relacionado con el
farmaco que se informé que habia ocurrido con una incidencia de 21% y mayor
que placebo en pacientes que recibian sitagliptina y metformina fue nadusea (100
mg de sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina, 0.4%)

Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales:

En estudios controlados con placebo en terapia combinada con sitagliptina y
metformina, la incidencia de la hipoglicemia (sin tener en cuenta la evaluacion de
causalidad realizada por el investigador) reportada en pacientes tratados con la
combinacion de sitagliptina y metformina fue similar a la reportada por pacientes
tratados con metformina y placebo. Las incidencias de eventos adversos
gastrointestinales pre- especificados en pacientes tratados con la combinacion
de sitagliptina y metformina fue similar a aquellas reportadas para pacientes
tratados con metformina sola.

Tabla 2
Hipoglicemia y Experiencias adversas gastrointestinales pre -especlﬁcadas (Sintener en cuenta la evaluacion del investigador
de la causalidad) en pacientes que reciben terapiacombinada®
Numero de Pacientes (%)
Estudio de Sitagliptina y Metformina como terapia inicial Estudio de Sitagliptina como adicion a
la terapia con Metformina
Placebo Sitagliptina 50 mg Placeb Sitagliptina 700 mg
Sitagliptina | Metformina h.i.d. + Metformina M %ce oy g.d. y Metformina
100 mg 500 0 1000 | 500 o 1000 mg b.i.d.* ettermina 21500 mg diario
d ma bid.t 21500 mg
q.c. ghb.l.c. diario
N=176 N=179 N =364 N=372 N= 237 N= 464
Hipoglicemia 1(0.6) 110.6) 3(0.8) 6 (1.6) 5(2.1) 6(1.3)
Diamea T(4.0) 5 (2.8) 28 (7.7) 28 (7.5) 6 (2.5) 11 (2.4)
Mausea 2{1.1) 2(1.1) 20 (5.5) 18 (4.8) 2(0.8) 6(1.3)
Vamito 1(0.6) 0(0.0) 2(0.5) 8(2.1) 2(0.8) 5(1.1)
Dolor abdominal® 4(2.3) 6(3.4) 14 (3.8) 11(3.0) 9(3.8) 10 (2.2)

+En el estudio de terapia inicial, el malestar abdominal fue incluide comadeler abdominal
HDatos colectadospara pacientesa quienesse les administraron lasdosisinferioresy supericresde metformina

En todos los estudios, las experiencias adversas de hipoglicemia fueron basadas
en todos los reportes de hipoglicemia sintomética; una medida concurrente de
glucosa no fue requerida.

Sitagliptina en combinacién con Metformina y una Sulfonillrea:

En un estudio controlado con placebo por 24 semanas de sitagliptina 100mg una
vez al dia adicionada a un tratamiento en curso de glimepirida 24mg diariamente y
metformina 2 1500mg diarios, las reacciones adversas relacionadas con el
medicamento reportadas en 21% de pacientes tratados con sitagliptina (N=116) y
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mas comunmente que en pacientes tratados con placebo (N=113) fueron
hipoglicemia (sitagliptina, 13.8%; placebo, 0.9%) y constipacion (1.7%, 0.0%)

Sitagliptina en combinacion con Metformina y un agonista PPARYy:

En un estudio controlado con placebo de sitagliptina 100mg diarios adicionado a
un tratamiento de combinacion que estd puesto en marcha con metformina y
rosiglitazona, las reacciones adversas relacionadas con el medicamento
reportadas a través del primer intervalo en la semana 18 en 2 1% de los pacientes
tratados con sitagliptina(N=170) y mas comunmente que en pacientes tratados
con placebo (N=92) fueron: dolor de cabeza (sitagliptina, 2.4%, placebo, 0.0%),
diarrea(1.8%, 1.1%), nausea (1.2%, 1.1%) hipoglicemia (1.2%, 0.0%) y vomito (1.2%,
0.0%). A lo largo de la semana 54, las reacciones adversas reportadas en 2 1% de
pacientes tratados con sitagliptinay mas comdnmente que en pacientes tratados
con placebo fueron: dolor de cabeza (2.4%, 0.0%), hipoglicemia (2.4%, 0.0%),
infeccidon del tracto respiratorio superior (1.8%, 0.0%), nausea (1.2%, 1.1%), tos
(1.2, 0.0%) infeccion fungica en la piel (1.2%, 0.0%), edema periférico (1.2%, 0.0%),
y vomito (1.2%, 0.0%).

Sitagliptina en Combinacién con Metformina e Insulina:

En un estudio controlado con placebo de 24 semanas de sitagliptina 100 mg
adicionada al tratamiento con metformina 21500 mg diarios e Insulina a una dosis
estable, la Gnica reaccién adversa relacionada con el medicamento reportada en
>1% de los pacientes tratados con sitagliptina (N=229) y mas comunmente que en
los pacientes tratados con placebo (N=233) fue hipoglicemia (sitagliptina, 10.9%;
placebo, 5.2%). En otro estudio de 24 semanas de pacientes que recibieron
sitagliptina como una terapia adicional mientras eran sometidos a intensificacion
de lainsulina (con o sin metformina), la Unica reaccion adversa relacionada con el
medicamento reportada en 21% en pacientes tratados con placebo y metformina
fue vomito (sitagliptina y metformina, 1.1%; placebo y metformina 0.4%).

Pancreatitis:

En un andlisis de un pool de 19 estudios clinicos doble ciego que incluyé datos
de 10,246 pacientes aleatorizados para recibir sitagliptina 100 mg/dia (N=5429) o
el correspondiente control (activo o placebo) (N=4817), la incidencia de eventos
de pancreatitis aguda no adjudicados fue 0.1 por cada 100 pacientes-afios en
cada grupo (4 pacientes con un evento en 4708 pacientes-afios para sitagliptina) y
4 pacientes con un evento en 3942 pacientes-afios para control). Ver también
Estudio de Seguridad Cardiovascular TECOS.

No se observaron cambios clinicamente significativos en signos vitales ni en ECG
(incluyendo en el intervalo QTc ) con la combinacion de sitagliptina y metformina.
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Reacciones Adversas reportadas con Sitagliptina:

No hubo reacciones adversas relacionadas con el medicamento reportadas que
hayan ocurrido con una incidencia de 21% en pacientes que hayan recibido
sitagliptina.

Reacciones Adversas reportadas con Metformina:

Las reacciones adversas reportadas (independientemente de la causalidad) en
mas del 5% de los pacientes tratados con metformina y mas cominmente en
pacientes tratados con placebo son diarrea, nduseas/vémito, flatulencia, astenia,
indigestion, incomodidad abdominal, y dolor de cabeza.

Estudio de seguridad Cardiovascular TECOS

El estudio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin)
incluyd 7.332 pacientes tratados con sitagliptina 100 mg al dia (o 50 mg al dia si la
linea base estimada de tasa de filtracion glomerular —eGFR- fue 230 y <50
mL/min/1,73m2) y 7.339 pacientes tratados con placebo en la poblacion objetivo
del tratamiento. Ambos tratamientos fueron afiadidos a los estandares regionales
para el cuidado habitual de grupos para los factores de riesgo HbAlc y
cardiovascular. La poblacién del estudio incluy6 un total de 2.004 pacientes 2 75
afios de edad (970 tratados con sitagliptina y 1.034 tratados con placebo). La
incidencia promedio de eventos adversos serios en los pacientes que recibieron
sitagliptina fue similar al de los pacientes que recibieron placebo. La evaluacion
de las complicaciones pre-especificadas relacionadas con la diabetes revelé una
incidencia similar entre los grupos que incluyen infecciones (18,4% de los
pacientes tratados con sitagliptina y el 17,7% de los pacientes tratados con
placebo) e insuficiencia renal (1,4% de los pacientes tratados con sitagliptinay el
1,5% de los pacientes tratados con placebo). El perfil de eventos adversos en
pacientes 2 75 ainos de edad fue generalmente similar a la poblaciéon promedio.

En la poblacion objetivo del tratamiento, entre los pacientes que utilizaban
insulina y/o una sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa
fue del 2,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y 2,5% en los pacientes
tratados con placebo; entre los pacientes que no estaban usando insulina y/o una
sulfonilurea en la linea base, la incidencia de hipoglicemia severa fue de 1,0% en
los pacientes tratados con sitagliptina y 0,7% en los pacientes tratados con
placebo. La incidencia de adjudicacion de eventos de pancreatitis confirmados
fue del 0,3% en los pacientes tratados con sitagliptina y 0,2% en los pacientes
tratados con placebo. La incidencia de adjudicaciéon de eventos de tumores
malignos confirmados fue del 3,7% en los pacientes tratados con sitagliptina y
4,0% en los pacientes tratados con placebo.

Experiencias Post-mercadeo:
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Experiencias adversas adicionales han sido identificadas durante el uso post-
mercadeo de ristaben® met xr o sitagliptina, uno de los componentes de
ristaben® MET XR. Esas reacciones han sido reportadas cuando Ristaben® met
Xr o sitagliptina han sido usadas solos o en combinacidon con otros agentes
antihiperglicemiantes. Debido a que esas reacciones son reportadas
voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio desconocido, generalmente
no es posible estimar con precision su frecuencia o establecer una relacion
causal de exposicién al medicamento.

Reacciones de hipersensibilidad incluyen anafilaxia, angioedema, rash, urticaria,
vasculitis cutanea y condiciones exfoliativas de piel incluyendo sindrome de
Stevens-Johnson, pancreatitis aguda, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal
necrotizante y hemorragica, empeoramiento de la funcion renal, incluyendo falla
renal aguda (algunas veces requiere didlisis), infeccion del tracto respiratorio alto,
nasofaringitis, constipacion,vomito, dolor de cabeza, artralgia, mialgia, dolor en
extremidad, dolor de espalda, prurito y penfigoide

3.4.8 RISTABEN® 50 mg TABLETAS
RISTABEN® 100 mg TABLETAS

Expediente :20029001 / 20029003

Radicado :2016066153 /2016066154

Fecha : 18/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50mg de Sitagliptina
Cada tableta recubierta contiene 100mg de Sitagliptina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Monoterapia: indicado como complemento de la dieta y el ejercicio para
mejorar el control de la glicemia en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Terapia
combinada con metformina: Esta indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
para mejorar el control de la glicemia en combinacién con metformina cono terapia
inicial o cuando la dieta y el ejercicio mas un Unico agente no proporcionan un control
glicémico adecuado. Terapia combinada con sulfonillrea: esta indicado en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacién con
una sulfonilirea cuando la dieta y el ejercicio mas un Unico agente no proporcionan un
control glicémico adecuado. Terapia combinada con un agonista de PPAR: indicado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en
combinacién con un agonista de PPAR (por ejempilo, la tlazolldlnedlona) como terapla
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inicial o cuando la dieta y el ejercicio no proporcionan un control glicémico adecuado.
Terapia combinada con metformina y un agonista de PPAR: indicado en los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacién con
metformina y un agonista PPAR (por ejemplo, la tiazolidinediona) cuando la terapia dual
con esos agentes mas dieta y ejercicio no proporciona un control glicémico adecuado.
Terapia combinada con metformina y una sulfonilirea: indicado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacion con
metformina y una sulfonilirea cuando la terapia dual con esos agentes mas dieta y
ejercicio no proporcionan un control glicémico adecuado. Terapia combinada con
metformina y un agonista de PPAR: indicado en pacientes con diabetes mellitus tipo 2
para mejorar el control de la glicemia en combinacion con metformina y un agonista
PPAR (por ejemplo, la tiazolidinediona) cuando la terapia dual con esos agentes mas
dieta y ejercicio no proporcionan un control glicémico adecuado. Terapia combinada
con insulina: indicado en los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 como complemento
de la dieta y el ejercicio para mejorar el control glicémico en combinacién con insulina
(con o sin metformina).

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
pacientes con diabetes tipo 1, cetoacidosis diabética, menores de 18 afios, embarazo y
lactancia. Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con nefropatia terminal
gue requieren hemodialisis. Se recomienda ajustar la dosificacion en los pacientes con
insuficiencia renal moderada o severa.

Pancreatitis: en experiencia post-mercadeo se han hecho reportes de
pancreatitis aguda incluyendo hemorragica fatal y no fatal o pancreatitis necrotizante,
en pacientes que estan tomando sitagliptina. Debido a que estos reportes son hechos
voluntariamente desde una poblacion de un tamafio indeterminado, generalmente no es
posible estimar de forma confiable su frecuencia o establecer una relacién causal de
exposicion al medicamento. Al empezar el tratamiento con este medicamento, se
requiere una supervision cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los
pacientes deben ser informados de los sintomas caracteristicos de pancreatitis aguda:
dolor abdominal severo, persistente. Se ha observado resolucién de la pancreatitis
después de descontinuar la sitagliptina. Si se sospecha pancreatitis, ristaben® y otros
medicamentos potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

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

- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Modificacion de efectos colaterales.

- Inserto version 03-2016

- Informacién para prescribir versién 03-2016.
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Nuevas precauciones y advertencias:

Generales
No se debe usar Ristaben® en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision cuidadosa
de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser informados de los
sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor abdominal severo y persistente.
Luego de la descontinuacion del tratamiento con Sitagliptina se observdé que la
pancreatitis se resolvié. Si se sospecha Pancreatitis, Ristaben® y otros medicamentos
potencialmente sospechosos deben ser descontinuados.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Ristaben® es excretado por via renal. Para
alcanzar concentraciones plasmaticas de Ristaben® similares a aquellas en pacientes
con funcién renal normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con insuficiencia
renal moderada a severa, asi como en pacientes con enfermedad renal terminal que
necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos
clinicos de Ristaben® como monoterapia y como parte del tratamiento combinado con
agentes no conocidos que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de
PPARy[(tiazolidinediona)), las tasas de hipoglicemia reportadas con Ristaben® fueron
similares a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como es tipico con
otros agentes antihiperglicemiantes, cuando Ristaben® fue usado en combinaciéon con
una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglicemia inducida por sulfonilurea o
insulina se incrementd. Por lo tanto, para reducir el riesgo de hipoglicemia inducida por
una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de sulfonilurea o insulina deberd ser
considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes postmercadeo de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Ristaben®. Estas
reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente de una poblacion de tamafio incierto, generalmente no es
posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion causal al
medicamento. El inicio de estas reacciones ocurrié dentro de los 3 primeros meses
luego de la iniciacion del tratamiento con Ristaben®, algunos reportes ocurrieron luego
de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de hipersensibilidad, descontinte
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Ristaben®, evalle otras causas potenciales del evento y establezca un tratamiento
alternativo para la Diabetes.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion de precauciones y advertencias.
- Inserto version 03-2016
- Informacién para prescribir version 03-2016.

Nuevas precauciones y advertencias:

Generales
No se debe usar Ristaben® en pacientes con diabetes tipo 1 o para el tratamiento
de la cetoacidosis diabética.

Pancreatitis: Ha habido reportes de pancreatitis aguda en pacientes tomando
sitagliptina, incluyendo pancreatitis fatal y no fatal hemorragica o necrotizante. Al
empezar el tratamiento con este medicamento, se requiere una supervision
cuidadosa de los signos y sintomas de pancreatitis. Los pacientes deben ser
informados de los sintomas caracteristicos de la pancreatitis aguda: dolor
abdominal severo y persistente. Luego de la descontinuacion del tratamiento con
Sitagliptina se observé que la pancreatitis se resolvi6. Si se sospecha
Pancreatitis, Ristaben® y otros medicamentos potencialmente sospechosos
deben ser descontinuados.

Uso en Pacientes con Insuficiencia renal: Ristaben® es excretado por via renal.
Para alcanzar concentraciones plasmaticas de Ristaben® similares a aquellas en
pacientes con funcion renal normal, se recomiendan bajas dosis en pacientes con
insuficiencia renal moderada a severa, asi como en pacientes con enfermedad
renal terminal que necesitan hemodialisis o dialisis peritoneal.

Hipoglicemia en combinacién con una sulfonilurea o con Insulina: En los ensayos
clinicos de Ristaben® como monoterapia y como parte del tratamiento combinado
con agentes no conocidos que causen hipoglicemia (metformina o un agonista de
PPARy[](tiazolidinediona)), las tasas de hipoglicemia reportadas con Ristaben®
fueron similares a las observadas en los pacientes que recibieron placebo. Como
es tipico con otros agentes antihiperglicemiantes, cuando Ristaben® fue usado en
combinacion con una sulfonilurea, o con insulina, la incidencia de hipoglicemia
inducida por sulfonilurea o insulina se incrementé. Por lo tanto, para reducir el
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riesgo de hipoglicemia inducida por una sulfonilurea o insulina, una baja dosis de
sulfonilurea o insulina deber& ser considerada.

Reacciones de Hipersensibilidad: Se han presentado reportes postmercadeo de
reacciones serias de hipersensibilidad en pacientes tratados con Ristaben®. Estas
reacciones incluyen anafilaxis, angioedema y condiciones exfoliativas de la piel
incluyendo sindrome de Stevens-Johnson. Debido a que estas reacciones son
reportadas voluntariamente de una poblacién de tamafio incierto, generalmente
no es posible estimar de manera fiable su frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento. El inicio de estas reacciones ocurriéo dentro de los 3
primeros meses luego de la iniciacién del tratamiento con Ristaben®, algunos
reportes ocurrieron luego de la primera dosis. Si se sospecha una reaccion de
hipersensibilidad, descontinlie Ristaben®, evalle otras causas potenciales del
evento y establezca un tratamiento alternativo para la Diabetes.

3.4.9 TASIGNA® 150 mg CAPSULAS

Expediente : 20025951

Radicado :2014139597 /2016062415
Fecha : 11/05/2016

Interesado : Novartis de colombia S.A

Composicion:

Cada cépsula contiene nilotinib clorhidrato monohidratado 165,45 mg equivalente a
nilotinib base anhidra 150 mg

Forma farmacéutica: Capsula dura
Tasigna® 150 mg Capsulas

Indicaciones: Tratamiento de leucemia mieloide cronica con cromosoma philadelfia
positivo (LMC PH+) en fase crénica recién diagnosticada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad comprobada al Nilotinib o cualquiera de los
excipientes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta No. 02 de
2015, numeral 3.4.2, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Modificacion en precauciones o advertencias

- Prospecto internacional — inserto (IPL) de referencia: N.A. de Fecha 25 de Julio de
2014

- Declaracion Sucinta (BSS) de referencia: N.A de fecha 25 de julio de 2014.

- Informacion para prescribir / Hoja de datos principal (CDS) de referencia: N.A. de
fecha 25 de Julio de 2014.

Nuevas precauciones o advertencias:

Precauciones y advertencias:

+ El tratamiento con Tasigna se asocia a trombocitopenia, neutrocitopenia y anemia,
gue generalmente son reversibles y suelen tratarse retirando temporalmente el
medicamento o reduciendo la dosis. Se deben realizar hemogramas completos
cada dos semanas durante los dos primeros meses y luego una vez por mes o
segun proceda clinicamente.

+Se procedera con cautela en los pacientes que presenten o puedan presentar
prolongacion del intervalo QTc (p.ej.,, pacientes con hipopotasemia,
hipomagnesemia o sindrome de QT largo congénito; pacientes con cardiopatias
no controladas o importantes, como infarto de miocardio reciente, insuficiencia
cardiaca congestiva, angina inestable o bradicardia clinicamente significativa;
pacientes que estén tomando medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos
gue puedan prolongar el intervalo QT).

¢ Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Tasigna y
repetirlo siempre que proceda clinicamente.

¢Antes de administrar Tasigna deben corregirse la hipopotasemia y la
hipomagnesemia.

¢ En ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes (entre el 0,1 % y el 1 %)
de muerte subita en pacientes que presentaban factores de riesgo cardiaco
importantes (incluidas las anomalias de la repolarizaciéon ventricular) o que
padecian otras enfermedades o recibian otros medicamentos concomitantes (no
en el estudio realizado en pacientes con LMC Ph+ en fase crénica recién
diagnosticada). La tasa estimada de notificacion espontanea de casos de muerte
subita es del 0,02 % por afios-paciente.

¢En un estudio realizado en pacientes con LMC Ph+ recién diagnosticada, asi
como en los informes publicados desde la comercializacion del farmaco, se
observaron acontecimientos cardiovasculares (arteriopatia periférica oclusiva,
cardiopatia isquémica y acontecimientos cerebrovasculares isquémicos). En el
caso de que se observen signos o sintomas agudos de acontecimientos
cardiovasculares, es necesario que los pacientes busquen atencion médica
inmediata. Se debe evaluar el estado cardiovascular de los pacientes y se deben
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supervisar y tratar activamente los factores de riesgo cardiovascular durante el
tratamiento con TASIGNA, siguiendo las directrices convencionales.

¢ Cualquier aumento de peso rapido e inesperado deberd investigarse
cuidadosamente. Si aparecen signos de retencion hidrica grave durante el
tratamiento con nilotinib, sera preceptivo evaluar la etiologia de ésta para tratar al
paciente en consecuencia.

+ Se recomienda la determinacion de los lipidogramas antes de iniciar el tratamiento
con Tasigna, con controles posteriores los meses 3 y 6 después del inicio de la
terapia y, luego, al menos una vez al afio durante el tratamiento a largo plazo. Si
se necesita administrar un inhibidor de la HMG-CoA reductasa (es decir, un
hipolipidemiante), consulte el apartado interacciones antes de iniciar dicho
tratamiento, pues algunos inhibidores de la HMG-CoA reductasa son
metabolizados a través del CYP3A4.

¢ Se recomienda evaluar las cifras de glucosa antes de iniciar el tratamiento con
Tasigna y, luego, supervisarlas con controles durante el tratamiento. Si los
resultados de las pruebas indican que es necesario instaurar un tratamiento, el
médico debera atenerse a los estandares locales de practica clinica y a las
directrices terapéuticas.

+ Tasigna no debe tomarse junto con alimentos.

# Debe evitarse el consumo de jugo de pomelo y de otros alimentos que inhiben el
CYP3AA4.

¢ Se tendra cautela en los pacientes con disfuncion hepatica.

+Se tendrd precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis. Es
necesario interrumpir el tratamiento en caso de elevaciones de las cifras de lipasa
acompafadas de sintomas abdominales.

¢ La biodisponibilidad del nilotinib puede disminuir en pacientes con gastrectomia
total.

¢Debido a la posible aparicion de un sindrome de lisis tumoral se aconseja la
correccion de toda deshidratacion clinicamente significativa y el tratamiento de las
concentraciones elevadas de acido Urico antes de instaurar la administracion de
Tasigna.

#No se recomienda su uso en pacientes con trastornos hereditarios inusuales de
intolerancia a la galactosa, deficiencia grave de lactasa o absorcion deficiente de
glucosa-galactosa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 02 de
2015, numeral 3.4.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la modificacion de
Indicaciones para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion en precauciones o advertencias
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- Prospecto internacional — inserto (IPL) de referencia: N.A. de Fecha 25 de Julio
de 2014

- Declaracion Sucinta (BSS) de referencia: N.A de fecha 25 de julio de 2014.

- Informacion para prescribir / Hoja de datos principal (CDS) de referencia: N.A. de
fecha 25 de Julio de 2014.

Nuevas precauciones o advertencias:

Precauciones y advertencias:
¢El tratamiento con Tasigna se asocia a trombocitopenia, neutrocitopenia y
anemia, gue generalmente son reversibles y suelen tratarse retirando
temporalmente el medicamento o reduciendo la dosis. Se deben realizar
hemogramas completos cada dos semanas durante los dos primeros meses
y luego una vez por mes o segun proceda clinicamente.
¢Se procederd con cautela en los pacientes que presenten o puedan
presentar prolongacién del intervalo QTc (p.ej., pacientes con
hipopotasemia, hipomagnesemia o0 sindrome de QT largo congénito;
pacientes con cardiopatias no controladas o importantes, como infarto de
miocardio reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable o
bradicardia clinicamente significativa, pacientes que estén tomando
medicamentos antiarritmicos u otros medicamentos que puedan prolongar el
intervalo QT).
¢ Se recomienda realizar un ECG antes de iniciar el tratamiento con Tasighay
repetirlo siempre que proceda clinicamente.
¢Antes de administrar Tasigna deben corregirse la hipopotasemia y la
hipomagnesemia.
¢En ensayos clinicos, se han notificado casos infrecuentes (entre el 0,1 % y el
1 %) de muerte subita en pacientes que presentaban factores de riesgo
cardiaco importantes (incluidas las anomalias de la repolarizacion
ventricular) o que padecian otras enfermedades o recibian otros
medicamentos concomitantes (no en el estudio realizado en pacientes con
LMC Ph+ en fase crénica recién diagnosticada). La tasa estimada de
notificacion espontanea de casos de muerte subita es del 0,02 % por afios-
paciente.
¢En un estudio realizado en pacientes con LMC Ph+ recién diagnosticada, asi
como en los informes publicados desde la comercializacion del farmaco, se
observaron acontecimientos cardiovasculares (arteriopatia periférica
oclusiva, cardiopatia isquémica y acontecimientos cerebrovasculares
isquémicos). En el caso de que se observen signos o sintomas agudos de
acontecimientos cardiovasculares, es necesario que los pacientes busquen
atencion médica inmediata. Se debe evaluar el estado cardiovascular de los
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pacientes y se deben supervisar y tratar activamente los factores de riesgo
cardiovascular durante el tratamiento con TASIGNA, siguiendo las
directrices convencionales.

¢Cualquier aumento de peso rapido e inesperado debera investigarse
cuidadosamente. Si aparecen signos de retencion hidrica grave durante el
tratamiento con nilotinib, serd preceptivo evaluar la etiologia de ésta para
tratar al paciente en consecuencia.

¢Se recomienda la determinacion de los lipidogramas antes de iniciar el
tratamiento con Tasigna, con controles posteriores los meses 3y 6 después
del inicio de la terapia y, luego, al menos una vez al afio durante el
tratamiento a largo plazo. Si se necesita administrar un inhibidor de la HMG-
CoA reductasa (es decir, un hipolipidemiante), consulte el apartado
interacciones antes de iniciar dicho tratamiento, pues algunos inhibidores de
la HMG-CoA reductasa son metabolizados a través del CYP3A4.

¢ Se recomienda evaluar las cifras de glucosa antes de iniciar el tratamiento
con Tasigna y, luego, supervisarlas con controles durante el tratamiento. Si
los resultados de las pruebas indican que es necesario instaurar un
tratamiento, el médico debera atenerse a los estandares locales de practica
clinicay a las directrices terapéuticas.

¢ Tasigha no debe tomarse junto con alimentos.

¢Debe evitarse el consumo de jugo de pomelo y de otros alimentos que
inhiben el CYP3AA4.

¢ Se tendra cautela en los pacientes con disfuncién hepatica.

¢ Se tendré precaucion en los pacientes con antecedentes de pancreatitis. Es
necesario interrumpir el tratamiento en caso de elevaciones de las cifras de
lipasa acompafiadas de sintomas abdominales.

¢La biodisponibilidad del nilotinib puede disminuir en pacientes con
gastrectomia total.

¢Debido ala posible aparicién de un sindrome de lisis tumoral se aconseja la
correcciéon de toda deshidratacion clinicamente significativa y el tratamiento
de las concentraciones elevadas de acido urico antes de instaurar la
administracion de Tasigna.

#No se recomienda su uso en pacientes con trastornos hereditarios inusuales
de intolerancia a la galactosa, deficiencia grave de lactasa o absorcion
deficiente de glucosa-galactosa.

3.4.10 DERMOVATE® CREMA
DERMOVATE® UNGUENTO

Expediente :20021767 / 20021844
Radicado :2016066540 /2016066541
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Fecha : 19/05/2016
Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A

Composicion:

Cada 100g contiene 0.05g de clobetasol propionato
Cada 100g contiene 0.05g de clobetasol propionato

Forma farmacéutica:
Crema topica
Unguento tépico

Indicaciones: Dermovate es un corticosteroide tépico muy potente indicado para
adultos, ancianos y nifios mayores de 1 afio para el alivio de las manifestaciones
inflamatorias y pruriginosas de las dermatosis sensibles a los corticosteroides. Entre
éstas, se incluyen las siguientes:

- Psoriasis (excluida la psoriasis en placa diseminada)

- Dermatosis recalcitrante

- Liquen plano

- Lupus eritematoso discoide

- Otras afecciones de la piel que no responden satisfactoriamente a corticosteroides
menos activos.

Contraindicaciones: (Del registro) Las siguientes afecciones no se deben tratar con
dermovate: infecciones cutaneas no tratadas -rosacea-acné vulgar; prurito sin
inflamacion -prurito perianal y genital; dermatitis perioral dermovate esta contraindicado
para dermatosis, incluyendo dermatitis, en nifios menores de 1 afio de edad.

Advertencias y precauciones: dermovate debe usarse con precaucion en pacientes con
historia de hipersensibilidad local a los corticosteroides o a cualquiera de los excipientes
de la preparacion. Las reacciones de hipersensibilidad local (ver reacciones adversas)
pueden parecerse a los sintomas de la afecciébn que esta en tratamiento. En algunos
individuos, se puede generar hipercortisolismo (sindrome de cushing) e inhibicidn
reversible del eje hipotaldmico-hipofisario-suprarrenal (HHS), que lleve a insuficiencia
de glucocorticoides, como resultado de la absorcion sistémica incrementada de los
corticosteroides tdpicos. Si se observa alguna de dichas manifestaciones, retire
gradualmente el farmaco reduciendo la frecuencia de su aplicacién o sustituyéndolo con
otro corticosteroide menos potente. La interrupcion repentina del tratamiento puede
provocar insuficiencia de.

Los factores de riesgo de efectos sistémicos incrementados son:-potencia y formulacion
del corticosteroide topico -duracién de la exposicion apllcaC|on en un area de superf|C|e
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extensa -uso en areas ocluidas de la piel, p. Ej., en areas intertriginosas o bajo apdésitos
oclusivos (en los infantes el pafial podria actuar como aposito oclusivo) -aumento de la
hidratacion del estrato corneo; uso en areas de la piel delgada, como la cara -uso en
piel denudada u otras afecciones en las que haya deterioro de la funcién de barrera de
la piel -en comparacion con los adultos, los nifios e infantes podrian absorber
cantidades proporcionalmente mas grandes de corticosteroides tépicos y, por lo tanto,
ser mas susceptibles a efectos adversos sistémicos. Esto se debe a que los nifios
tienen inmadurez de la funcion de barrera de la piel y proporcion de area de superficie
sobre peso corporal mayor que los adultos.

Nifios: en los infantes y niflos menores de 12 afios de edad, el tratamiento continuo con
corticosteroides topicos a largo plazo se debe evitar siempre que sea posible, ya que
puede ocurrir supresion suprarrenal. La terapia con corticosteroides puede interferir con
el crecimiento y el desarrollo en los nifios los nifios son mas susceptibles de desarrollar
cambios atréficos con el uso de corticosteroides topicos. Si es necesario el uso de
dermovate en nifios, se recomienda que el tratamiento se limite a solo a unos pocos
dias y revisar semanalmente. - riesgo de infeccion con la oclusién:las infecciones
bacterianas se facilitan con las condiciones de calor y humedad en los pliegues de piel
o debidas a apositos oclusivos. Cuando se utilicen apdsitos oclusivos, se debe limpiar la
piel antes de aplicar un nuevo apésito. - uso en la psoriasis: los corticosteroides tépicos
se deben usar con precaucién en pacientes con psoriasis, ya que en algunos casos se
ha informado de recaidas por reaparicion, desarrollo de tolerancia, riesgo de psoriasis
pustular generalizada y desarrollo de toxicidad local o sistémica debido a que la funcion
de la piel como barrera esta deteriorada. Si se utilizan en pacientes con psoriasis, es
importante supervisar cuidadosamente al paciente.

Infeccién concomitante: se debe usar un tratamiento antimicrobiano apropiado siempre
gue se traten lesiones inflamatorias que se hayan infectado. Si la infeccion se disemina,
es necesario interrumpir el tratamiento con el corticosteroide topico y administrar el
tratamiento antimicrobiano apropiado.

-Ulceras croénicas de las piernas:los corticosteroides tdpicos se usan a veces para tratar
la dermatitis alrededor de Ulceras crénicas de las piernas. Sin embargo, tal uso podria
asociarse con un aumento en la aparicion de reacciones de hipersensibilidad local y
mayor riesgo de infeccion local.

- aplicacién en la cara: la aplicacidon en la cara es desaconsejable, ya que esta area es
mas susceptible a cambios atréficos. Si se usa en la cara, el tratamiento se deberia
limitar solo a unos pocos dias. - aplicacion en los parpados: si se aplica en los
parpados, es necesario tener la precaucion de evitar que la preparacion entre en los
0j0s, ya que la exposicién repetida podria generar cataratas y glaucoma.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
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- Modificaciéon de reacciones adversas.
- Inserto version GDS11/IPI05 del 26 de enero de 2016.
- Informacién para prescribir version GDS11/IPI05 del 26 de enero de 2016.

Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enumeran a continuacion segun la
clase de sistemas de 6rganos del diccionario MedDRA y su frecuencia. Su frecuencia
se define como muy comun (21/10), comun (=1/100 y <1/10), poco comun (=1/1,000 y
<1/100), infrecuente (=1/10,000 y <1/1,000) y muy infrecuente (<1/10,000), lo que
incluye informes aislados.

Datos posteriores a la comercializacion

Infecciones e infestaciones
Muy infrecuentes Infeccion oportunista

Trastornos del sistema inmunitario
Muy infrecuente  Hipersensibilidad local

Trastornos endocrinos

Muy infrecuente  Supresién del eje

hipotalamico - hipofisario - suprarrenal (HHS):

Rasgos cushingoides: (p. €j., cara de luna, obesidad central), retraso en el aumento de
peso/crecimiento en nifios, osteoporosis, glaucoma, hiperglucemia/glucosu ria, catarata,
hipertension, aumento de peso/obesidad, niveles disminuidos de cortisol endogeno,
alopecia, tricorrexis.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo
Comun Prurito, ardor de piel/dolor cutaneo localizado.
Poco comun Atrofia cutanea*, estrias*, telangiectasias*.

Muy infrecuente  Adelgazamiento de la piel*, arrugamiento de la piel*, sequedad de
la piel*, cambios en la pigmentacién*, hipertricosis, exacerbacion de sintomas
subyacentes, dermatitis/dermatitis alérgica de contacto, psoriasis pustular, eritema,
exantema, urticaria, acne.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:
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- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto versién GDS11/IPIO5 del 26 de enero de 2016.
- Informacion para prescribir version GDS11/IPI05 del 26 de enero de 2016.

-Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enumeran a continuacion
segun la clase de sistemas de 6rganos del diccionario MedDRA y su frecuencia.
Su frecuencia se define como muy comun (21/10), comun (21/100 y <1/10), poco
comun (21/1,000 y <1/100), infrecuente (21/10,000 y <1/1,000) y muy infrecuente
(<1/10,000), lo que incluye informes aislados.

Datos posteriores ala comercializacién

Infecciones e infestaciones
Muy infrecuentes Infeccidn oportunista

Trastornos del sistema inmunitario
Muy infrecuente Hipersensibilidad local

Trastornos endocrinos

Muy infrecuente Supresion del eje

hipotalamico - hipofisario - suprarrenal (HHS):

Rasgos cushingoides: (p. ej., cara de luna, obesidad central), retraso en el
aumento de peso/crecimiento en nifios, osteoporosis, glaucoma,
hiperglucemia/glucosu ria, catarata, hipertensién, aumento de peso/obesidad,
niveles disminuidos de cortisol enddgeno, alopecia, tricorrexis.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo

Comun Prurito, ardor de piel/dolor cutaneo localizado.

Poco comuln Atrofia cutanea*, estrias*, telangiectasias*.

Muy infrecuente Adelgazamiento de la piel*, arrugamiento de la piel*, sequedad
de la piel*, cambios en la pigmentacion*, hipertricosis, exacerbacion de sintomas
subyacentes, dermatitis/dermatitis alérgica de contacto, psoriasis pustular,
eritema, exantema, urticaria, acne.

3.4.11 DERMOVATE® LOCION CAPILAR

Expediente : 58452
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Radicado : 2016066537
Fecha : 19/05/2016
Interesado : Altadis Farmaceutica S.A.S.

Composicion: Cada 100g contiene 0.05g de Clobetasol Propionato
Forma farmacéutica: Locién Capilar
Indicaciones: Terapia corticosteroide del cuero cabelludo.

Contraindicaciones:

Contraindicaciones

Hippersensibilidad al medicamento. Acné, rosacea, TBC cutanea, enfermedades
virales y fungosas de la piel. Dermatitis en nifios menores de un (1) afio de edad.

Advertencias y precauciones:

Dermovate® debe usarse con precaucion en pacientes con historia de hipersensibilidad
local a los corticosteroides o a cualquiera de los excipientes de la preparacion. Las
reacciones de hipersensibilidad local pueden parecerse a los sintomas de la afeccion
que esta en tratamiento.

En algunos individuos, se puede generar hipercortisolismo (sindrome de

Cushing) e inhibicion reversible del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS), que
lleve a insuficiencia de glucocorticoides, como resultado de la absorcién sistémica
incrementada de los corticosteroides topicos. Si se observa alguna de dichas
manifestaciones, retire gradualmente el farmaco reduciendo la frecuencia de su
aplicacion o sustituyéndolo con otro corticosteroide menos potente. La interrupcion
repentina del tratamiento puede provocar insuficiencia de glucocorticoides.

Los factores de riesgo de efectos sistémicos incrementados son:

- Potencia y formulacién del corticosteroide topico;

- Duracién de la exposicion; aplicacion en un area de superficie extensa;

- Uso en areas ocluidas de la piel (p. Ej., en areas intertriginosas o bajo apdésitos
oclusivos);

- Aumento de la hidratacion del estrato corneo;

- Uso en areas de la piel delgada, como la cara;

- Uso en piel denudada u otras afecciones en las que haya deterioro de la

Funcion de barrera de la piel;

- En comparacion con los adultos, los nifios e infantes podrian absorber

Cantidades proporcionalmente mas grandes de corticosteroides topicos y, por lo tanto,
ser mas susceptibles a efectos adversos sistémicos. Esto se debe a que los nifios
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tienen inmadurez de la funcion de barrera de la piel y proporcion de area de superficie
sobre peso corporal mayor que los adultos.

Niflos

En los infantes y nifios menores de 12 afios de edad, el tratamiento continuo con
corticosteroides topicos a largo plazo se debe evitar siempre que sea posible, ya que
puede ocurrir supresion suprarrenal.

Los niflos son mas susceptibles de desarrollar cambios atréficos con el uso de
corticosteroides topicos. En caso de necesitar dermovate® propionato para el uso en
nifos, se recomienda que el tratamiento se limite s6lo a unos pocos dias y se revise
semanalmente.

Riesgo de infeccién con la oclusion

Las infecciones bacterianas se facilitan con las condiciones de calor y humedad en los
pliegues de piel o debidas a apoésitos oclusivos. Cuando se utilicen apdsitos oclusivos,
se debe limpiar la piel antes de aplicar un nuevo apoésito.

Uso en la psoriasis

Los corticosteroides topicos se deben usar con precaucion en pacientes con psoriasis,
ya que en algunos casos se ha informado de recaidas por reaparicion, desarrollo de
tolerancia, riesgo de psoriasis pustular generalizada y desarrollo de toxicidad local o
sistémica debido a que la funcion de la piel como barrera esta deteriorada. Si se utiliza
en la psoriasis, es importante supervisar cuidadosamente al paciente.

Infeccion concomitante

Se debe usar un tratamiento antimicrobiano apropiado siempre que se traten lesiones
inflamatorias que se hayan infectado. Si la infeccion se disemina, es necesario
interrumpir el tratamiento con el corticosteroide topico y administrar el tratamiento
antimicrobiano apropiado.

Precauciones especiales de almacenamiento:
Mantener el envase bien cerrado cuando no se usa. Contenido inflamable.
Mantenga alejado del fuego, llama o calor. No deje dermovate ® a la luz directa.

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:

- Modificaciéon de reacciones adversas.
- Inserto version GDS12/IP106 del 26 de enero de 2016.
- Informacién para prescribir version GDS12/IPI06 del 26 de enero de 2016
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Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enumeran a continuacion segun la
clase de sistemas de dérganos del diccionario MedDRA y su frecuencia. Su frecuencia
se define como muy comun (=1/10), comun (21/100 y <1/10), poco comun (=1/1,000 y
<1/100), rara (=1/10,000 y <1/1,000) y muy rara (<1/10,000), lo que incluye informes
aislados.

Datos posteriores a la comercializacion

Infecciones e infestaciones

Muy rara Infeccion oportunista

Trastornos del sistema inmune

Muy rara Hipersensibilidad local

Alteraciones enddcrinas

Muy rara Supresion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS):

Rasgos cushingoides: (p. ej., cara de luna, obesidad central), retraso en el aumento de
peso/crecimiento en nifios, osteoporosis, glaucoma, hiperglucemia/glucosuria, catarata,
hipertension, aumento de peso/obesidad, niveles disminuidos de cortisol enddgeno,
alopecia, tricorrexis.

Trastornos del tejido cutdneo y subcutaneo
Comun Prurito, ardor de piel/dolor cutaneo localizado.
Poco comun Atrofia cutanea*, estrias*, telangiectasias®*.

Muy rara Adelgazamiento de la piel*, arrugamiento de la piel*, sequedad de la piel*,
cambios en la pigmentacion*, hipertricosis, exacerbacion de sintomas subyacentes,
dermatitis/dermatitis alérgica de contacto, psoriasis, eritema, erupcion, urticaria, acné.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracion
Muy rara Dolor/irritacién en el lugar de la aplicacion

*Caracteristicas de la piel secundarias a locales y/o efectos sistémicos de la inhibicién
del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia, Unicamente asi:

- Modificacion de reacciones adversas.
- Inserto versién GDS12/IPI06 del 26 de enero de 2016.
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- Informacion para prescribir version GDS12/IPI106 del 26 de enero de 2016
Nuevas reacciones adversas:

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se enumeran a continuacion
segun la clase de sistemas de 6rganos del diccionario MedDRA y su frecuencia.
Su frecuencia se define como muy comun (21/10), comun (21/100 y <1/10), poco
comun (21/1,000 y <1/100), rara (21/10,000 y <1/1,000) y muy rara (<1/10,000), lo
gue incluye informes aislados.

Datos posteriores a la comercializacion

Infecciones e infestaciones

Muy rara  Infeccidén oportunista

Trastornos del sistema inmune

Muy rara  Hipersensibilidad local

Alteraciones endocrinas

Muy rara  Supresion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS):

Rasgos cushingoides: (p. ej., cara de luna, obesidad central), retraso en el
aumento de peso/crecimiento en nifios, osteoporosis, glaucoma,
hiperglucemia/glucosuria, catarata, hipertensiéon, aumento de peso/obesidad,
niveles disminuidos de cortisol endégeno, alopecia, tricorrexis.

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo

Comun Prurito, ardor de piel/dolor cutaneo localizado.

Poco comun Atrofia cutanea*, estrias*, telangiectasias®*.

Muy rara Adelgazamiento de la piel*, arrugamiento de la piel*, sequedad de la
piel*, cambios en la pigmentacion*, hipertricosis, exacerbacion de sintomas
subyacentes, dermatitis/dermatitis alérgica de contacto, psoriasis, eritema,
erupcion, urticaria, acné.

Trastornos generales y condiciones del lugar de administracién

Muy rara Dolor/irritacion en el lugar de la aplicacion

*Caracteristicas de la piel secundarias a locales y/o efectos sistémicos de la
inhibicion del eje hipotalamico-hipofisario-suprarrenal (HHS).
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3.6. INFORMES DE SEGURIDAD

3.6.1. IBUPROFENO Y DEXIBUPROFENO

Radicado :16062481
Fecha : 14/06/2016
Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos.

La Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos presenta a la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiébn Revisora informacién de
seguridad referente a los medicamentos que contienen como principio activo ibuprofeno
y Dexibuprofeno frente al comunicado emitido por la (AEMPS) Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios.

Lo anterior teniendo en cuenta que el 15 de abril del 2015, La Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) recomend6 no administrar dosis altas
de ibuprofeno o Dexibuprofeno a pacientes con enfermedades cardiovasculares graves
como insuficiencia cardiaca estadio II-1V, cardiopatia isquémica, enfermedad arterial
periférica o enfermedad cerebrovascular. Por otra parte, se deben evaluar previamente
y de forma acuciosa los factores de riesgo cardiovascular en pacientes en los que se
considere que requieren dosis altas o tratamientos a largo plazo con los medicamentos
antes mencionados. Se debe iniciar el manejo analgésico o antiinflamatorio con dosis
bajas (4).

El Comité para la Evaluacién de Riesgos en Farmacovigilancia europeo (PRAC) finalizé
la revision sobre el riesgo cardiovascular asociado a la administracion sistémica de
ibuprofeno y concluy6 que el uso de AINES se asocia a un pequefio aumento del riesgo
cardiovascular lo que produjo algunas conclusiones basadas en la revision sistematica
de la literatura:

Las dosis de ibuprofeno iguales o mayores a 2.400mg/dia o Dexibuprofeno igual o
mayor a 1.200mg/dia estan asociadas a un mayor riesgo de trombosis arterial similar al
de los COX-2 (4).

En cuanto a la interaccién con el acido acetil salicilico, el ibuprofeno disminuye el efecto
antiplaquetario segun algunos estudios farmacodinamicos (4).

Por esta razon el analisis y propuestas realizadas por el grupo de Farmacovigilancia

son:
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» La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte en Colombia segun
el Instituto Nacional de Salud, por esta razén es un evento de interés en salud
publica en el cual se deben hacer esfuerzos multidisciplinarios e intersectoriales
para disminuir su prevalencia.

» Por lo tanto se recomienda fortalecer la informacion en las etiquetas y en general
la informacion al publico de todos los medicamentos que contengan
antiinflamatorios no esteroideos, en especial los que contengan ibuprofeno ya que
este medicamento es uno de los de mas frecuente consumo por la poblacién, sin
prescripcion médica y sin tener en cuenta los riesgos que estas acciones
conllevan.

* Se recomienda incluir dentro de las advertencias de los medicamentos que
contienen como principio activo Ibuprofeno lo siguiente:

- No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion II-1V de
New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica establecida,
enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.

- Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno, sobre
todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar cuidadosamente los
factores de riesgo cardiovascular asociados del paciente.

- Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe utilizar la
dosis mas baja posible durante el menor tiempo posible que permita controlar
los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico establecido

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora, recomienda
[lamar a Revision de Oficio a todos los productos que contienen como uUnico
principio activo o en combinacidon con ibuprofeno y dexibuprofeno, con el fin de
ajustar su informacién farmacoldgica en lo siguiente:

Advertencias:

- No administrar dosis altas de ibuprofeno o dexibuprofeno a pacientes con
patologia cardiovascular grave como insuficiencia cardiaca (clasificacion
lI-IV de New York Heart Association-NYHA), cardiopatia isquémica
establecida, enfermedad arterial periférica o enfermedad cerebrovascular.
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- Antes de iniciar tratamiento a largo plazo con ibuprofeno o dexibuprofeno,
sobre todo si se requieren dosis altas, se deberan evaluar
cuidadosamente los factores de riesgo cardiovascular asociados del
paciente.

- Al igual que con todos los antiinflamatorios no esteroideos, se debe
utilizar la dosis mas baja posible durante el menor tiempo posible que
permita controlar los sintomas de acuerdo con el objetivo terapéutico

establecido.
3.7. REVISIONES DE OFICIO
3.7.1 LAXACOL

Expediente :23278
Radicado : 2015072595
Fecha : 09/06/2015
Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Sendsidos célcicos A+B al 60% equivalente a sendsidos 17 mg tableta
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Laxante.

Contraindicaciones y advertencias (del registro): Sintomas de apendicitis, dolor
abdominal de origen no determinado, obstruccién intestinal, inflamacion del aparato
digestivo.

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, indicar en que norma farmacologica se encuentra incluido el
producto de la referencia y conceptuar sobre las indicaciones, contraindicaciones,
precauciones, advertencias y condicién de venta, ya que es necesario contar con dicha
informacién para continuar con el proceso de evaluacion de la solicitud de renovacion
del Registro Sanitario.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora considera que la informaciéon farmacoldgica para el
producto de la referencia es la siguiente:
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Indicaciones: Tratamiento a corto plazo del estrefiimiento ocasional

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. Apendicitis o dolor abdominal no diagnosticado; hemorragia rectal
sin diagnosticar; insuficiencia cardiaca congestiva; obstruccion intestinal, y
estenosis; atonia intestinal; hemorroides; hepatopatias graves; enfermedad
inflamatoria del colon (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa); trastornos del
metabolismo hidrico y electrolitico. Nifios menores de 12 afios

Precauciones y advertencias:

Los pacientes tratados con glucdsidos cardiacos, antiarritmicos, medicamentos
gue prolonguen la curva QT, diuréticos, adrenocorticoides o raiz de regaliz, deben
consultar al médico antes de tomar el medicamento.

Al igual que todos los laxantes, debera tomarse con precaucion en pacientes que
padecen de impactacién fecal, dolencias gastrointestinales agudas o persistentes
no diagnosticadas, por ejemplo dolor abdominal, nauseas o vémitos, debido a
que estos sintomas puedan ser signos de un potencial o existente blogqueo
intestinal (illeon). Si es necesario administrar el laxante todos los dias, debera
investigarse el origen de la constipacion. Deberé evitarse el consumo prolongado
de laxantes. Si se toman laxantes estimulantes durante un periodo de tiempo
superior al recomendado, se puede originar una alteracion en la funcién intestinal
y dependencia a los laxantes.

Los medicamentos con Sen deberan ser utilizados Unicamente si el efecto
terapéutico no puede conseguirse con cambios en los habitos alimenticios o con
agentes formadores del bolo. Si se administran preparados con Sen en pacientes
con incontinencia, deberan realizarse cambios de pafales frecuentes para evitar
un contacto prolongado con las heces. Debera controlarse a los pacientes con
alteraciones renales para evitar posibles alteraciones electroliticas. Si el
estrefiimiento o las irregularidades en la defecacién persisten durante largo
tiempo (4 dias) se debe examinar la situacién clinica.

Antes de emplear laxantes a base de Sen para el tratamiento del estrefiimiento, se
debe probar un tratamiento con alimentos ricos en fibra, o fibra en forma
concentrada.

Uso en nifios: No utilizar este tipo de laxantes en nifios menores de 12 afios.
Antes del empleo de laxantes en nifios debe diagnosticarse médicamente el
estrefiimiento, y descartarse la existencia de otra enfermedad (p. ej. apendicitis) y
solo se emplearan laxantes bajo criterio meédico.

Uso en ancianos

Los pacientes geriatricos pueden ser mas sensibles a los efectos adversos de
este medicamento posiblemente debido a una menor funcién renal. Pueden
requerirse dosis menores de las normalmente recomendadas para adultos,
especialmente para el uso a largo plazo. Debera reallzarse un espe0|al control
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clinico en ancianos ya que la utilizacién repetida de laxantes estimulantes del
peristaltismo puede exacerbar estados de debilidad, hipotension vy
descoordinacion psicomotriz. En caso de abuso a largo plazo pueden tener lugar
trastornos del metabolismo hidrico y electrolitico producido por la diarrea,
especialmente pérdidas de potasio que pueden conducir a trastornos de la
funcién cardiaca y a debilidad muscular, especialmente si se toman
simultaneamente glucésidos cardiacos, diuréticos y corticosteroides.

Uso prolongado

El uso crénico puede producir albuminuria y hematuria. El uso prolongado puede
ocasionar atonia del colon, nefritis, habituacion (pérdida del efecto laxante), asi
como coloracion de la orina del rosa-amarillo a marron sin significado patoldgico.
El uso créonico de este medicamento puede colorear de marrén la mucosa del
colon (Melanosis coli) de forma reversible. Tratamientos prolongados pueden
aumentar la concentracion de glucosa en sangre y también disminuir los niveles
de potasio séricos.

Fertilidad, embarazo y lactancia Embarazo:

No se recomienda su administracion, ya que no existen datos suficientes sobre la
seguridad de la utilizacién del sen en mujeres embarazadas. Los estudios en
animales han mostrado toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo en seres
humanos. Lactancia: Pequefias cantidades de metabolitos activos se excretan por
la leche materna y aunque no se tienen datos de los posibles efectos laxantes que
éstos puedan tener en los lactantes, se desaconseja su utilizacion en esta
poblacion.

Posologia:

Adultos y nifilos mayores de 12 afios: 1 a 3 comprimidos al dia tomados por la
noche con suficiente cantidad de liquido, sin masticar. No tomar méas de 6 dias
seguidos, si persisten los sintomas despues de 4 dias, consultar a su medico
Administracion via oral. Es necesario ingerir por lo menos de 6 a 8 vasos de
liguido diariamente para ayudar a generar heces blandas y para proteger al
paciente frente a la deshidratacién cuando se pierde un gran volumen de agua
con las deposiciones.

Reacciones adversas:

Los efectos adversos del medicamento son leves y transitorios y estan
relacionados con la dosis. A dosis elevadas o en casos de sensibilidad a los
componentes del medicamento, pueden aparecer reacciones alérgicas de tipo
cutaneo, diarreas acompafadas de dolores abdominales, nauseas, vémitos,
dolores célicos y deposiciones mucosas.

el uso prolongado puede dar lugar a desordenes del equilibrio electrolitico,
deshidratacion, albuminuria y hematuria.
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Puede producirse pigmentacion de la mucosa intestinal (pseudomelanosis coli),
gue desaparece al suspender el tratamiento.

Puede producirse coloracion de la orina marrdn- rojizo, que no tiene significancia
clinica.

Interacciones:

Debido al aumento de la motilidad intestinal y el tiempo de transito intestinal, el
uso concomitante de farmacos por via oral con los laxantes puede disminuir la
absorcién de esos farmacos.

Las interacciones pueden producir la pérdida de eficacia terapéutica de alguno de
los productos que interaccionan o una potenciacion de su toxicidad.

Glucoésidos cardiacos: Un déficit de potasio, consecuencia de un abuso cronico,
puede provocar una intensificacion de la accion de los glucdsidos cardiacos.
Antibidticos por via oral: Pueden reducir el efecto laxante al modificar la flora
bacteriana intestinal responsable de la hidrélisis de los profarmacos (glucésidos)
gue dan lugar a los principios activos.

Antagonistas de los receptores H2 de la Histamina (Cimetidina, Famotidina y
Ranitidina): La administracion simultanea de este preparado con antagonistas de
los receptores H2 de la Histamina pueden hacer que se reduzcan los efectos
terapéuticos de ambos.

Diuréticos ahorradores de potasio: Puede reducirse la concentracion sérica de
potasio al favorecer este preparado una pérdida excesiva del ion en el tracto
intestinal.

Digitalina: La hipopotasemia producida por la pérdida de agua y electrolitos tras
abuso o uso inadecuado de este preparado potencia la toxicidad de los
digitalicos.

Indometacina, Acido Acetilsalicilico y otros inhibidores de la sintesis de
Prostaglandinas: La administraciéon simultdnea de este preparado junto a
inhibidores de la sintesis de PGE2 puede reducir el efecto terapéutico de ambos.
Antagonistas del calcio: En algunos estudios se ha visto que la utilizacién de
antagonistas del calcio (nifedipina, loperamida e indometacina) pueden bloquear
la diarrea inducida por Sendsidos.

Cloramfenicol: Se ha descrito una accion laxante debilitada al tomar
simultdneamente cloramfenicol.

Otros medicamentos: Interacciona con medicamentos antiarritmicos, como
guinidinay con otros que inducen hipokalemia (p. Ej. corticoides, diuréticos)
Interacciones con pruebas de diagndéstico: Con los resultados de pruebas de
diagndstico

Prueba de la Fenosulftaleina (PSP) en orina: el Sen puede colorear la orina de
rosa aroja, de roja a violetay de violeta a marrén.
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Con los valores fisiologicos/analiticos: Concentraciones de Glucosa en sangre:
pueden aumentar después de uso prolongado.

Concentraciones de potasio en suero: pueden disminuir debido al aumento de la
eliminacion de potasio con las heces, sobre todo con el uso prolongado o con
dosis inadecuadas

Condicion de venta: Sin formula médica

Via de administracion: Oral

Norma farmacolégica: 8.1.11.0.N10

3.13. INSERTOS
A) PRODUCTOS BIOLOGICOS / BIOTECNOLOGICOS
3.13.1 ENGERIX-B
Expediente : 34354
Radicado  : 2015099024 / 2016047200
Fecha : 12/04/2016

Interesado : GlaxoSmithKline S.A

Composicion: Cada dosis (0.5 ml) contiene: antigeno de superficie del virus de la
hepatitis B purificado (HBSAG) equivalente a 20 pg derivada de plasma

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Inmunizacion activa contra la hepatitis B

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo, en ancianos y
en pacientes inmunocomprometidos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisiobn Revisora respuesta al Auto No. 2015013441 emitido
mediante Acta No. 22 de 2015, numeral 3.13.53, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Inserto version GOS14/IP110_(4 noviembre 2014)
- Informacién para prescribir version GOS14/IP110_(4 noviembre 2014)
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de
2015, numeral 3.13.53., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto version
GOS14/IP110_(4 noviembre 2014) y la informacion para prescribir version
GOS14/IP110_(4 noviembre 2014) para el producto de la referencia.

3.13.2 BETAFACT ® 500 Ul/ 10 ML

Expediente :20027584

Radicado :2016060486

Fecha : 06/05/2016

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Factor De Coagulaciéon Humana 1X / 500 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Factor IX de coagulacibn humano esta indicado para el tratamiento y
profilaxis de hemorragias en pacientes con hemofilia B (déficit congénito de factor 1X).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes. Advertencias y precauciones especiales de uso: como cualquier producto
proteico intravenoso, las reacciones alérgicas de hipersensibilidad son posibles. El
producto contiene trazas de proteinas humanas otras diferentes al factor ix. Los
pacientes deben ser informados de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad como urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
sibilancias, hipotension y anafilaxis, si estos sintomas se presentan se debe suspender
el uso del producto inmediatamente y contactar a su médico. En caso de shock, se
deben seguir los estandares médicos vigentes para el tratamiento de shock. Cuando los
medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano son administrados, no
se pueden excluir totalmente las enfermedades infecciosas debido a la transmision de
agentes infecciosos. Esto aplica también a los agentes patdgenos de naturaleza
desconocida hasta ahora. El riesgo de transmision de agentes infecciosos se reduce
por: o la seleccion de los donantes, mediante una revision médica y la evaluacion de los
tres virus patdégenos importantes en cada donacion: VIH, VHC, VHB.o pruebas de las
mezclas de plasma para VHC y parvovirus b19 material gendmico.o eliminacion de
procedimientos de inactivacién, incluido el proceso de fabricacién que se ha validado
utilizando virus modelos y se consideran eficaces para: VIH, VHC, VHB y VHA. La
eliminacién viral y procedimientos de inactivacion pueden tener un valor limitado contra
el parvovirus b19. Sin embargo, se recomienda la vacunacion adecuada (hepatitis a y b)
para pacientes que reciban el factor ix. Hay reportes en la literatura, que muestran una
correlacion entre la presencia de un inhibidor del factor IX y las reacciones alérgicas.
Por lo tanto los pacientes que experimentan reacciones alerglcas deben ser evaluados
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para detectar la presencia de un inhibidor. Cabe sefalar que los pacientes con
inhibidores del factor ix pueden tener un mayor riesgo de anafilaxis tras la estimulacion
subsiguiente con preparadores de factor 1X. Debido al riesgo de reacciones alérgicas
durante la administracion con concentrados de factor ix, la administracion inicial de
factor 1X de coagulacion humano, debe ser realizada bajo observacion médica, con una
atencién médica adecuada para las reacciones alérgicas presentadas. El producto debe
utilizarse con precaucion en niflos menores de 6 afios, que tiene una exposicion
limitada a productos de factor ix. El producto debe utilizarse con precaucién en
pacientes no tratados previamente para los cuales la experiencia clinica es limitada.
Dado que el uso de concentrados de complejo de factor ix ha sido histéricamente
asociado con el desarrollo de complicaciones tromboembodlicas, el riesgo es mayor en
las preparaciones de baja pureza, el uso de productos que contienen factor ix puede ser
potencialmente peligroso en pacientes con signos de fibrindlisis y en pacientes
concoagulacién intravascular diseminada (cid).debido al riesgo potencial de
complicaciones tromboticas, se debe iniciar vigilancia clinica para detectar signos
tromboticos tempranos y de coagulopatia por medio de ensayos biol6gicos adecuados,
cuando el producto se administra en pacientes con enfermedades hepaticas, a
pacientes pos-operatorios, a recién nacidos, o a pacientes con riesgo de fenédmenos
tromboticos o cid. En cada una de estas situaciones, el beneficio del tratamiento con
factor IX de coagulacion humano debe ser sopesado contra el riesgo de estas
complicaciones.

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

- Inserto version AR/10E449/02
- Informacién para prescribir AR/10E448/02

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el Inserto version AR/10E449/02 y la informacion para prescribir
AR/10E448/02 para el producto de la referencia.

3.13.3 HEPAVAX GENE TF 10 pg
HEPAVAX GENE TF 20 pg

Expediente :19955183 /19955184
Radicado : 2016067490 /2016067487
Fecha : 20/05/2016

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion:
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Cada vial contiene 10mcg de Antigeno de Superficie Purificado de Hepatitis B
Cada vial contiene 20mcg de Antigeno de Superficie Purificado de Hepatitis B

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciones: (Del registro) Para la inmunizacion activa contra la infeccion causada por
el virus de la hepatitis B

Contraindicaciones: (Del registro) Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de
la vacuna. No debe ser administrada a sujetos con fugiebrre severa, sin embargo la
presencia de una infeccion trivial no contraindica la vacunacion

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisién Revisora la aprobacion del inserto version 1430-400-91-0 fecha Mayo
2016 para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto versién 1430-400-91-0 fecha Mayo 2016 para los productos de la
referencia

3.13.4 BETAFERON

Expediente : 202595

Radicado :2015126265 /2016060562
Fecha : 06/05/2016

Interesado : Bayer S.A.

Composicion: Cada mL tras reconstitucion contiene 0.25 mg de interferon beta-1b
(equivalente a 8000000 U.I/mL.).

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones: (Del Registro) Esclerosis multiple.

Contraindicaciones: (Del Registro) Embarazo, hipersensibilidad al principio activo o a la
albumina humana, pacientes con historia de alteraciones depresivas graves y/o
ideacion suicida, hepatopatia descompensada, epilepsia no controlada adecuadamente
con tratamiento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016002239 emitido
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mediante Acta No. 26 de 2015, numeral 3.13.3., con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Inserto version 12 de Junio 2 de 2015.
- Informacion para prescribir versiéon 12 de Junio 2 de 2015.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 26 de
2015, numeral 3.13.3., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto version 12 de
Junio 2 de 2015 y la informacion para prescribir version 12 de Junio 2 de 2015
para el producto de la referencia.

3.13.5 PEG INTRON® 80 ug
PEG-INTRON® PEN 100 pg
PEG-INTRON® PEN 120 ug

Expediente :19935812 /19935810 /19935813
Radicado :2016060138 /2016060139 / 2016060140
Fecha : 05/05/2016

Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S

Composicion:

Cada vial contienen 80 ug de Peg Interferon Alfa 2B
Cada vial contienen 100 ug de Peg Interferon Alfa 2B
Cada vial contienen 120 ug de Peg Interferon Alfa 2B

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones: Peg-intron esta indicado en el tratamiento de la hepatitis ¢ cronica y de la
hepatitis b cronica. Se considera que el tratamiento éptimo para la hepatitis ¢ crénica es
la administracién de la combinacién de peginterferon alfa-2b con ribavirina.

Esta combinacion de peginterferdn alfa-2b con ribavirina esta indicada en el tratamiento
de pacientes con hepatitis ¢ cronica no tratados previamente, en los que ha fallado el
tratamiento y no respondedores que tienen transaminasas normales o elevadas sin
descompensacion hepatica, incluyendo aquellos con evidencia histolégica de cirrosis
(child-pugh clase a) y quienes tienen niveles positivos para rna viral.

Esta combinacion ésta también indicada en el tratamiento de pacientes con hepatitis ¢
cronica coinfectados con vih clinicamente estable.
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Los pacientes deben ser de 18 afios de edad o mayores con enfermedad hepéatica
compensada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier interferén o a
cualquiera de los excipientes;
* Hepatitis auto inmune o antecedentes de enfermedad auto inmune.
» Enfermedad hepatica descompensada.
« Cuando se use en combinacién con ribavirina, pacientes con depuracion de
creatinina < 50 ml/min
* Embarazo y lactancia.
* Los hombres cuyas pareja mujer este embarazada no debe ser tratado con la
terapia combinada de peg intron y ribavirina.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir version 08 2015
para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacion para prescribir version 08 2015 para los productos de la
referencia.

B) PRODUCTOS DE SINTESIS

3.13.6 CELSENTRI 150mg
CELSENTRI 300mg

Expediente :19989116 /19989118

Radicado :2014149107 /2016065207 — 2016017730/ 2016065096
Fecha : 17/05/2016

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 150mg de Maraviroc.
Cada tableta recubierta contiene 300mg de Maraviroc.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: Indicado en combinacién con otros antiretrovirales para pacientes adultos
con infeccion por HIV-1 CCRS5- tropico, con evidencia de replicacion viral y con
antecedente de tratamiento.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad identificada al principio activo o a alguno de los
excipientes. Menores de 18 afios y mayores de 65 afios, embarazo, lactancia y dafio
hepético. Precauciones: uso solo por especialista, deben genotipificarse los pacientes
que lo reciben, usar Unicamente asociado a otros antiretrovirales. Pacientes con
hipotensién postural

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido mediante Acta No. 27
de 2015, numeral 3.4.4., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para los productos de la referencia:

- Inserto version GDS 16 / IP105 de fecha 07 de Julio de 2014.
- Informacién para prescribir version GDS 16 / IP105 de fecha 07 de Julio de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 27 de
2015, numeral 3.4.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto version GDS
16 / IP105 de fecha 07 de Julio de 2014 y la informacién para prescribir version
GDS 16/ IP105 de fecha 07 de Julio de 2014 para los productos de la referencia.

3.13.7 XALKORI® 200 mg CAPSULAS
XALKORI® 250 mg CAPSULAS

Expediente :20083808 /20091271
Radicado :2016067189 /2016067190
Fecha : 20/05/2016

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada cépsula contiene 200 mg de Crizotinib
Cada capsula contiene 250 mg de Crizotinib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Crizotinib estd indicado para el tratamiento del cancer de pulmén de
células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés o CPCNP) avanzado,
metastasico ALK (+) (quinasa del linfoma anaplasico), previamente tratado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a crizotinib o a cualquiera de los excipientes.
Precauciones y advertencias: hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar intersticial
(neumonitis), prolongacion del intervalo QT, bradicardia, insuficiencia renal.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la
referencia:

- Inserto version 17.0 de Enero 15 de 2016.
- Informacién para prescribir version 17.0 de Enero 15 de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto version 17.0 de Enero 15 de 2016 y la informacién para
prescribir versién 17.0 de Enero 15 de 2016 para los productos de la referencia.

3.13.8 ERIVEDGE CAPSULAS DURAS 150 mg

Expediente :20048393

Radicado : 2016060634

Fecha : 06/05/2016
Interesado : Productos Roche S.A

Composicion: Cada capsula dura contiene 150 mg de vismodegib
Forma farmacéutica: Cada c4psula

Indicaciones: Erivedge (vismodegib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma baso celular avanzado en los que la cirugia no es adecuada.

Contraindicaciones: erivedge esta contraindicado en las mujeres lactantes durante el
tratamiento y hasta 7 meses después de recibir la Ultima dosis, ya que podria causar
graves defectos del desarrollo en los lactantes y nifios amamantados. Precauciones y
advertencias: muerte embriofetal o defectos congénitos graves: erivedge puede causar
muerte embriofetal o defectos congénitos graves cuando se administra a mujeres
embarazadas. Se ha demostrado que los inhibidores de la via hedgehog, como
erivedge, son embriotdxicos o teratdgenos en multiples especies animales, y pueden
causar graves defectos de la linea media, adactilia y otras malformaciones irreversibles
en el embridn o el feto. Erivedge no debe usarse durante el embarazo, salvo en casos
graves potencialmente mortales en los que el beneficio esperado para la paciente sea
mayor que el riesgo para el feto. Embarazo: pacientes de sexo femenino: las mujeres
embarazadas no deben tomar erivedge, dado el riesgo de muerte embriofetal o de
defectos congénitos graves causados por erivedge, salvo en casos graves
potencialmente mortales, en los que el beneficio esperado para la paciente sea mayor
que el riesgo para el feto. Las mujeres en edad de procrear deben utilizar 2 métodos
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anticonceptivos aceptables (incluido un método de barrera aceptable con espermicida,
cuando sea posible) durante el tratamiento y hasta 7 meses después de concluir la
administracion. Se aconsejara a cada paciente acerca de los métodos anticonceptivos
disponibles. Se considera que los siguientes métodos de anticoncepcion primaria son
aceptables, siempre que resulten apropiados desde el punto de vista médico:
anticonceptivos hormonales combinados, implante hormonal subcutaneo, parche
hormonal, anticonceptivos hormonales (sistema intrauterino de liberacion de
levonorgestrel, acetato de medroxiprogesterona depot), ligadura de trompas,
vasectomia y dispositivo intrauterino (DIU). Los siguientes son métodos aceptables de
anticoncepcién secundaria (métodos de barrera): cualquier preservativo masculino (con
espermicida cuando sea posible) o diafragma (con espermicida cuando sea posible).
Se realizara una prueba de embarazo en el consultorio o en laboratorio en los 7 dias
anteriores al inicio del tratamiento con erivedge y mensualmente durante el tratamiento.
Si la paciente queda embarazada, debe notificarselo inmediatamente al médico que la
atiende para que éste evalle la situacion y asesore a la paciente convenientemente.

Pacientes de sexo masculino: los pacientes varones, cuando mantengan relaciones
sexuales, deben usar preservativos con espermicida (cuando sea posible) mientras
sigan el tratamiento con erivedge y hasta 2 meses después de recibir la ultima dosis,
incluso aunque se hayan sometido a una vasectomia. Efectos sobre el desarrollo
posnatal: en ratas tratadas con vismodegib se han observado efectos adversos
irreversibles en los dientes en crecimiento, asi como el cierre prematuro de la placa
epifisaria. Mujeres lactantes: no se sabe en qué medida pasa el vismodegib a la leche
materna. Dado que puede causar graves defectos del desarrollo, esta contraindicada la
lactancia en las mujeres que estén bajo tratamiento con vismodegib o que lo hayan
tomado en los 7 ultimos meses. Donacién de sangre: los pacientes no deben donar
sangre o productos sanguineos mientras sigan el tratamiento y durante los 7 meses
posteriores a la administracion de la uUltima dosis de erivedge.

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:

- Inserto version CDS 6.0 de Abril 2016
- Informacién para prescribir version CDS 6.0 de Abril 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto versién CDS 6.0 de Abril 2016 y la informacion para prescribir
version CDS 6.0 de Abril 2016 para el producto de la referencia.
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3.13.9 DOXU PLUS 10/250 mg

Expediente : 20086913

Radicado : 2016055476

Fecha : 27/04/2016

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 10 mg de Hidrocodona bitartrato
disesquihidrato + 250 mg de Naproxeno.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: Analgésico: indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de
cualquier etiologia, de intensidad moderado a severo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos 0 A sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema

Angioneurdtico. Reacciones alérgicas conocidas al acido acetil salicilico o a Cualquiera
de los aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y Antecedentes de enfermedad
acido péptica. Disfuncion hepética o renal (Depuracion de creatinina <30 ml/min).
Depresion respiratoria, estados Asmaticos. Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

Precauciones: se recomienda iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas. El
Uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacién del inserto allegado mediante el Radicado No.
2016055476, 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 ajustar la posologia a administrar “una tableta cada 8 a 12
horas” teniendo en cuenta que la asociacion se fundamenta en la disminucién de
la concentracion de cada uno de los principios activos.

Adicionalmente la Sala considera que el interesado debe incluir en
contraindicaciones cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28 M
PBX: 2948700 Sl Net =
BOQOTd -.(olombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO W
Www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



5 - TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

3.13.10 DOXU 5/250 mg

Expediente :20086917

Radicado : 2016055437

Fecha : 27/04/2016

Interesado : Laboratorio Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 5mg de Hidrocodona bitartrato
disesquihidrato + 250mg de Naproxeno.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico: indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de
cualquier etiologia, de intensidad moderado a severo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos 0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurdtico. Reacciones
alérgicas conocidas al acido acetil salicilico o a cualquiera de los aines. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncién
hepatica o renal (depuracion de creatinina <30 ml/min). Depresion respiratoria, estados
asmaticos. Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Precauciones: se recomienda
iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacién del inserto allegado mediante el Radicado No.
2016055437, 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 ajustar la posologia a administrar “una tableta cada 8 a 12
horas” teniendo en cuenta que la asociacién se fundamenta en la disminucién de
la concentracion de cada uno de los principios activos.

Adicionalmente la Sala considera que el interesado debe incluir en
contraindicaciones cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

3.13.11 XELJANZ 5mg
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115

Expediente : 20059967
Radicado : 2016061788
Fecha : 10/05/2016
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene citrato de Tofacitinib 8,078mg equivalente a
Tofacitinib 5mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Xeljanz® (Tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis reumatoide moderada a severamente activa que han presentado
respuesta inadecuada a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (DMARDS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. No debe ser usado en
combinacion con farmacos modificadores de la enfermedad reumatoidea de origen
biol6gico o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

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

- Inserto version 9.0 de Febrero 10 de 2016
- Informacién para prescribir versién 9.0 de Febrero 10 de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el inserto version 9.0 de Febrero 10 de 2016 y la informacién para
prescribir version 9.0 de Febrero 10 de 2016 para el producto de la referencia.

3.13.12 TRALER POEN

Expediente :20067043

Radicado : 2016063825

Fecha : 13/05/2016

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.

Composicion: Cada mL contiene 15mg de Bepostatina Besilato
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica
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Indicaciones: Tratamiento del prurito asociado con conjuntivitis alérgica.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.

Precauciones: hipersensibilidad a los componentes de la formula. Embarazo y
lactancia.

Advertencias: es posible que tenga la visibn temporalmente inestable después de
aplicar este medicamento. No manejar, ni use maquinaria, ni lleve a cabo ninguna
actividad que requiera tener buena vision; hasta estar seguro de que puede realizar
estas actividades sin peligro. Se puede colocar los lentes de contacto después de 10
minutos de usar el medicamento. No use lentes de contacto si sus 0jos estan
enrojecidos. No debe usar este medicamento para tratar la irritacion relacionada con el
uso de lentes de contacto.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion del inserto version No. 2 08/MAR/16 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 inserto versién No. 2 08/MAR/16 para el producto de la referencia.

3.13.13 JEVTANA

Expediente :20039453

Radicado : 2016064647

Fecha : 16/05/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada frasco ampolla con 1.5 mL de solucién concentrada contiene 60mg
de Cabazitaxel Acetona Solvato (como forma libre de solvente, anhidro).

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion.

Indicaciones: Jevtana es un inhibidor de los microttbulos indicado en combinacién con
prednisona y prednisolona para el tratamiento de pacientes con cancer de proOstata
metastasico refractario a hormonas, que hayan recibido previamente un régimen de
tratamiento que contenga docetaxel.

Contraindicaciones: No utilizarse en pacientes con: o recuento de neutréfilos = 1500
/mm3 o antecedentes de hipersensibilidad severa a cabazitaxel, polisorbato 80 o
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cualquiera de los componentes de la formula. O no debe administrarse a pacientes con
compromiso hepético. (bilirrubina = 1 x limite superior de lo normal (LSN), o AST y/o
ALT = 1,5 x LSN). O se han informado muertes por neutropenia. Se deben realizar
recuentos sanguineos frecuentes para monitorear la existencia de neutropenia en todos
los pacientes que reciban jevtana. No administrar jevtana si los recuentos de neutroéfilos
son = 1500 células/ m3. Opuede ocurrir hipersensibilidad severa que puede incluir
erupciones cutaneas/eritema generalizado, hipotension y broncoespasmo. Discontinuar
jevtana inmediatamente si ocurren reacciones severas y administrar el tratamiento
apropiado.

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

- Inserto version CCDS V7_Jevtana_sav006/ Feb.16
- Informacién para prescribir version CCDS V7_Jevtana_sav006/ Feb.16

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

3.13.14 CYMBALTA® 30 mg CAPSULAS

Expediente :19951544

Radicado  :2015097015 /2016059473
Fecha : 04/05/2016

Interesado : Eli Lilly Interamerica INC

Composicion: Cada capsula 30mg de Duloxetina.
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento del desorden depresivo mayor. Manejo del dolor neuropatico
asociado con la neuropatia periférica de origen diabético.

Manejo del desorden de ansiedad generalizada.

Tratamiento de la fibriomialgia con o sin depresion

Contraindicaciones: embarazo, lactancia, menores de 18 afios. Hipersensibilidad,
alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la férmula. Inhibidores de
la monoamino oxidasa. Esta contraindicado el uso concomitante en pacientes que
toman inhibidores de la monoamino oxidasa. Glaucoma de angulo estrecho no

controlado.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2016000864, emitido
mediante Acta No. 22 de 2015 numeral 3.13.4 con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del inserto version 3.1 de 11 de Febrero de 2016 CDSO03DIC14, para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de
2015, numeral 3.13.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidén Revisora recomienda aprobar el inserto version 3.1 de
11 de Febrero de 2016 CDS03DIC14 para el producto de la referencia.

3.13.15 CYMBALTA 60 mg CAPSULAS

Expediente :19951543

Radicado  :2015097016 / 2016038751
Fecha : 28/03/2016

Interesado : Eli Lilly Interamerica INC

Composicion: Cada capsula contiene 60mg de Duloxetina.
Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento del desorden depresivo mayor. Manejo del dolor neuropatico
asociado con la neuropatia periférica de origen diabético.

Manejo del desorden de ansiedad generalizada.

Tratamiento de la fibriomialgia con o sin depresion.

Contraindicaciones: Embarazo, lactancia, menores de 18 afios. Hipersensibilidad,
alergia a la duloxetina o a cualquiera de los componentes de la férmula. Inhibidores de
la monoamino oxidasa. Esta contraindicado el uso concomitante en pacientes que
toman inhibidores de la monoamino oxidasa. Glaucoma de angulo estrecho no
controlado.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016001061, emitido
mediante Acta No. 22 de 2015, numeral 3.13.4 con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del inserto version 3.1 de 11 de Febrero de 2016 CDSO03DIC14, para el
producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 22 de
2015, numeral 3.13.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el inserto version 3.1 de
11 de Febrero de 2016 CDS03DIC14 para el producto de la referencia.

3.13.16 BYDUREON ® PEN

Expediente : 20033981

Radicado :2016018091 /2016067731
Fecha : 20/05/2016

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.S.

Composicion: Cada pen-prellenado de liberacién prolongada contiene 2mg Exenatida

Forma farmacéutica: Polvo para reconstitucion a suspension inyectable de liberacion
prolongada.

Indicaciones: Bydureon® pen esta indicado para el tratamiento de la diabetes mellitus
tipo 2 en combinacion con: Metformina, sulfonilirea, tiazolidinediona, metformina y
sulfonilirea, metformina y tiazolidinediona en adultos que no han alcanzado control
glicémico adecuado con dosis de tolerancia maxima de estas terapias orales.

Contraindicaciones: Bydureon® pen estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a exenatida o a alguno de los componentes del producto.

Advertencias y precauciones:

Usese solo por indicacion y bajo supervision médica. Bydureon® pen no debe usarse en
pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de cetoacidosis diabética.
Bydureon® pen no debe administrarse por inyeccién intravenosa o intramuscular.

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

- Inserto para el usuario Fuente: Doc ID-003133281 Version 2.0 Fecha de
preparacion de la version: Mayo de 2016.

- Informacién para el prescriptor Clave: 2-2016, fecha de preparacién de la versiéon
Mayo de 2016

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Rewsora recomienda
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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aprobar el inserto para el usuario Fuente: Doc ID-003133281 Version 2.0 Fecha de
preparacion de la version: Mayo de 2016 y la informacion para el prescriptor
Clave: 2-2016, fecha de preparacion de la version Mayo de 2016 para el producto
de la referencia.

3.14. INFORMACION PARA PRESCRIBIR
A) PRODUCTOS DE SOSTENEIS
3.14.1 XALATAN ® 50 pug/mL SOLUCION OFTALMICA

Expediente :213704
Radicado : 2016044792
Fecha : 07/04/2016
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada mL de solucion oftadlmica contiene 50 mcg de Latanoprost
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica.

Indicaciones: (Del registro) Reduccion de la presion intraocular elevada en pacientes
con glaucoma de angulo abierto e hipertensién ocular.

Contraindicaciones: (Del registro) Hipersensibilidad al medicamento. Puede producir
hiperpigmentacion del iris.  Uso exclusivo de especialista.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir basada en CDS
version 8.0 de enero 12 de 2016, 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 la informacion para prescribir basada en CDS versiéon 8.0 de enero 12 de
2016 para el producto de la referencia.

3.14.2 FELDENE ® 20 mg
FELDENE FLASH 20 mg TABLETAS
FELDENE ® INTRAMUSCULAR 40 mg

Expediente :19961189, 45777, 224257
Radicado : 2016060427, 2016060428, 2016060429
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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Fecha : 05/05/2016
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada capsula contiene 20 mg de piroxicam

Cada tableta contiene 20 mg de piroxicam

Cada mL de solucion inyectable contiene piroxicam 20 mg

Forma farmacéutica:

Cépsula dura

Tableta de disolucion rapida
Solucién para uso intramuscular

Indicaciones: Antiinflamatorio

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.
- Asma, urticaria, reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico u otros aines; se han
reportado reacciones anafilacticas severas, incluso fatales.
- Manejo del dolor posoperatorio de cirugia de revascularizacion coronaria.

Advertencias
Los aines podrian aumentar el riesgo de eventos tromboéticos de origen
cardiovascular; infarto agudo de miocardio y accidente cerebrovascular
potencialmente fatales. El antecedente de enfermedad cardiovascular, la
presencia de factores de riesgo para enfermedad cardiovascular y los tratamientos
prolongados con aines aumentan el riesgo.
Los aines podrian aumentar el riesgo de eventos adversos serios de tipo
gastrointestinal, especialmente en adultos mayores; incluyendo sangrado,
ulceracion y perforacion gastrointestinal, potencialmente fatales. EI consumo de
alcohol y tabaco aumentan el riesgo.
Estos medicamentos deben utilizarse por prescripcion facultativa con la menor
dosis terapéutica necesaria y por el menor tiempo requerido.

Precauciones:

- No se recomienda el uso de aines en pacientes con enfermedad renal avanzada.

No se recomienda el uso concomitante de IECAS, diuréticos tiazidicos o diuréticos
de asa, puesto que aumenta el riesgo de toxicidad y lesion renal.
Se han reportado reacciones hepaticas severas y potencialmente fatales;
incluyendo elevacion de las enzimas hepaticas, ictericia, hepatitis fulminante,
necrosis hepatica y falla hepatica. Se recomienda estrecha vigilancia médica y
suspender inmediatamente el tratamiento.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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- Usar con precaucion en pacientes con trastornos de la coagulacion o en aquellos
recibiendo medicamentos anticoagulantes. Se recomienda estrecha vigilancia

médica.

Podrian presentarse reacciones cutaneas potencialmente fatales; incluyendo
dermatitis exfoliativa, sindrome de stevens johnson y necrolisis epidérmica toxica.
- No se recomienda el uso de aines en pacientes con asma y rinitis (con o sin pélipos
nasales) con antecedentes de broncoespasmo asociado al uso de acido
acetilsalicilico u otros aines, dado el riesgo de broncoespasmo severo y

potencialmente fatal.
- evitar el uso de aines durante el tercer trimestre de embarazo.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir basada en CDS

version 11.0 de febrero 08 de 2016 para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacién para prescribir basada en CDS version 11.0 de febrero 08

de 2016 para los productos de la referencia.

3.14.3 PROFENID® COMPRIMIDOS 100 mg
BI-PROFENID® COMPRIMIDOS 150 mg

Expediente :19918722 /19962938

Radicado :2016065403 /2016065404
Fecha : 17/05/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion:
Cada Tableta con cubierta entérica contiene 100 mg de Ketoprofeno.
Cada Comprimido de Liberacion prolongada contiene 150 mg de Ketoprofeno

Forma farmacéutica:
Tableta con cubierta entérica con pelicula
Comprimido de Liberacion prolongada.

Indicaciones: Antiinflamatorio, analgésico.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes.

- Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema angioneurotico.
- Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.
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- Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica.
- Disfuncién hepatica severa.

- Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

- Este producto puede aumentar los efectos anticoagulantes de la cumarina.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacion para prescribir CCDS V8 LRC
11 febrero 2.016. Revision abril 2016, para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacion para prescribir CCDS V8 LRC 11 febrero 2.016. Revision
abril 2016, para los productos de la referencia.

3.14.4 PROFENID® JARABE

Expediente :19904774

Radicado : 2016066268

Fecha : 18/05/2016

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene 100 mg de Ketoprofeno.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Alivio sintomatico de la fiebre y/o dolor en nifios entre los seis meses y los
once afos de edad.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes.
Broncoespasmao, rinitis aguda, pdélipos nasales y edema angioneurotico.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines.
Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido
péptica.
Disfuncién hepéatica severa.
Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

Advertencias:
-Tercer trimestre de embarazo y lactancia.
-Insuficiencia renal grave. (Depuracion de creatinina <30 ml/ min)
-Insuficiencia hepatica moderada.-se recomienda que debe iniciar tratamiento con las
dosis mas bajas.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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-El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y suscomplicaciones.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comisidn Revisora la aprobaciéon de Informacion para prescribir CCDS V7 LRC 11
febrero 2016. Revision abril 2016 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 la informacién para prescribir CCDS V7 LRC 11 febrero 2016. Revisién
abril 2016 para el producto de la referencia.

3.14.5 BLEOMICINA

Expediente : 20092577

Radicado : 2016065557

Fecha : 18/05/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S

Composicion: Cada ampolla contiene 15Ul de Bleomicina (Sulfato)
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de carcinoma de células escamosas,
carcinoma testicular y linfomas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, grupos etarios
menores hasta que se demuestre su inocuidad. Reacciones de tipo anafilactico
concomitante. Administrese con precaucién en pacientes con alteraciones hepaticas,
renales y pulmonares. Uso concomitante con otros antineoplasicos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la aprobacién de la informacion para
prescribir versién 01 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 la informacion para prescribir versién 01 para el producto de la

referencia.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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3.14.6 HIDRASEC® 30 mg GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL
HIDRASEC® 10 mg GRANULADO PARA SUSPENSION ORAL
HIDRASEC® 100 mg CAPSULAS

Expediente : 20047510 /20047511 /20047512
Radicado :2016067658 /2016067662 / 2016067665
Fecha : 20/05/2016

Interesado : Ferrer Colombia S.A.S

Composicion:

Cada sobre por 3g contiene 30mg de Racecadotrilo
Cada sobre por 3g contiene 10mg de Racecadotrilo
Cada capsula contiene 100mg de Racecadotrilo

Forma farmacéutica:
Granulado para suspension
Céapsulas

Indicaciones: Terapia adjunta a la rehidratacion oral o parenteral en el tratamiento de la
diarrea aguda en nifos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a algun otro ingrediente de la
formulacién. No debe usarse en personas con intolerancia a la fructosa, sindrome de
absorcién deficiente de glucosa/galactosa o deficiencia de sacarasa isomaltasa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la informacién para prescribir version 2.0
mayo de 2016, para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la informacién para prescribir version 2.0 mayo de 2016, para los
productos de la referencia

3.14.7 KETOPROFENO INYECTABLE 100mg/2mL

Expediente :1982997

Radicado :2015130729 /2016049633
Fecha : 15/04/2016

Interesado : Genfar S.A.

m i :Net m
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Composicion: Cada ampolla de 2mL contiene Ketoprofeno 100mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Antiinflamatorio, analgésico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes. Bronco
espasmos rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. Reacciones alérgicas
a acido acetilsalicilico o aines. Ulcera péptica sangrado gastrointestinal y antecedente
de enfermedad &cido péptica. Disfuncion hepética severa. Puede aumentar los efectos
anticoagulantes de la cumarina. Tercer trimestre de embarazo y lactancia.

Advertencias: durante el primer y segundo trimestre de embarazo, no debe
administrarse a no ser de que se considere estrictamente necesario, insuficiencia renal
grave (depuracién de creatinina <30 ml/min), insuficiencia hepatica moderada. Se
recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante
con el acido acetilsalicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Contiene alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o
nifos prematuros.

Precauciones: debe utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedades
cardiovasculares, principalmente hipertension arterial, insuficiencia cardiaca y
enfermedad coronaria.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016002303, con el fin de
continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Modificacion de la via de administracion.
- Informacién para prescribir versiéon GLU-V2.0-LRC- 5 Rev abril 2016

Nueva via de administracion:

Ketoprofeno inyectable en ampolla se administra estrictamente por via intramuscular
(IM). Una dosis diaria de 100 a 200mg (1 a 2 ampollas). La administracion de
Ketoprofeno inyectable debe realizarse intramuscular profunda y lento, bajo condiciones
estrictamente asépticas en el cuadrante superior — externo del gluteo. Si es necesario
repetir la administracion se sugiere cambio del sitio de aplicacion. En caso de
presentarse dolor agudo en el momento de la aplicacion debe suspenderse
inmediatamente. En caso de prétesis de cadera la inyeccién debe aplicarse en el glateo
opuesto. La duracién del tratamiento es de 2 a 3 dias. La dosis diaria debe ser dividida
en 2 o 3 administraciones.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar la nueva via de administracion:

Nueva via de administracion:

Ketoprofeno inyectable en ampolla se administra estrictamente por via
intramuscular (IM). Una dosis diaria de 100 a 200mg (1 a 2 ampollas). La
administracion de Ketoprofeno inyectable debe realizarse intramuscular profunda
y lento, bajo condiciones estrictamente asépticas en el cuadrante superior —
externo del gluteo. Si es necesario repetir la administracién se sugiere cambio del
sitio de aplicacién. En caso de presentarse dolor agudo en el momento de la
aplicacion debe suspenderse inmediatamente. En caso de proétesis de cadera la
inyeccion debe aplicarse en el gliteo opuesto. La duracion del tratamiento es de 2
a 3 dias. La dosis diaria debe ser dividida en 2 o 3 administraciones.

Adicionalmente la Sala considera que la informacién para prescribir debe
conservar en precauciones: debe utilizarse con precaucién en pacientes con
enfermedades cardiovasculares, principalmente hipertension arterial,
insuficiencia cardiaca y enfermedad coronaria.

3.14.8 STILNOX TABLETAS X 10 mg

Expediente :52015

Radicado :2015046091 /2016030012
Fecha : 08/03/2016

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 10 mg de zolpidem tartrato

Forma Farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
Indicaciones: Hipndtico.

Contraindicaciones: Menores de 15 afios. Embarazo, lactancia, uso simultaneo con
alcohol y otros depresores, miastenia gravis. Puede disminuir la habilidad para manejar
vehiculos, la dosis para ancianos debe ser menor que para adultos. El tratamiento va
de dos a cinco dias para insomnio ocasional y de dos a tres semanas para insomnio
pasajero. El insomnio cronico debe ser decidido Unicamente por el especialista.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la respuesta al Auto No. 2015013081 emitido
mediante Acta No. 13 de 2015, numeral 3.14.20, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de la Informaciébn para Prescribir  Zolpidem  CCDSV10 LRC
31/Marzo/2015. Revision febrero 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 13 de
2015, numeral 3.14.20., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la Informacion para
Prescribir Zolpidem CCDSV10 LRC 31/Marzo/2015. Revision febrero 2016 para el
producto de la referencia.

3.14.9 STILNOX ® CR 6.25 mg

Expediente :19983381

Radicado :2015046093 /2016029320
Fecha : 07/03/2016

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene:
Capa 1: 3 mg de tartrato de zolpidem

Capa 2: 3.25 mg de tartrato de zolpidem

Forma Farmacéutica: Tableta de liberacién prolongada
Indicaciones: Hipnotico.

Contraindicaciones: Menores de 15 afios. Embarazo, lactancia, uso simultaneo con
alcohol y otros depresores, miastenia gravis. Puede disminuir la habilidad para manejar
vehiculos, la dosis para ancianos debe ser menor que para adultos. El tratamiento va
de dos a cinco dias para insomnio ocasional y de dos a tres semanas para insomnio
pasajero. El insomnio crénico debe ser decidido Unicamente por el especialista.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la respuesta al Auto No. 2015012545 emitido
mediante Acta No. 13 de 2015, numeral 3.14.20, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de la Informacion para Prescribir  Zolpidem  CCDSV10 LRC
31/Marzo/2015. Revisién febrero 2016, para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 13 de
2015, numeral 3.14.20., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la Informacion para
Prescribir Zolpidem CCDSV10 LRC 31/Marzo/2015. Revision febrero 2016 para el
producto de la referencia.

3.14.10 STILNOX ® CR 12.5 mg.

Expediente : 19983380

Radicado :2015046097 / 2016029318
Fecha : 07/03/2016

Interesado : Sanofi-Aventis De Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene:
Capa 1: 6 mg de tartrato de zolpidem
Capa 2: 6.5 mg de tartrato de zolpidem

Forma Farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
Indicaciones: Hipndtico.

Contraindicaciones: Menores de 15 afios. Embarazo, lactancia, uso simultaneo con
alcohol y otros depresores, miastenia gravis. Puede disminuir la habilidad para manejar
vehiculos, la dosis para ancianos debe ser menor que para adultos. El tratamiento va
de dos a cinco dias para insomnio ocasional y de dos a tres semanas para insomnio
pasajero. El insomnio cronico debe ser decidido Unicamente por el especialista.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la respuesta al Auto No. 2015012546 emitido
mediante Acta No. 13 de 2015, numeral 3.14.20, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion de la Informacion para Prescribir  Zolpidem  CCDSV10 LRC
31/Marzo/2015. Revision febrero 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 13 de
2015, numeral 3.14.20., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la Informacién para
Prescribir Zolpidem CCDSV10 LRC 31/Marzo/2015. Revision febrero 2016, para
el producto de la referencia.
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3.14.11 DILTIASYN 120 mg CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA

Expediente :19929578

Radicado :2015087970/ 2016024513
Fecha : 26/02/2016

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S. A.

Composicion:
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 120 mg de Diltiazem Clorhidrato
Microgranulos

Forma farmacéutica:
Capsula de liberacion prolongada

Indicaciones: Antianginoso, hipertension leve y moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, bloqueo auriculo-
ventricular, insuficiencia hepatica o renal. Administrese con precaucidn en pacientes
con hipotension, bradicardia e insuficiencia cardiaca congestiva, en pacientes
geriatricos y en aquellos que reciben digitalicos y betabloqueadores.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016000479, emitido
mediante Acta No. 20 de 2015, numeral 3.14.12, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacién de la informacion para prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segin CCDS V09
LRC 16 Noviembre de 2.015, revision Enero 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de
2015, numeral 3.14.12., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacién para
prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segin CCDS V09 LRC 16 Noviembre de 2.015,
revision Enero 2016, para el producto de la referencia.

Adicionalmente se aprueban los siguientes puntos:
-Modificacion en la redaccién de las indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial leve y moderada en monoterapia o en
combinacion.
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Manejo de la angina crénica estable (por cardiopatia isquémica) y angina debido a
espasmo arterial coronario.

Nuevas Contraindicaciones:

-Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de marcapasos ventricular
funcional.

-Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, excepto en presencia
de marcapasos ventricular funcional.

- Bradicardia severa (menor de 40 latidos por minuto).

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion.

- Uso concomitante con ivabradina.

3.14.12 DILTIASYN LIBERACION PROLONGADA 200 mg

Expediente :201779

Radicado : 2015087971 / 2016024504
Fecha : 26/02/2016

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S. A.

Composicion:
Cada cépsula contiene 200 mg de diltiazem clorhidrato

Forma farmacéutica:
Cépsula de liberacion prolongada

Indicaciones: Antianginoso, hipertensién leve y moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, bloqueo auriculo-
ventricular, insuficiencia hepatica o renal. Administrese con precaucion en pacientes
con hipotensién, bradicardia e insuficiencia cardiaca congestiva, en pacientes
geriatricos y en aguellos que reciben digitalicos y betabloqueadores.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016000445, emitido
mediante Acta No. 20 de 2015, numeral 3.14.12, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacién de la informacién para prescribir Diltiasyn® - Diltiazem seguin CCDS V09
LRC 16 Noviembre de 2.015, revision Enero 2016, para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de
2015, numeral 3.14.12., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacién para
prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segun CCDS V09 LRC 16 Noviembre de 2.015,
revision Enero 2016, para el producto de la referencia.

Adicionalmente se aprueban los siguientes puntos:
-Modificacion en laredaccion de las indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial leve y moderada en monoterapia o en
combinacion.

Manejo de la angina crénica estable (por cardiopatia isquémica) y angina debido a
espasmo arterial coronario.

Nuevas Contraindicaciones:

-Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de marcapasos ventricular
funcional.

-Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, excepto en presencia
de marcapasos ventricular funcional.

- Bradicardia severa (menor de 40 latidos por minuto).

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion.

- Uso concomitante con ivabradina.

3.14.13 DILTIASYN LP 300mg

Expediente :41102

Radicado :2015087973 /2016024518
Fecha : 26/02/2016

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S. A.

Composicion:
Cada capsula contiene 300 mg de diltiazem clorhidrato equvalente a 431.72 mg de
diltiazem clorhidrato microgranulos retard

Forma farmacéutica:
Capsula de liberacion prolongada
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Indicaciones: Cardiopatia isquemica, hipertension arterial leve y moderada

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, bloqueo auriculo-
ventricular, administrese con precaucion en pacientes con hipotension, bradicardia e
insuficiencia cardiaca congestiva.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2016000448, emitido
mediante Acta No. 20 de 2015, numeral 3.14.12, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacién de la informacion para prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segin CCDS V09
LRC 16 Noviembre de 2.015, revision Enero 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de
2015, numeral 3.14.12., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacion para
prescribir Diltiasyn® - Diltiazem seglin CCDS V09 LRC 16 Noviembre de 2.015,
revision Enero 2016 para el producto de la referencia.

Adicionalmente se aprueban los siguientes puntos:
-Modificacion en la redaccion de las indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial leve y moderada en monoterapia o en
combinacion.

Manejo de la angina crénica estable (por cardiopatia isquémica) y angina debido a
espasmo arterial coronario.

Nuevas Contraindicaciones:

-Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de marcapasos ventricular
funcional.

-Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, excepto en presencia
de marcapasos ventricular funcional.

- Bradicardia severa (menor de 40 latidos por minuto).

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion.

- Uso concomitante con ivabradina.
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3.14.14 DILTIASYN TABLETAS

Expediente :27112

Radicado :2015087975 /2016025349
Fecha : 09/07/2015

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S. A.

Composicion: Cada tableta contiene 60 mg de diltiazem clorhidrato

Forma farmacéutica:
Tableta

Indicaciones: Antianginoso, hipertension leve y moderada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, bloqueo auriculo-
ventricular, insuficiencia hepatica o renal. Administrese con precaucidn en pacientes
con hipotension, bradicardia e insuficiencia cardiaca congestiva, en pacientes
geriatricos y en aquellos que reciben digitalicos y betabloqueadores.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Auto No. 2016000449, emitido
mediante Acta No. 20 de 2015, numeral 3.14.12, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacién de la informacion para prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segin CCDS V09
LRC 16 Noviembre de 2.015, revision Enero 2016, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el interesado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de
2015, numeral 3.14.12., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la informacion para
prescribir Diltiasyn® - Diltiazem segin CCDS V09 LRC 16 Noviembre de 2.015,
revision Enero 2016 para el producto de la referencia.

Adicionalmente se aprueban los siguientes puntos:
-Modificacion en la redaccién de las indicaciones:

Tratamiento de la hipertension arterial leve y moderada en monoterapia o en
combinacion.

Manejo de la angina cronica estable (por cardiopatia isquémica) y angina debido a
espasmo arterial coronario.

Nuevas Contraindicaciones:
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-Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de marcapasos ventricular
funcional.

-Bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, excepto en presencia
de marcapasos ventricular funcional.

- Bradicardia severa (menor de 40 latidos por minuto).

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestién pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion.

- Uso concomitante con ivabradina.

3.12. ACLARACIONES

3.12.1. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 100
mg/4 mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA INFUSION 400
mg/16 mL

Expediente : 19956000/19956001
Radicado : 16068068

Fecha . 28/06/2016

Interesado : F. Hoffmann-La Roche LTD.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aclarar el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2016,
numeral 3.8.1., en el sentido de corregir la versién del inserto e informacion para
prescribir version CDS 31.0 de Septiembre de 2014 ya que fue presentada junto con la
solicitud de ampliacion de indicaciones.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aclara el
concepto emitido en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.8.1., en el sentido de
indicar que la versiéon correcta del inserto e informacién para prescribir es CDS
31.0 de septiembre de 2014 y no como alli aparece.

Asimismo aclara que dicho concepto aplica para las dos concentraciones de
Avastin®100mg/4mL y 400mg/16mL
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3.12.2. HAEMOPRESSIN

Expediente: 20105178
Radicado: 2016013021 / 2016015423
Fecha: 10/02/2016

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora acusa recibo de la informacion allegada mediante radicado
2016015423 del 10/02/2016.

3.12.3. FASLODEX® 250 mg/5 mL

Expediente : 19955642
Radicado :2016006528

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora aclara el
concepto emitido en el Acta No. 07 de 2016, numeral 3.13.13., en el sentido de
indicar que la version correcta del inserto profesional es Fuente: Doc ID-
000162581 V 7.0 y no como alli aparece.

3.15. PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

3.15.1. RADICADO 2016062380

Expediente :20109256

Fecha : 11/05/2016

Protocolo : AB07002 “Estudio prospectivo fase Ill, multicéntrico, randomizado, doble

ciego, de dos grupos paralelos, controlado con placebo y de 96 semanas de duracion,
para comparar la eficacia y seguridad de masitinib a la dosis de 4.5 mg/kg/dia con
placebo en el tratamiento de pacientes con esclerosis multiple primaria progresiva o
esclerosis multiple secundaria progresiva sin recidiva”

Patrocinador: AB Science
Organizacion de Investigacion por Contrato (CRO): Intrials

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora estudiar y aprobar el protocolo de la referencia.

Especialidad del protocolo : Neurologia
Producto en investigacion : AB1010 / masitinib
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Forma farmacéutica : 100mg de masitinib, es decir 119mg de mesilato de
masitinib; o0 200mg de masitinib, es decir 238mg de mesilato de masitinib
Indicacién propuesta : Se definen 2 grupos paralelos en cada nivel de dosis.

Del mismo modo, solicita a la Sala aprobar la exportacion de muestras bioldgicas e
importacion de suministros necesarios para el desarrollo del protocolo de la referencia.

Para tal fin se adjunta la siguiente informacién:

» Protocolo de investigacion en idioma espafiol e inglés

- Cuestionarios — Tarjeta de paciente

+ Aprobacién del protocolo y de los documentos relacionados por Comité de Etica
en Investigacion.

» Pdliza de seguro / Certificado

+ Manual del investigador (en idioma espafiol e inglés)

+ Formato ASS-RSAFMO048 para la Presentacion del Consentimiento Informado
Usado en Investigacion Clinica

+ Consentimiento informado, aprobado por el Comité de Etica en Investigacion.

» Certificado de cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura del
fabricante del producto en investigacion.

* Formato ASS-RSA-FM088 para la Presentacion de Estudios de Estabilidad de
Medicamentos en Investigacion.

» Etiqueta del producto en investigacion.

+ Carta sobre la No Aplicacion de Certificado de Venta Libre.

* Formato ASS-RSA-FM050 para la presentacibn de nuevos centros de
investigacion certificados en BPC para el desarrollo de protocolos

* Formato ASS-RSA-FMO051 de presentacion y evaluacion operativa y administrativa
de investigadores [Investigador Principal / Investigador(es) Secundario(s)]

» Hoja de vida completa y certificada del investigador principal y de investigador(es)
secundario(es) / Entrenamientos en BPC.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y previo concepto favorable del
Comité de Etica en Investigacion; la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda aceptar el protocolo
de la referencia con los documentos de soporte relacionados competencia de la
Sala.

El interesado debe allegar las cartas de los Comités de Etica para los otros
Centros donde se desarrollara el protocolo referenciado.

Especialidad del protocolo : Neurologia
Producto en investigacion : AB1010 / masitinib
Forma farmacéutica : Comprimidos
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Indicacion propuesta . Esclerosis madltiple primaria progresiva o
esclerosis multiple secundaria progresiva
sin recidiva

Adicionalmente ésta Sala considera adecuadas las cantidades de medicamentos
y demas suministros listados en el presente radicado para los asuntos
relacionados con el protocolo de la referencia, y estd de acuerdo con la
informacion relacionada sobre las muestras biolégicas a exportar Gnicamente
relacionadas con el protocolo de la referencia.

Se informa que la documentacion relacionada, se remite al Grupo de
Investigacion Clinica de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos,
paralo de su competencia.

Para dar cumplimiento al articulo 15 de la Resolucion 2014033531 de 2014 se deja
constancia en la presente acta que los asuntos relacionados en los numerales del 3.4.
al 3.15., corresponden a casos relacionados con el otorgamiento, modificacion,
renovacion, llamado revision de oficio y o cualquier otro tramite asociado a registros
sanitarios que requieren de la expedicién del correspondiente acto administrativo por
parte de la Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos, lo anterior sin perjuicio
de la revision integral de la presente acta, que debera surtirse al interior de dicha
Dependencia.

Siendo las 13:00 del dia 22 de Julio de 2016, se da por terminada la sesién ordinaria —
virtual.

Se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL G.

Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora
JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora
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LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE MARIO FRANCISCO GUERRERO
GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comision Revisora

LUZ HELENA FRANCO CHAPARRO
Secretaria Técnico de la Sala Especializada de Medicamentos
y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora
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