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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS

ACTA No. 24

SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

15 DE MAYO DE 2013
ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
3. TEMAS A TRATAR

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION

DESARROLLO ORDEN DEL DIA
1. VERIFICACION DEL QUORUM
Siendo las 8:00 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala

Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacién del quérum:

1S0 9001

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda
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Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Camilo Arturo Ramirez Jiménez — Secretario Ejecutivo SEMPB

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. FAKTU

Expediente : 20060042

Radicado : 2013028026

Fecha : 2013/02/18

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Takeda México S.A. de C.V.

Composicion: Cada 100 g contiene 5 g de policresuleno + 1 g de clorhidrato de
cincocaina.

Forma farmacéutica: Unguento.

Indicaciones: Hemorroides internas y externas.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.
Precauciones: Ninguna conocida.

Advertencias: Ninguna conocida.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar FAKTU 2-3 veces al dia. Enroscar el
aplicador anatémico al tubo, introducirlo a través del ano y aplicar 3 veces al
dia. Para facilitar el procedimiento se recomienda hacerlo en posicion de
decubito lateral con flexién de una extremidad.

Via de Administracion: Ano-Rectal.
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Interacciones: No se han reportado a la fecha.

Efectos Adversos: Malestar local semejante a quemadura u ardor, dermatitis de
contacto, eritema prurito y papulas.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica.

Cédigo ATC: CO5ADO04.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva
asociaciéon de “Policresuleno + cincocaina” para el producto de la referencia.
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora

recomienda aceptar el producto:

Composicién: Cada 100 g contiene 5 g de policresuleno + 1 g de
clorhidrato de cincocaina.

Forma farmacéutica: Unguento.

Indicaciones: Hemorroides internas y externas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

Advertencias: Reacciones Anafilacticas incluyendo edema angioneurdético
y shock anafilactico. No se han realizado estudios de seguridad en el
embarazo.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar FAKTU 2-3 veces al dia. Enroscar el
aplicador anatémico al tubo, introducirlo a través del ano y aplicar 3
veces al dia. Para facilitar el procedimiento se recomienda hacerlo en
posicion de decubito lateral con flexion de una extremidad.

Via de Administracion: Ano-Rectal.

Interacciones: No se han reportado a la fecha.
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Efectos Adversos: Malestar local semejante a quemadura u ardor,
dermatitis de contacto, eritema prurito y papulas.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 7.8.0.0.N10.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.2. EDARBI CLD

Expediente : 20054404
Radicado : 13015362
Fecha : 2013/02/27
Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene azilsartan medoxomilo + clortalidona 20
mg/12.5 mg, 40mg/ 12.5 mg, 80 mg/ 12.5 mg, 40 mg/ 25 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la hipertension moderada a grave,
Edarbi CLD se puede usar como terapia inicial si es probable que el paciente
necesite varios farmacos para lograr el control de la presion arterial.

Contraindicaciones: Edarbi CLD esta contraindicado en pacientes con anuria
y/o hipersensibilidad a los farmacos.

Precauciones y advertencias: Si se detecta embarazo, se debe interrumpir la
administracion de Edarbi CLD lo antes posible.

En casos poco frecuentes (probablemente menos de un embarazo en cada
mil), no se dispone de un farmaco alternativo que actle sobre el sistema
renina-angiotensina. En esos casos, se debe informar a la madre sobre los
posibles peligros para el feto y se deben realizar exdmenes por ultrasonido
seriales para evaluar el ambiente intraamniotico.

Los pacientes con reduccién de volumen y/o sal, puede aparecer hipotension
sintomatica después de iniciar el tratamiento con Edarbi CLD.
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Los pacientes con deterioro de la funcién renal pueden presentar efectos
acumulativos del farmaco. Si se vuelve evidente un deterioro renal progresivo,
es necesario volver a evaluar con cuidado el tratamiento con Edarbi CLD y
considerar la suspension o interrupcion de la terapia diurética.

Como en todos los diuréticos Tiazidicos se debe tener precaucion con el
desarrollo de desequilibrios electroliticos como hipopotasemia, hiponatremia,
hipopotasemia y déficit de cloruros

Debido al potencial de efectos adversos sobre el bebé lactante, se debe decidir
entre interrumpir la lactancia o interrumpir el farmaco, segun la importancia del
farmaco para la madre.

Dosificacion y grupo etario: La dosis inicial habitual de Edarbi CLD es de
20/12.5 mg o 40/12.5 mg, tomada por via oral una vez al dia (cada 24 horas).
La mayor parte del efecto antihipertensivo es evidente en 1-2 semanas y, por
consiguiente, es posible aumentar la dosis después de 2-4 semanas, segun
sea necesario para controlar la presion arterial. La dosis maxima eficaz de
Edarbi CLD es de 40/25 mg.

No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Edarbi CLD en pacientes
pediatricos menores de 18 afios.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: En los pacientes de edad avanzada con reduccién del volumen
(incluso los que estan en tratamiento diurético) o los que tienen funcién renal
comprometida, la coadministracion de NSAID, incluso inhibidores selectivos de
la COX-2, con antagonistas del receptor de la angiotensina Il, incluso
azilsartan, pueden causar deterioro de la funcién renal, incluyendo una posible
insuficiencia renal aguda. Normalmente, estos efectos son reversibles. Vigile
periddicamente la funcion renal en los pacientes en terapia con azilsartan y
NSAID.

El efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la angiotensina ll,
incluso azilsartan, se puede atenuar con NSAID, incluso inhibidores selectivos
de la COX-2.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas comunes son: Mareo, Fatiga,
hipotensidn, sincope, elevacion de las concentraciones de creatinina

Las reacciones adversas menos comunes son: anemia, palpitaciones,
taquicardia, vértigo, vision borrosa, molestia abdominal, dolor abdominal
superior, estreflimiente, diarrea, boca seca, nauseas, vomito, astenia, dolor de
pecho, edema periférico, hipercalemia, hiponatriamia, artralgia, dolor en
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extremidades, disfuncién renal, disfuncién eréctil, tos, disnea, hiperhidrosis,
hipotension ortostatica.

Condicién de Venta: Con formula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.7, con el fin de continuar con la aprobaciéon de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Evaluacion farmacolégica de la asociacion de Azilsartan Medoxomilo +
Clortalidona en las concentraciones de 20 mg / 12.5 mg, 40 mg / 12.5
mg, 80 mg/12.5 mg, 40 mg / 25 mg.

. Informacidén para prescribir Version: 01-121002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicién:

Cada tableta contiene azilsartan medoxomilo 20 mg + clortalidona 12.5
mg.

Cada tableta contiene azilsartan medoxomilo 40 mg + clortalidona 12.5
mg.

Cada tableta contiene azilsartan medoxomilo 80 mg + clortalidona 12.5
mg.

Cada tableta contiene azilsartan medoxomilo 40 mg + clortalidona 25 mg.
Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de la hipertensién moderada a
grave.

Contraindicaciones: Edarbi CLD estd contraindicado en pacientes con
anuria y/o hipersensibilidad a los farmacos. Embarazo. No se debe utilizar
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concomitantemente con aliskireno en pacientes con diabetes mellitus tipo
II, debido al riesgo de complicaciones cardiovasculares y renales.

Precauciones y advertencias: Si se detecta embarazo, se debe interrumpir
la administracion de Edarbi CLD lo antes posible. Puede producir
hiperuricemia o precipitar un cuadro de gota.

En casos poco frecuentes (probablemente menos de un embarazo en
cada mil), no se dispone de un farmaco alternativo que actue sobre el
sistema renina-angiotensina. En esos casos, se debe informar a la madre
sobre los posibles peligros para el feto y se deben realizar examenes por
ultrasonido seriales para evaluar el ambiente intraamniotico.

Los pacientes con reduccion de volumen y/o sal, puede aparecer
hipotensién sintomética después de iniciar el tratamiento con Edarbi CLD.

Los pacientes con deterioro de la funcién renal pueden presentar efectos
acumulativos del farmaco. Si se vuelve evidente un deterioro renal
progresivo, es necesario volver a evaluar con cuidado el tratamiento con
Edarbi CLD y considerar la suspensién o interrupcion de la terapia
diurética.

Como en todos los diuréticos tiazidicos se debe tener precaucién con el
desarrollo de desequilibrios electroliticos como hipopotasemia,
hiponatremia, hipopotasemia y déficit de cloruros.

Debido al potencial de efectos adversos sobre el bebé lactante, se debe
decidir entre interrumpir la lactancia o interrumpir el farmaco, segun la
importancia del farmaco para la madre.

Dosificacion y grupo etario: La dosis inicial habitual de Edarbi CLD es de
20/12.5 mg o 40/12.5 mg, tomada por via oral una vez al dia (cada 24
horas). La mayor parte del efecto antihipertensivo es evidente en 1-2
semanas y, por consiguiente, es posible aumentar la dosis después de 2-
4 semanas, segun sea necesario para controlar la presion arterial. La
dosis méxima eficaz de Edarbi CLD es de 40/25 mg.

No se ha establecido ni la seguridad ni la eficacia de Edarbi CLD en
pacientes pediatricos menores de 18 afos.

Via de administracion: Oral.
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Interacciones: En los pacientes de edad avanzada con reduccion del
volumen (incluso los que estan en tratamiento diurético) o los que tienen
funcién renal comprometida, la coadministracion de NSAID, incluso
inhibidores selectivos de la COX-2, con antagonistas del receptor de la
angiotensina Il, incluso azilsartan, pueden causar deterioro de la funcion
renal, incluyendo una posible insuficiencia renal aguda. Normalmente,
estos efectos son reversibles. Vigile periédicamente la funcion renal en
los pacientes en terapia con azilsartan y NSAID.

El efecto antihipertensivo de los antagonistas del receptor de la
angiotensina ll, incluso azilsartan, se puede atenuar con NSAID, incluso
inhibidores selectivos de la COX-2.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas comunes son: Mareo,
Fatiga, hipotensién, sincope, elevacion de las concentraciones de
creatinina.

Las reacciones adversas menos comunes son: anemia, palpitaciones,
taquicardia, vértigo, vision borrosa, molestia abdominal, dolor abdominal
superior, estrefiimiente, diarrea, boca seca, nauseas, vOmito, astenia,
dolor de pecho, edema periférico, hipercalemia, hiponatriamia, artralgia,
dolor en extremidades, disfuncién renal, disfuncién eréctil, tos, disnea,
hiperhidrosis, hipotensién ortostatica.

Condiciéon de Venta: Con formula facultativa.
Norma farmacolégica: 7.3.0.0.N30.

Debe reenviar la informacion para prescribir ajustada con lo establecido
en el presente concepto para su evaluacion.

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

3.1.4.3. CARTIGEN NF

Expediente : 20052951
Radicado :2012105567 /2013021594
Fecha : 2013/02/28
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Interesado : Rimsa Colombia S.A.S

Composicion: Cada tableta contiene sulfato sddico de condroitina 600 mg +
diacereina 50 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Para el tratamiento a largo plazo del dolor e inflamacién de artritis
reumatoide, osteoartritis y/o enfermedad articular degenerativa y enfermedades
relacionadas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la diacereina y/o derivados de
antraquinona, a la condroitina o0 a cualquiera de los excipientes.

Enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn).
Obstruccion o pseudoobstruccion intestinal.

Insuficiencia hepatica y renal graves, asi como a la presencia de fenilcetonuria.
No debe ser administrado a menores de 15 afios.

No debe administrarse en pacientes con Ulcera gastrica o duodenal activa ni en
pacientes con antecedentes asmaticos agudos urticaria o rinitis originados por
ASA'y otros AINEs.

Precauciones y Advertencias: Debido al retraso en su accion inicial (hasta 4
semanas) es necesario iniciar el tratamiento con analgésicos/antiinflamatorios
cuya accion es inmediata, ademas se debe tomar ininterrumpidamente, durante
por lo menos un mes para empezar a observar sus efectos beneficiosos y por
no menos de 6 meses.

Se debera utilizar con precaucion en pacientes con patologia renal. Los
pacientes con deterioro moderado de la funcién renal, deberan ser vigilados
como medida de precaucion. Ademas la dosis de diacereina debera
disminuirse de acuerdo a los resultados de las pruebas de funcion renal.

Debe suspenderse temporalmente el tratamiento cuando sean, administrados
antibiéticos ya que pueden afectar la flora intestinal.

Se recomienda administrar sulfato de condroitina con precaucion en pacientes
en tratamiento con anticoagulantes y/o con alteraciones de la coagulacion
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asimismo en pacientes con antecedentes alérgicos principalmente relacionados
con alimentos.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis

Adultos: De inicio 1 tableta al dia por la mafiana o por la noche después de los
alimentos durante una semana, a partir de la segunda semana 1 tableta cada
12 horas después de los alimentos.

Presenta un inicio de accion lento (30-45 dias para alcanzar el efecto
antialgico), por lo que debe tomarse como minimo un mes para empezar a
observar sus efectos beneficiosos. Durante este tiempo puede ser necesario
iniciar el tratamiento con analgésicos/antiinflamatorios habituales cuya accion
es inmediata. El efecto perdura al menos durante dos meses de que se haya
interrumpido el tratamiento.

Grupo etario: Mayores de 15 afios.
Via de administracion: Oral.

Interacciones: Los antiacidos derivados del magnesio, aluminio y calcio pueden
disminuir la absorcion de diacereina. No debe administrarse al mismo tiempo
con medicamentos que modifican el transito intestinal y/o la calidad del
contenido intestinal (fibras).

No se han descrito interacciones con warfanina, fenitoina, cimetidina,
paracetamol, indometacina, acido salicilico, glibenclamida, hidroclorotiazida
AINE’s. Por lo que puede utilizarse concomitantemente con estos.

No existen inconvenientes con la administracion simultanea de analgésicos ni
de antiinflamatorios no esteroides.

El uso concomitante de anticoagulantes tiene que ser vigilado estrechamente.
Se deben vigilar las pruebas de coagulacion que se pueden alterar.

Efectos Adversos: Las alteraciones que se pueden esperar al inicio del
tratamiento en un 10 a 20% de los pacientes son: Diarrea, deposiciones
blandas y dolor abdominal, dolor epigastrico de intensidad moderada que
desaparece a los pocos dias, incluso sin abandonar el tratamiento. La toma del
farmaco con las comidas o el inicio del tratamiento con la mitad de la dosis
recomendada (50 mg/dia) puede disminuir la incidencia de los mismos. Se ha
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observado un oscurecimiento del color de la orina relacionado con la estructura
del farmaco.

Ocasionalmente: Reacciones alérgicas.

Condicidén de Venta: Su venta requiere receta médica. Debe ser prescrito por
un especialista.

No se deje al alcance de los nifios.
No se administre a menores de 15 afios.
No se use durante el embarazo y la lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013001164
generado por el concepto emitido en el Acta No. 60 de 2012, numeral 3.1.4.6,
con el fin de continuar con la evaluaciéon farmacoldgica de la nhueva asociacion
del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado no dio respuesta satisfactoria a lo requerido,
por cuanto la informacion allegada sigue siendo insuficiente para
soportar las indicaciones propuestas, por lo tanto se recomienda negar
la evaluacion farmacoldgica para este producto.

3.1.4.4. TRI-DESAC
Expediente :20052948
Radicado : 13016674
Fecha : 2013/03/01

Interesado : Rimsa Colombia S.A.S

Composicion: Cada 6vulo contiene ketoconazol 800 mg + tinidazol 300 mg +
fosfato de clindamicina equivalente a clindamicina 100 mg.

Forma farmacéutica: Ovulo

Indicaciones: Para el tratamiento de las vaginitis por Candida y las vaginosis

bacterianas.
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Contraindicaciones: Estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la clindamicina, lincomicina, ketoconazol o tinidazol, y/o
cualquier antimicoético azolico y a los componentes de la férmula.

Su uso estd contraindicado en el embarazo y en mujeres lactantes, en
pacientes con desoérdenes neuroldgicos organicos y en pacientes discrasias
sanguineas presentes o con antecedentes de las mismas aunque no se ha
observado anormalidades hematoldgicas persistentes, ni en estudios clinicos ni
en animales.

Advertencias y Precauciones: Es recomendable la abstinencia sexual durante
el tratamiento con este producto, también deben evitarse las duchas vaginales
y el uso de tapones.

Se han informado raros casos de reacciones tipo disulfiran (calambres
abdominales, enrojecimiento y vomito) con la administracion sistémica de
tinidazol al ingerirse junto con bebidas alcohdlicas.

Las bebidas alcohdlicas deben ser evitadas durante al menos 72 horas
después de terminar el tratamiento.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y usar maquinaria: el efecto
del tinidazol en la habilidad para manejar o usar maquinaria no ha sido
sistematicamente evaluado.

No existe evidencia que sugiera que el medicamento puede afectar dichas
habilidades.

Dosificacion y Grupo Etario: Dosis: un 6vulo por via vaginal una vez al dia de
preferencia por la noche al acostarse durante 3 dias consecutivos, salvo mejor
opinion del médico tratante.

Grupo etario: Mujeres.
Via de administracion: Vaginal.
Interacciones: La clindamicina muestra resistencia cruzada con la lincomicina y

efecto antagonico in vitro con eritromicina.
Alcohol: El uso continuo de tinidazol con alcohol puede producir una reaccion

tipo disulfiram, por lo que debe ser evitado.
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Anticoagulantes: Medicamentos similares en estructura al tinidazol han
mostrado que potencian los efectos de los anticoagulantes orales. El tiempo de
protombina deberd vigilarse cuidadosamente y deberan realizarse ajustes a la
dosis del anticoagulante, asi como sea necesario.

Efectos Adversos: La administracion de clindamicina por via vaginal se ha
relacionado con las siguientes manifestaciones clinicas, aunque no se ha
comprobado completamente su responsabilidad:

En personas susceptibles, puede presentarse localmente irritacion, prurito y
sensacion de ardor.

En tracto genital: Cervicitis/vaginitis sintomaticas, candidiasis, trichomoniasis
vaginal e irritacion vulvar.

Con la administracién de ketoconazol por via vaginal se ha reportado pocos
casos de irritacion local, prurito y sensacion de ardor, especialmente al
comienzo del tratamiento.

Por la minima absorcién de la clindamicina y el ketoconazol administrado por
via vaginal no se han observado reacciones adversas sistémicas.

Reacciones en el sitio de aplicacion/insercion: Reacciones alérgicas locales,
edema (inflamacién), edema genital, eritema, sensaciéon de ardor local,
irritacion local, dolor, prurito, prurito general, erupcion cutanea eritematosa.
Organismo en general: inflamacion de la extremidad inferior.

Reproductivo femenino: Sangrado vaginal, desorden vaginal (incluyendo dolor
vaginal, enrojecimiento vaginal, descarga vaginal), ardor vulvovaginal, dolor en
la vulva.

Sistema urinario: Ardor urinario.

Condicion de Venta:

No ingerible.

Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.

Léase instructivo anexo.

No se administre durante el embarazo, ni la lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora revision del concepto emitido en el Acta No.
60 de 2012, numeral 3.1.4.3, y solicita de nuevo concepto sobre la solicitud de
aprobacion de la nueva asociacién de Ketoconazol 800 mg + Tinidazol 300 mg
+ Fosfato de Clindamicina equivalente a Clindamicina 100 mg, para el producto
de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que la informacién allegada es insuficiente para demostrar la
verdadera utilidad de la combinacién versus los productos utilizados de
manera independiente, por lo tanto se recomienda negar la evaluacion
farmacologica para esta asociacion.

3.1.4.5. MONTELUKAST 4 mg + LEVOCETIRIZINA 1.25 mg TABLETAS
MONTELUKAST 5 mg + LEVOCETIRIZINA 2.5 mg TABLETAS
MONTELUKAST 10 mg + LEVOCETIRIZINA 5 mg TABLETAS

Expediente : 20059811

Radicado : 2013025782

Fecha : 2013/03/12

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano LaFrancol S.A.S

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene:

. Montelukast SAdico Equivalente a 4 mg de Montelukast + Levocetirizina
Diclorhidrato 1.25 mg.

. Montelukast Sodico Equivalente a 5 mg de Montelukast + Levocetirizina
Diclorhidrato 2.5 mg.

. Montelukast Sédico Equivalente a 10 mg de Montelukast + Levocetirizina

Diclorhidrato 5 mg.
Forma farmacéutica: Tabletas orodispersables

Indicaciones:

. Tratamiento de la rinitis alérgica: estd indicado, para el alivio de los
sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica (rinitis alérgica
estacional en adultos y pacientes pediatricos mayores de 6 meses, y
rinitis alérgica perenne en adultos y pacientes pediatricos de 6 meses de
edad y mayores).

. Profilaxis y tratamiento cronico del asma: pacientes adultos y pediatricos
de 6 meses de edad o mayores para la profilaxis y tratamiento crénico
del asma, incluyendo la prevencion de los sintomas diurnos y nocturnos.

Contraindicaciones: Levocetirizina: hipersensibilidad a la Levocetirizina o0 a
cualquier derivado piperazinico. Pacientes con enfermedad renal terminal con
una aclaracién de creatinina inferior a 10ml/min. Embarazo y lactancia.
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Montelukast: hipersensibilidad al Montelukast o a cualquier antileucotrieno.
Embarazo y lactancia.

Precauciones: Si con el consumo de este medicamento se observan cambios
de humor, agresividad, irritabilidad, alteraciones del suefio, depresion e
ideacion suicida, comunicarse inmediatamente con el médico tratante.

Advertencias: No es til para el manejo del episodio agudo del asma.

Dosificacion y Grupo Montelukast 4 mg + Levocetirizina 1.25 mg: Nifios de 6
meses a 5 afios.

Montelukast 5 mg + Levocetirizina 2.5 mg: Nifios de 6 a 14 afos.

Montelukast 10 mg + Levocetirizina 5 mg: Adultos y nifios mayores de 15 afios.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Puede ser administrado con otras terapias habitualmente
empleadas en la profilaxis y el tratamiento crénico del asma y en el tratamiento
de la rinitis alérgica.

En los estudios de interacciones medicamentosas, la dosis clinica
recomendada de montelukast no ejercio efectos importantes, clinicamente
sobre la farmacocinética de los siguientes medicamentos: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales (estradiol etinil/noretindrona 35/1),
terfenadina, digoxina y warfarina. El area bajo la curva de concentracion-tiempo
plasmatica (ABC) para montelukast se disminuy6 en aproximadamente 40% en
las personas con administracion concomitante de fenobarbital. No se
recomienda ajuste de la dosificacion de Montelukast.

No se han descrito hasta el momento interacciones clinicas significativas con
levocetirizina, pero se recomienda prudencia al utilizar sedantes en forma
concomitante.

Efectos Adversos: Al igual que todos los medicamentos, Montelukast puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Montelukast: se han notificado los siguientes efectos adversos:

» Reacciones alérgicas que incluyen erupcion cutanea, hinchazén de la cara,
labios, lengua, y/o garganta que puede causar dificultad para respirar o para
tragar, picor, y urticaria.

+ Cansancio, inquietud, excitacion incluyendo comportamiento agresivo,
irritabilidad, temblor, depresion, pensamiento y acciones suicidas (en caso muy
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raros), mareo, somnolencia, alucinaciones, alteraciones del suefo, incluyendo
pesadillas y problemas de suefio, hormigueo/adormecimiento, convulsiones.

* Malestar, dolor articular o muscular, calambres musculares, sequedad de
boca, nduseas, vomitos, indigestion, diarrea, hepatitis;

» Mayor posibilidad de hemorragia, hematoma, bultos rojizos dolorosos bajo la
piel que de forma mas frecuente aparecen en sus espinillas (eritema nodoso),
palpitaciones;

* Hinchazon

Levocetirizina: A nivel del Sistema Nervioso Central: somnolencia fatiga astenia
(1 -10%), cefalea (< 1%). Gastrointestinales: sequedad de boca (2,6%).
Dermatologicas: RASH, erupciones exantematicas.

La levocetirizina, a dosis habituales, no parece disminuir las funciones
psicomeétricas o cognitivas en sujetos sanos.

Ocasionalmente pueden presentarse en forma leve y transitoria las siguientes
reacciones adversas: Cefalea, mareos, somnolencia, agitacién, sequedad
bucal, malestar gastrico e hipersensibilidad.

La somnolencia es un efecto adverso significativo, la mayor parte de los
antihistaminicos de primera generacion los poseen, aunque el estimulo
paraddjico pueda ocurrir, en forma rara, especialmente con dosis altas o en
nifos y en personas de edad avanzada. La somnolencia puede disminuir
después de unos pocos dias de tratamiento y es considerablemente menos
problema en los antihistaminicos de ultima generacion. Dentro de los efectos
adversos mas comunes en los antihistaminicos de primera generacion se
incluyen el dolor de cabeza, deterioro psicomotriz, y los efectos
antimuscarinicos como retencién urinaria, boca seca, visibn borrosa vy
trastornos gastrointestinales.

Otros de los efectos adversos de los antihistaminicos incluyen palpitaciones y
arritmias, hipotension arterial, reacciones de hipersensibilidad (incluyendo
broncoespasmo, angioedema, anafilaxia, rash cutaneo y fotosensibilidad),
efectos extrapira-midales, mareo, vision borrosa, confusién, depresion,
disturbios del suefio, tremor, convulsiones, parestesias, discrasia sanguinea,
disturbios gastrointestinales, y disfuncién hepatica (hepatitis colestasica,
anormalidades de la funcion hepética).

Condiciéon de Venta: Con Férmula Médica.

Cddigo ATC:
Montelukast: RO3DCO03.
Levocetirizina;: RO6AEOD9.
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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.

. Inclusion en Normas Farmacoldgicas de las tabletas Orodispersables, de
la asociacion de Montelukast + Levocetirizina, en las concentraciones de
4mg/1.25mg,5mg/2.5mgy 10 mg/5 mg.

. Indicaciones, Contraindicaciones y Advertencias, Dosificacion vy
Condicion de Venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que la informacion allegada es insuficiente para sustentar la
solicitud teniendo en cuenta que el manejo de estos principios activos
debe ser individualizado de acuerdo con las caracteristicas nosoldgicas
de cada paciente.

3.1.4.6. ZOFITOR

Expediente : 20052949

Radicado : 13017237

Fecha : 2013/03/04

Interesado : Rimsa Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada tableta contiene losartan potasico 50 mg + simvastatina 20 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Para el tratamiento de pacientes con hipertension arterial leve a
moderada con trastorno asociado a dislipidemia.

Contraindicaciones:

Estd contraindicado en sujetos con hipersensibilidad conocida a los
componentes de la férmula.

Enfermedad hepética activa o aumento persistente inexplicable de las
transaminasas séricas. Embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias:
Hipersensibilidad: Angioedema
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Hipotension y desequilibrio hidroelectrolitico: Los pacientes que tienen
disminuido el volumen intravascular (por ejemplo, los tratados con dosis altas
de diuréticos) pueden presentar sintomas de hipotension. Se deben corregir
esos trastornos antes de administrar Losartan, o se debe utilizar una
dosificacion inicial menor.

El desequilibrio de electrélitos es comun en pacientes con dafio renal, con o sin
diabetes, y debe ser controlado. En un estudio clinico realizado en pacientes
con diabetes tipo 2 con proteinuria, la incidencia de hiperpotasemia fue mayor
en el grupo tratado con Losartan respecto al grupo placebo; sin embargo,
pocos pacientes suspendieron el tratamiento debido a hiperpotasemia.

Deterioro de la funcién hepética: Basandose en los datos farmacocinéticos que
demuestran un aumento significativo de las concentraciones plasmaticas de
Losartan en los pacientes cirroticos, se debe considerar el empleo de una
dosificacion menor en los pacientes con antecedentes de deterioro hepatico.

Deterioro de la funcion renal: Como consecuencia de la inhibicion del sistema
renina-angiotensina en sujetos susceptibles se han reportado cambios en la
funcién renal, incluyendo insuficiencia renal; estos cambios pueden ser
reversibles al suspender el tratamiento.

Otros medicamentos que afectan el sistema renina-angiotensina pueden
aumentar la Urea sanguinea y la creatinina sérica en pacientes con estenosis
bilateral de las arterias renales o de la arteria de un rifidn anico.

Se han reportado efectos similares con Losartan, los cuales pueden ser
reversibles al suspender el tratamiento.

Empleo en pacientes de edad avanzada: En los estudios clinicos no hubo
ninguna diferencia relacionada con la edad en la eficacia o la seguridad del
Losartan.

Empleo en nifios: No se han determinado la seguridad y la eficacia en nifios.

Todos los pacientes que inician tratamiento con simvastatina, 0 a quienes se
les aumenta la dosis, deben ser advertidos sobre el riesgo de miopatia e
indicarles que informen enseguida si sienten dolor, hiperestesia o debilidad
musculares inexplicables. El tratamiento con simvastatina debe suspenderse si
se diagnostica o sospecha miopatia. La presencia de estos sintomas y/o
aumentos de los niveles de cinasa de la creatinina mayores de 10 el LSN
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indican miopatia. En la mayoria de los casos, cuando los pacientes
suspendieron enseguida el tratamiento, se resolvieron los sintomas musculares
y los niveles de cinasa de la creatinina. Puede considerarse determinar
periodicamente los niveles de cinasa de la creatinina en pacientes que inician o
a quienes se les aumenta la dosis de simvastatina, aunque ello no asegura que
se prevenga el desarrollo de miopatia.

Muchos de los pacientes que han desarrollado rabdomiolisis con el tratamiento
con simvastatina han tenido historial médico complicado, incluyendo
insuficiencia renal usualmente secundaria a diabetes mellitus de larga
evolucion. Tales pacientes requieren una vigilancia estrecha. El tratamiento con
simvastatina debe suspenderse temporalmente pocos dias antes de una
cirugia mayor electiva y cuando cualquier cirugia o condicion médica
acontezca.

Efectos hepaticos: En los estudios clinicos, unos cuantos de los pacientes
adultos que recibieron simvastatina presentaron aumentos marcados Yy
persistentes de las transaminasas séricas (hasta mas del triple del limite
superior de los valores normales). Cuando se interrumpié o se suspendio la
administracion del medicamento, generalmente las concentraciones de las
transaminasas disminuyeron lentamente hasta sus valores anteriores al
tratamiento. Los aumentos de las transaminasas no se asociaron con ictericia
ni con ningun otro sintoma o signo.

No hubo ningun indicio de hipersensibilidad. Algunos de esos pacientes tenian
pruebas de funcionamiento hepatico (PFH) anormales antes del tratamiento
con simvastatina y/o consumian cantidades considerables de alcohol.

En el estudio escandinavo de supervivencia con simvastatina el nimero de
pacientes con mas de un aumento de las transaminasas tres veces superior al
valor limite normal, no fue significativamente diferente entre los grupos de
simvastatina y de placebo (14 [0.7%] contra 12 [0.6%)]). La frecuencia de un
solo aumento de la alanina-aminotransferasa tres veces superior al limite de lo
normal fue significativamente mayor en el grupo de simvastatina en el primer
afo del estudio (20 contra 8, p = 0.023), pero no lo fue posteriormente. Ocho
pacientes descontinuaron el tratamiento en el grupo con simvastatina (n =
2,221) debido a aumentos en las transaminasas y cinco en el grupo del placebo
(n = 2,223). De los 1,986 pacientes que tenian pruebas normales de la funcion
hepética al inicio del 4S, que tuvo una duracién promedio de 5.4 afios,
solamente ocho (0.4%) pacientes que recibieron simvastatina presentaron
aumentos consecutivos en la funcion hepatica mayores a tres veces el limite
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superior normal o descontinuaron el tratamiento debido a aumentos en las
transaminasas. En este estudio, todos los pacientes recibieron una dosis inicial
de 20 mg de simvastatina; la dosis fue ajustada a 40 mg en 37% de estos
pacientes.

En dos estudios clinicos controlados con 1,105 pacientes la incidencia a seis
meses de aumentos persistentes de las transaminasas hepéticas, que se
considero relacionada con el medicamento, fueron 0.7% y 1.8% para las dosis
de 40 y 80 mg, respectivamente.

En el estudio HPS, en el cual 20,536 pacientes fueron distribuidos al azar para
recibir Simvastatina, 40 mg/dia o placebo, la incidencia de aumento de las
transaminasas (mas de 3 veces el limite superior normal confirmado en
pruebas repetidas) fue de 0.21% (n= 21) en los pacientes tratados con Zocor y
0.09% (n=9) en los pacientes tratados con placebo.

Se recomienda realizar pruebas del funcionamiento hepéatico en todos los
pacientes antes de iniciar el tratamiento y sucesivamente cuando esté
clinicamente indicado. Cuando la dosis se ajusta a 80 mg debe realizarse a los
pacientes una prueba adicional antes del ajuste, 3 meses después de ajustar la
dosis a 80 mg y periédicamente (por ejemplo, semestralmente) durante el
primer afio. Se debe prestar especial atencion a los que presenten aumentos
de las transaminasas séricas; en estos ultimos, se debe repetir la medicién de
las transaminasas poco tiempo después y con mas frecuencia durante el
tratamiento. Si las transaminasas siguen aumentando, y en particular, si llegan
al triple del limite superior de sus valores normales y el aumento es persistente,
se debe suspender la administracion del medicamento.

Simvastatina debe ser empleado con precaucién en pacientes que consumen
mucho alcohol y/o tienen antecedentes de enfermedad hepatica. Las
enfermedades hepaticas activas y los aumentos inexplicables de las
transaminasas son contraindicaciones para el uso de simvastatina.

Como ha sucedido con otros agentes reductores de los lipidos, durante el
tratamiento con simvastatina se han observado aumentos moderados (a menos
del triple del limite superior de los valores normales) de las transaminasas
séricas. Esos aumentos aparecieron poco después de iniciar el tratamiento con
simvastatina, a menudo fueron pasajeros, no se acompafiaron de ningun
sintoma y no hicieron necesario interrumpir el tratamiento.

Evaluaciones oftalmolégicas: En ausencia de cualquier tratamiento
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farmacoldgico, es de esperarse que la frecuencia de opacidades del cristalino
aumente al paso del tiempo como resultado del envejecimiento.

Los datos actuales a largo plazo de los estudios clinicos no indican ningun
efecto adverso de la simvastatina sobre el cristalino humano.

Empleo en nifios: No se han determinado la seguridad ni la eficacia de
Simvastatina en nifios. Hasta ahora, no se recomienda el uso de Simvastatina
en nifos.

Empleo en personas de edad avanzada: En los pacientes mayores de 65 afos
gue recibieron simvastatina en los estudios clinicos controlados, la eficacia de
Simvastatina, determinada por la disminucion del colesterol total y del co-
lesterol de LDL, fue similar a la observada en el resto de los pacientes y no se
aprecié ningun aumento de la frecuencia de las reacciones adversas clinicas o
de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis: 1 tableta al dia.
Grupo etario: Adultos.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: En estudios de farmacocinética no se ha identificado ninguna
interaccion farmacoldgica de importancia clinica con hidroclorotiacida, digoxina,
warfarina, cimetidina, fenobarbital, ketoconazol y eritromicina. Se ha reportado
que la rifampicina y el fluconazol reducen los niveles del metabolito activo. No
se han evaluado las consecuencias clinicas de estas interacciones.

Como ocurre con otros medicamentos que bloquean la angiotensina Il 0 sus
efectos, el uso concomitante con diuréticos ahorradores de potasio (por
ejemplo, espironolactona, triamtereno, amilorida), suplementos de potasio o
sustitutos de sal pueden incrementar el potasio sérico.

Como ocurre con otros medicamentos antihipertensivos, el efecto
antihipertensivo del Losartan puede ser atenuado por el antiinflamatorio no
esteroide, indometacina.

Interacciones con el CYP3A4: La simvastatina es metabolizada por el CYP3A4,
pero no tiene efecto inhibitorio en el CYP3A4; por ello, no es de esperar que
afecten las concentraciones plasmaticas de otros medicamentos metabolizados
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por el CYP3A4. Los pacientes inhibidores de CYP3A4 que se mencionan a
continuacion incrementan el riesgo de miopatia al reducir la eliminacion de la
simvastatina.

Itraconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina, inhibidores de la proteasa
de HIV, nefazodona, ciclosporina.

Interacciones con reductores de lipidos que pueden causar miopatia cuando se
administran solos. El riesgo de miopatia también se incrementa con los
siguientes medicamentos reductores de lipidos, que no son potentes
inhibidores del CYP3A4, pero que pueden causar miopatia cuando se
administran solos. Gemfibrozil, otros fibratos, niacina (acido nicotinico) (31
g/dia).

Interacciones con otros medicamentos:

Amiodarona o verapamilo: El riesgo de miopatia/rabdomidlisis se incrementa
con la administracion concomitante de amiodarona o verapamilo, pero no con
otros bloqueadores de los canales del calcio diferentes a verapamil.

El jugo de toronja contiene uno o mas componentes que inhiben el CYP3A4 y
puede incrementar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que
son metabolizados por el CYP3A4. El efecto de un consumo regular (un vaso
diario de 250 ml) es minimo (13% de aumento de la actividad inhibitoria de la
reductasa de la HMG-CoA en plasma médica por el tiempo de concentracion
debajo del area bajo la curva) y no tiene relevancia clinica. Sin embargo,
cantidades mucho mayores (mas de 1 litro al dia) deben evitarse porque
incrementan significativamente los niveles de la actividad inhibitoria de la
reductasa de la HMG-CoA durante el tratamiento con simvastatina.

Derivados cumarinicos: En dos estudios clinicos, uno con voluntarios sanos y
otro con pacientes hipercolesterolémicos, la simvastatina a dosis de 20-40 mg
diarios potencié ligeramente el efecto de los anticoagulantes cumarinicos: el
tiempo de protrombina, reportado como Rango Internacional de Normalizacion
(RIN), aumento respecto a sus valores iniciales de 1.7 a 1.8 y de 2.6 a 3.4 en el
estudio con voluntarios y en el estudio con pacientes hipercolesterolémicos,
respectivamente. En los pacientes que estén tomando anticoagulantes
cumarinicos se debe determinar el tiempo de protrombina antes de empezar a
administrar simvastatina y con suficiente frecuencia durante el principio del
tratamiento para asegurar que no ocurra ninguna alteraciéon importante del
tiempo de protrombina. Una vez que se haya comprobado que el tiempo de
protrombina es estable, se puede seguir vigilandolo a los intervalos usualmente
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recomendados en los pacientes tratados con esos anticoagulantes. Si se
cambia la dosis de simvastatina se debe repetir el mismo procedimiento. En
pacientes que no estaban tomando anticoagulantes el tratamiento con
simvastatina no se ha asociado con sangrado o con cambios del tiempo de
protrombina

Efectos Adversos: Losartan ha sido generalmente bien tolerado en los ensayos
clinicos controlados en pacientes hipertensos.

Usualmente los efectos colaterales han sido leves y pasajeros y no han hecho
necesario suspender el tratamiento. La incidencia total de efectos colaterales
reportados con Losartan fue similar a la observada con un placebo.

En los ensayos clinicos controlados en pacientes con hipertensién esencial, el
mareo fue el Unico efecto colateral reportado como relacionado con el
medicamento que ocurrié con una incidencia mayor que con el placebo en 1%
0 mas de los pacientes tratados con Losartan.

Ademas, se observaron efectos ortostaticos relacionados con la dosis en
menos de 1% de los pacientes.

Hubo raros casos de erupcidn cutanea, aunque en los ensayos clinicos
controlados su incidencia fue menor que con el placebo.

En esos ensayos clinicos controlados, doble ciego, en pacientes con
hipertension esencial, las siguientes reacciones adversas ocurrieron en 1% o
mas de los pacientes tratados con Losartan, relacionadas o no con el medi-
camento:

LOSARTAN® | Placebo
(n=2,085) |(n=535)
Generales
Dolor abdominal 1.7 1.7
Astenia/fatiga 3.8 3.9
Dolor en el pecho 1.1 2.6
Edema/hinchazén 1.7 1.9
Cardiovasculares
Palpitaciones 1.0 0.4
Taquicardia 1.0 1.7
Aparato digestivo
Diarrea 1.9 1.9
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Dispepsia 1.1 1.5
Nausea 1.8 2.8
Musculosqueléticas

Dolor de espalda 1.6 1.1
Calambres musculares |1.0 1.1
Neurologicas/psiquicas

Mareo 4.1 2.4
Cefalea 14.1 17.2
Insomnio 1.1 0.7
Aparato respiratorio

Tos 3.1 2.6
Congestion nasal 1.3 1.1
Faringitis 1.5 2.6
Trastorno sinusal 1.0 1.3
Infecciones de las vias

respiratorias superiores | 6.5 5.6

Losartan fue generalmente bien tolerado en un estudio clinico controlado en
pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda. Los efectos
colaterales mas comunes relacionados con el medicamento fueron mareo,
astenia/fatiga y vértigo.

En el estudio LIFE, en los pacientes que al inicio no tenian diabetes, hubo una
baja incidencia de inicio de diabetes mellitus en el grupo con Losartan
comparado con el grupo con atenolol (242 contra 320 pacientes,
respectivamente, p < 0.001). Debido a que en este estudio no hubo un grupo
con placebo, no se puede determinar si esto representa un efecto benéfico de
Losartan o un efecto colateral del atenolol.

Losartan fue generalmente bien tolerado en un estudio clinico controlado en
pacientes diabéticos tipo 2 con proteinuria. Los efectos colaterales mas
comunes relacionados con el medicamento fueron astenia / fatiga, mareo,
hipotensién e hiperpotasemia.

Losartdn ha sido generalmente bien tolerado en los ensayos clinicos en
pacientes con insuficiencia cardiaca. Los efectos colaterales han sido tipicos de
esa poblacion. Los efectos colaterales mas frecuentes relacionados con el
medicamento fueron mareo e hipotension.

Después de la salida del producto al mercado se han reportado las siguientes

reacciones adversas adicionales:
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Hipersensibilidad: Se han reportado raros casos de angioedema incluyendo
tumefaccion de la laringe y la glotis provocando obstruccion de la via aérea y/o
tumefaccion de la cara, los labios, la faringe y/o la lengua en pacientes tratados
con Losartan; algunos de estos pacientes previamente experimentaron
angioedema con otros medicamentos incluyendo inhibidores de la ECA.
Recientemente se ha reportado, vasculitis, incluyendo purpura de Schénlein-
Henoch.

Gastrointestinales: Hepatitis (reportada en raros casos), trastornos de la
funcion hepética.

Hematoldgicas: Anemia.
Musculo esqueléticas: Mialgia.
Neuroldgicas/psiquicas: Migrafa.
Respiratorias: Tos.

Piel: Urticaria, prurito.

La simvastatina generalmente bien tolerado; la mayor parte de los efectos
colaterales observados han sido leves y pasajeros. En los estudios clinicos
controlados, menos del 2% de los pacientes tuvieron que suspender el
tratamiento a causa de los efectos colaterales atribuibles a Simvastatina.

En los estudios clinicos controlados anteriores a la salida de Simvastatina al
mercado, los efectos adversos que ocurrieron con una frecuencia de 1% o
mayor y fueron considerados como posible, probable o claramente
relacionados con el medicamento fueron: Dolor abdominal, estrefiimiento y
flatulencia. Otros efectos colaterales que ocurrieron en 0.5 a 0.9% de los
pacientes fueron astenia y cefalea.

En raros casos se ha observado miopatia: En ensayos clinicos no controlados
o desde la salida del producto al mercado se han reportado los siguientes
efectos colaterales adicionales: Nauseas, diarrea, erupcion cutanea, dispepsia,
prurito, alopecia, mareo, calambres musculares, mialgia, pancreatitis,
parestesias, neuropatia periférica, vomito y anemia. Ha habido raros casos de

rabdomiolisis y de hepatitis / ictericia.
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Se ha observado raramente un aparente sindrome de hipersensibilidad que ha
incluido alguno de los siguientes trastornos: Edema angioneurdtico, sindrome
lupoide, polimialgia reumatica, vasculitis, trombocitopenia, eosinofilia, aumento
de la velocidad de sedimentacion globular, artritis, artralgia, urticaria,
fotosensibilidad, fiebre, rubefaccion, disnea y malestar general.

Losartan-Simvastatina ha sido generalmente bien tolerado en los ensayos
clinicos controlados en pacientes hipertensos y dislipidémicos.

Usualmente los efectos colaterales han sido leves y pasajeros y no han hecho
necesario suspender el tratamiento.

Condicién de Venta: Su venta requiere receta médica.

No se deje al alcance de los nifios.
No se use durante el embarazo y la lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora revision del concepto emitido en el Acta No.
60 de 2012, numeral 3.1.4.1, y solicita de nuevo concepto sobre la solicitud de
aprobacion de la evaluacion de la nueva asociacién para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que la informacion allegada no desvirtia lo conceptuado en el
Acta No. 60 de 2012 numeral 3.1.4.1, por lo tanto recomienda negar la
evaluacion farmacolo6gica para la asociacién propuesta.

3.14.7. INSTILLAGEL
Expediente : 20050067
Radicado : 2013028800
Fecha : 2013/03/19

Interesado : Biospifar

Composicion:

Componentes mg / mL | Cantidad por

presentacion
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IN ‘/I MA | s PROSPERIDAD
6 mL 11 mL

Lidocaina Clorhidrato —|20.9 mg | 125.40 mg | 230.00 mg
1H20 EP/USP
Digluconato de |292mg |17.52mg |32.12mg
Clorhexidina solucion EP
(20%p/v)”
- expresado como | 0.52mg | 3.14 mg 5.75mg
Digluconato Clorhexidina

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al radicado 2012150401, para el

producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién Revisora
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 12 de 2013, numeral 3.1.4.1., en el sentido de recomendar aprobar el

producto de la referencia.

3.1.4.8. PLIAGLIS CREMA
Expediente : 20060226

Radicado : 2013030804

Fecha : 2013/03/22

Interesado : Galderma De Colombia S.A.
Fabricante : Laboratoires Galderma.

Composicion: 1 g de crema contiene 70 mg de lidocaina y 70 mg de tetracaina.

Forma farmacéutica: Crema.

Indicaciones: Pliaglis esta indicada en adultos para producir anestesia dérmica

local sobre piel intacta:

e Previo a procedimientos dermatoldgicos menores (por ejemplo, terapia
mediante laser de coloracion pulsada, eliminacion del vello mediante laser,
procedimiento de laser para rejuvenecimiento facial no ablativo, inyecciones
de colageno y otros rellenos dérmicos, asi como acceso vascular).
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e Previo a procedimientos dermatologicos mayores (por ejemplo, eliminacion
de tatuajes mediante laser, y ablacion de las venas de las piernas mediante
laser).

Contraindicaciones: El uso de Pliaglis esta contraindicado en pacientes con
sensibilidad a la lidocaina o tetracaina, o0 a anestésicos locales de tipo amida o
éster. Esta contraindicado también en pacientes con hipersensibilidad al acido
paraaminobenzoico (PABA) y en pacientes con sensibilidad a cualquier otro
componente del producto.

Precauciones: Se debe tener cuidado al utilizar Pliaglis en pacientes que
pueden ser mas sensibles a los efectos sistémicos de la lidocaina y tetracaina,
incluyendo a los enfermos agudos o débiles.

Cuando Pliaglis es administrada concomitantemente con otros productos con
agentes anestésicos locales, se debe tener en cuenta la cantidad absorbida de
todas las formulaciones, ya que se cree que los efectos toxicos sistémicos se
acumulan y son potencialmente sinérgicos con la lidocaina vy la tetracaina.
Algunas reacciones anafilactoides o alérgicas asociadas con la lidocaina,
tetracaina u otro componente de Pliaglis pueden presentarse, tales como
urticaria, angioedema, broncoespasmo y shock. En caso de alguna reaccion
alérgica, se deben aplicar los tratamientos convencionales. Se debe evitar el
contacto de Pliaglis con los ojos, ya que en la prueba con animales se
produjeron irritaciones severas al utilizar dicho producto. Ademas la pérdida de
los reflejos protectores pueden provocar la irritacion y abrasion corneal. En
caso de contacto con los ojos, lavar inmediatamente con agua o solucion
fisiologica y cubrirlos hasta que se recupere la sensacion.

No se recomienda el uso de Pliaglis sobre las membranas mucosas o en zonas
con barreras cutdneas comprometidas, ya que estos usos no han sido
estudiados exhaustivamente. La aplicacion del producto sobre la piel inflamada
o lastimada puede resultar en concentraciones toxicas de lidocaina y tetracaina
en la sangre debido a una mayor absorcion.

Los pacientes con enfermedades hepaticas severas o con deficiencia de
pseudocolinesterasa, tienen mayor riesgo de desarrollar concentraciones
toxicas de lidocaina y tetracaina en el plasma, ya que no pueden metabolizar
los anestésicos locales normalmente.

Se ha demostrado que la lidocaina sirve como inhibidor de virus y bacterias.
No ha sido determinado el efecto de Pliaglis en las inyecciones intradérmicas
de las vacunas vivas.

Advertencias: La aplicacion de Pliaglis por periodos mayores a los indicados o
en areas mayores a las recomendadas,
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podria resultar en la absorcion de lidocaina y tetracaina en dosis que
provoquen serios efectos adversos.

Inclusive el Pliaglis usado puede contener una gran cantidad de lidocaina y
tetracaina. El riesgo de sufrir serios efectos adversos existe para los nifios o
mascotas que ingieran Pliaglis nuevo o usado, aunque este riesgo aun no ha
sido evaluado. Una vez utilizado, el pomo debe cerrarse fuertemente con la
tapa a prueba de nifios. Es importante que guarde y utilice Pliaglis fuera del
alcance de los nifios y mascotas.

Dosificaciéon y Grupo Etario: S6lo debe aplicarse PLIAGLIS sobre piel intacta.
Para uso en adultos solamente. Lavar las manos antes de usar el producto
Evitar el contacto con los ojos.

« En caso de procedimientos dermatologicos superficiales tales como
inyecciones de llenado dérmico o exfoliacion facial con laser, se debe aplicar
PLIAGLIS sobre piel intacta durante 20-30 minutos antes de realizar el
procedimiento. Ver Tabla 3 abajo para instrucciones sobre la cantidad a aplicar.
« En caso de procedimientos dermatologicos superficiales tales como
eliminacién de tatuajes con ayuda de laser, se debe aplicar PLIAGLIS sobre
piel intacta durante 60 minutos antes de realizar el procedimiento.

Ver Tabla 3 abajo para instrucciones sobre la cantidad a aplicar.

Para evitar riesgos de toxicidad sistémica, no aplicar dosis mayores ni superar
el tiempo de aplicacion recomendados.

La dosis de PLIAGLIS que produce analgesia dérmica local efectiva depende
de la duracion de la aplicacién. Aunque no se ha estudiado especificamente,
una aplicacion mas corta podria resultar en una analgesia dérmica incompleta
o de corta duracion.

Determinacion de la cantidad de medicamento a aplicar.

La cantidad (longitud) de PLIAGLIS que debe suministrarse estd determinada
por el tamafio del area a tratar (ver Tabla 3). Utilizando la regla provista en la
caja y en la seccién Dosis y Administracion, extraerla y medir la cantidad de
PLIAGLIS gue se aproxima a la cantidad requerida para cubrir adecuadamente.
Luego distribuya PLIAGLIS en forma ligera y uniforme (aproximadamente 1 mm
de espesor) sobre el area a tratar utilizando una herramienta de superficie
chata tales como espatula de metal o bajalenguas. Una vez transcurrido el
tiempo de aplicacion indicado, se debe quitar el producto sosteniendo
firmemente con los dedos en un borde libre y arrancandolo de la piel.
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Superficie a tratar Cantidad PLIAGLIS por 1 mm Peso de

(cm2) de espesor (cm) PLIAGLIS a
mm a distribuir
(9)

10 3 1

20 6 3

40 12 5

80 24 11

100 30 13

150 46 20

200 61 26

250 76 33

300 91 40

350 106 46

400 121 53

Via de Administracion: Topica.

Interacciones: Medicamentos antiarritmicos: PLIAGLIS debe administrarse con
precaucion en pacientes que reciben medicamentos antiarritmicos Tipo | (tales
como tocainida y mexiletina) ya que se cree que los efectos tdxicos sistémicos
actuan en forma sinérgica con los de la lidocaina y tetracaina.

Anestésicos Locales: Cuando Pliaglis es utilizado concomitantemente con otros
productos que contienen agentes anestésicos locales, la cantidad absorbida
de todas las formulaciones debe ser tomada en cuenta, ya que se cree que los
efectos toxicos sistémicos actian en forma sinérgica con los de la lidocaina y
tetracaina.

Efectos Adversos: Casos adversos mas frecuentes en los ensayos clinicos
Reacciones localizadas: Durante o inmediatamente después del tratamiento
con Pliaglis, puede aparecer un eritema, palidez o edema en la zona tratada.
En los estudios clinicos, las reacciones locales mas comunes resultaron en
eritemas (47%), decoloracion de la piel (por ejemplo palidez, equimosis, y
parpura) (16%), y edema (14%). Estas reacciones resultaron, en su mayoria,
leves y transitorias, resolviéndose espontaneamente después del tratamiento.
No se presentaron casos adversos de gravedad. Sin embargo, hubo que
quitarle el producto a un paciente debido a un dolor con sensacion de
guemadura en la zona tratada.

Otras Reacciones Localizadas: Los siguientes efectos adversos ocurrieron en
un 1% o menos de los pacientes tratados con Pliaglis: equimosis, erupcion
petequial, erupcion vesiculoampollar, eritema perifolicular, edema perifolicular,
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prurito, sarpullido, erupcién maculopapular, piel seca, dermatitis de contacto, y
acné.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Cdbdigo ATC: D 04 AB.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.
e Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion de “Lidocaina y
Tetracaina.
¢ Inserto version No. 03-2013.

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

Composicién: 1 g de crema contiene 70 mg de lidocaina y 70 mg de
tetracaina.

Forma farmacéutica: Crema.

Indicaciones: Esta indicado para su uso en piel intacta en adultos para
proporcionar analgesia local topica en procedimientos dermatoldgicos
superficiales tales como inyecciones de llenado dérmico, tratamiento de
laser vascular, rejuvenecimiento facial con laser y eliminaciéon de tatuajes
con ayuda de laser.

Contraindicaciones: El uso de Pliaglis esta contraindicado en pacientes
con sensibilidad a la lidocaina o tetracaina, o a anestésicos locales de
tipo amida o éster. Esta contraindicado también en pacientes con
hipersensibilidad al &cido paraaminobenzoico (PABA) y en pacientes con
sensibilidad a cualquier otro componente del producto.

Advertencias: La aplicacion de Pliaglis por periodos mayores a los
indicados o en areas mayores a las recomendadas, podria resultar en la
absorcion de lidocaina y tetracaina en dosis que provoquen serios

efectos adversos. Riesgo de Metahemoglobinemia.
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Inclusive el Pliaglis usado puede contener una gran cantidad de lidocaina
y tetracaina. El riesgo de sufrir serios efectos adversos existe para los
ninos o mascotas que ingieran Pliaglis nuevo o usado, aunque este
riesgo aun no ha sido evaluado. Una vez utilizado, el pomo debe cerrarse
fuertemente con la tapa a prueba de nifios. Es importante que guarde y
utilice Pliaglis fuera del alcance de los nifios y mascotas.

Precauciones: Se debe tener cuidado al utilizar Pliaglis en pacientes que
pueden ser méas sensibles a los efectos sistémicos de la lidocaina y
tetracaina, incluyendo a los enfermos agudos o débiles.

Cuando Pliaglis es administrada concomitantemente con otros productos
con agentes anestésicos locales, se debe tener en cuenta la cantidad
absorbida de todas las formulaciones, ya que se cree que los efectos
toxicos sistémicos se acumulan y son potencialmente sinérgicos con la
lidocaina y la tetracaina.

Algunas reacciones anafilactoides o alérgicas asociadas con la lidocaina,
tetracaina u otro componente de Pliaglis pueden presentarse, tales como
urticaria, angioedema, broncoespasmo y shock. En caso de alguna
reaccion alérgica, se deben aplicar los tratamientos convencionales. Se
debe evitar el contacto de Pliaglis con los ojos, ya que en la prueba con
animales se produjeron irritaciones severas al utilizar dicho producto.

Ademas la pérdida de los reflejos protectores puede provocar la irritacion
y abrasion corneal. En caso de contacto con los ojos, lavar
inmediatamente con agua o solucion fisiolégica y cubrirlos hasta que se
recupere la sensacion.

No se recomienda el uso de Pliaglis sobre las membranas mucosas o en
zonas con barreras cutaneas comprometidas, ya que estos usos no han
sido estudiados exhaustivamente. La aplicacion del producto sobre la piel
inflamada o lastimada puede resultar en concentraciones téxicas de
lidocaina y tetracaina en la sangre debido a una mayor absorcion.

Los pacientes con enfermedades hepéaticas severas o con deficiencia de
pseudocolinesterasa, tienen mayor riesgo de desarrollar concentraciones
toxicas de lidocaina y tetracaina en el plasma, ya que no pueden
metabolizar los anestésicos locales normalmente.
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Se ha demostrado que la lidocaina sirve como inhibidor de virus y
bacterias. No ha sido determinado el efecto de Pliaglis en las inyecciones
intradérmicas de las vacunas vivas.

Dosificacion y Grupo Etario: Sélo debe aplicarse PLIAGLIS sobre piel
intacta.

Para uso en adultos solamente. Lavar las manos antes de usar el
producto

Evitar el contacto con los ojos.

* En caso de procedimientos dermatolégicos superficiales tales como
inyecciones de llenado dérmico o exfoliacién facial con laser, se debe
aplicar PLIAGLIS sobre piel intacta durante 20-30 minutos antes de
realizar el procedimiento. Ver Tabla 3 abajo para instrucciones sobre la
cantidad a aplicar.

* En caso de procedimientos dermatolégicos superficiales tales como
eliminacion de tatuajes con ayuda de laser, se debe aplicar PLIAGLIS
sobre piel intacta durante 60 minutos antes de realizar el procedimiento.
Ver Tabla 3 abajo para instrucciones sobre la cantidad a aplicar.

Para evitar riesgos de toxicidad sistémica, no aplicar dosis mayores ni
superar el tiempo de aplicacion recomendados.

La dosis de PLIAGLIS que produce analgesia dérmica local efectiva
depende de la duracion de la aplicacién. Aunque no se ha estudiado
especificamente, una aplicacion mas corta podria resultar en una
analgesia dérmica incompleta o de corta duracién.

Determinacion de la cantidad de medicamento a aplicar.

La cantidad (longitud) de PLIAGLIS que debe suministrarse esta
determinada por el tamafio del area a tratar (ver Tabla 3). Utilizando la
regla provista en la caja y en la seccion Dosis y Administracién, extraerla
y medir la cantidad de PLIAGLIS que se aproxima a la cantidad requerida
para cubrir adecuadamente.

Luego distribuya PLIAGLIS en forma ligera y uniforme (aproximadamente
1 mm de espesor) sobre el area a tratar utilizando una herramienta de
superficie chata tales como espatula de metal o bajalenguas. Una vez
transcurrido el tiempo de aplicacion indicado, se debe quitar el producto
sosteniendo firmemente con los dedos en un borde libre y arrancandolo
de la piel.

Tabla. Informacion sobre dosis y administracién
Superficie a tratar Cantidad PLIAGLIS por 1 mm Peso de
[
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(cm2) de espesor (cm) PLIAGLIS a
mm a distribuir
(9)

10 3 1

20 6 3

40 12 5

80 24 11

100 30 13

150 46 20

200 61 26

250 76 33

300 91 40

350 106 46

400 121 53

Via de Administracién: Topica.

Interacciones: Medicamentos antiarritmicos: PLIAGLIS debe
administrarse con precaucién en pacientes que reciben medicamentos
antiarritmicos Tipo | (tales como tocainida y mexiletina) ya que se cree
que los efectos téxicos sistémicos actian en forma sinérgica con los de
la lidocaina y tetracaina.

Anestésicos Locales: Cuando Pliaglis es utilizado concomitantemente
con otros productos que contienen agentes anestésicos locales, la
cantidad absorbida de todas las formulaciones debe ser tomada en
cuenta, ya que se cree que los efectos téxicos sistémicos actuan en
forma sinérgica con los de la lidocaina y tetracaina.

Efectos Adversos: Casos adversos mas frecuentes en los ensayos
clinicos

Reacciones localizadas: Durante o inmediatamente después del
tratamiento con Pliaglis, puede aparecer un eritema, palidez o edema en la
zona tratada. En los estudios clinicos, las reacciones locales mas
comunes resultaron en eritemas (47%), decoloracion de la piel (por
ejemplo palidez, equimosis, y purpura) (16%), y edema (14%). Estas
reacciones resultaron, en su mayoria, leves y transitorias, resolviéndose
espontaneamente después del tratamiento. No se presentaron casos
adversos de gravedad. Sin embargo, hubo que quitarle el producto a un
paciente debido a un dolor con sensacion de quemadura en la zona

tratada.
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Otras Reacciones Localizadas: Los siguientes efectos adversos
ocurrieron en un 1% o menos de los pacientes tratados con Pliaglis:
equimosis, erupcion petequial, erupcion vesiculoampollar, eritema
perifolicular, edema perifolicular, prurito, sarpullido, erupcion
maculopapular, piel seca, dermatitis de contacto, y acné.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 13.1.1.0.N10

El interesado debe allegar el inserto ajustado con lo establecido en el
presente concepto.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.4.9. COMPLERA®

Radicado : 13022870
Fecha : 20/03/2013
Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.1, anexando autorizacion entregada por
Janssen Cliag S.A. a Stendhal Colombia S.A.S. para solicitar evaluacion
farmacoldgica y registro sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora dada
la autorizacion extendida por parte de Janssen Cilag a Stendhal S.A, se
continuara con el proceso de evaluacion farmacolégica del producto de la
referencia.

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. ACETAMINOFEN + CAFEINA

WICCP J0o,
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Expediente : 20060303
Radicado  :2013031263
Fecha : 2013/03/12
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene Acetaminofén 250 mg,
Cafeina 20 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina.

Indicaciones: Analgésico, antipirético.

Esta indicado en el tratamiento de los siguientes casos:

-Cefalea de diversa intensidad y etiologia.

-Migrafia.

-Odontalgias (por ejemplo: dolor en extracciones dentales).

-Coadyuvante en infecciones de vias respiratorias para el tratamiento del
resfriado comun o influenza y para el alivio de la fiebre.

Contraindicaciones: Acetaminofén+Cafeina est4 contraindicado en los
siguientes casos:

- Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, cafeina o cualquier componente
de la formulacion.

-Embarazo y lactancia.

Precauciones: No se deje al alcance de los nifios. No se utilice por mas de 3
dias para la fiebre o 10 dias para el dolor. No debe excederse la dosis
recomendada. Este medicamento no debe administrarse junto con otros
productos que contengan acetaminofén. No lo use si el envase esta roto. En
pacientes diagnosticados con dafio hepatico o renal, consultar al médico antes
de la administracion.

Advertencias: No informa.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas
cada 6 u 8 horas (3 6 4 veces al dia) sin exceder de 8 tabletas en 24 horas.

Via de Administracion: Oral.
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Interacciones: Presenta interaccion medicamentosa con barbitdricos que
inhiben el metabolismo de la cafeina como norfloxacina y ciproflozacina. El
paracetamol y la cafeina no deben suministrarse asociados a la ingesta cronica
del alcohol y sustancias potencialmente hepatotéxicas.

Efectos Adversos Es raro que ocurran reacciones de sensibilizacion a las dosis
recomendadas. Se presentan en raras ocasiones cualquiera de los siguientes
efectos adversos tales como: rash cutaneo, agranulocitosis, anemia, etc. A
dosis elevadas provoca dafio hepético; estimulacién del SNC; ansiedad,
irritabilidad, insomnio o nerviosismo, taquicardia, nausea, vomito y diarrea.

Condicion de Venta: Venta Libre.
Cédigo ATC: NO2BES51.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biolégicos de la Comision Revisora aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

. Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracion de Acetaminofén
250 mg, Cafeina 20 mg.
. Informacion para prescripcion.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene Acetaminofén
250 mg, Cafeina 20 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina.
Indicaciones: Analgésico, antipirético.
Contraindicaciones:

Acetaminofén + Cafeina esté contraindicado en los siguientes casos:

- Hipersensibilidad conocida al acetaminofén, cafeina o cualquier
componente de la formulacion.

- Embarazo y lactancia.
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Advertencias: Potencialmente hepatotoxico.

Precauciones: No se deje al alcance de los nifios. No se utilice por mas de
3 dias para la fiebre o 10 dias para el dolor. No debe excederse la dosis
recomendada. Este medicamento no debe administrarse junto con otros
productos que contengan acetaminofén. No lo use si el envase esta roto.
En pacientes diagnosticados con dafio hepatico o renal, consultar al
médico antes de la administracion. Uso concomitante con warfarina por
riesgo de sangrado.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 a 2
tabletas cada 6 u 8 horas (3 0 4 veces al dia) sin exceder de 8 tabletas en
24 horas.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Presenta interaccion medicamentosa con barbitdricos que
inhiben el metabolismo de la cafeina como norfloxacina y ciproflozacina.
El paracetamol y la cafeina no deben suministrarse asociados a la ingesta
cronica del alcohol y sustancias potencialmente hepatotdxicas.

Efectos Adversos Es raro que ocurran reacciones de sensibilizacién a las
dosis recomendadas. Se presentan en raras ocasiones cualquiera de los
siguientes efectos adversos tales como: rash cutaneo, agranulocitosis,
anemia, etc. A dosis elevadas provoca dafio hepatico; estimulacion del
SNC; ansiedad, irritabilidad, insomnio o nerviosismo, taquicardia, nausea,
vomito y diarrea.

Condicién de Venta: Venta sin formula médica.
Norma Farmacolégica: 19.4.0.0.N10

Debe allegar Informacion para prescripcién corregida con lo establecido
en el presente concepto.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.5.2. CITRO-K.

Expediente :19931319

Radicado : 2013020170

Fecha : 2013/02/26

Interesado : Laboratorios Licol Ltda.

Composicion: Cada tableta contiene citrato de potasio 1080 mg.
Forma farmacéutica: Tableta de Liberacion Prolongada

Indicaciones: Manejo de la acidosis tubular renal con calculos de calcio,
nefrolitiasis oxalato de calcio hipocitraurica o de cualquier etiologia, y en litiasis
acido urica con o sin céalculos de calcio.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hiperkalemia. Un
aumento grande de potasio en el suero puede producir un paro cardiaco. Tales
condiciones incluyen insuficiencia renal cronica, diabetes mellitus no
controlada, deshidratacion aguda, ejercicio fisico activo en individuos
incondicionados, insuficiencia suprarrenal, dafio del tejido extensible, o la
administracion de un agente ahorrador de potasio. Contraindicado en pacientes
con disfunciones del tracto gastrointestinal. No debe darse a pacientes con
enfermedad Ulcero-péptica. Administrar a mujeres en embarazo y nifios
menores de doce afos, solo si es estrictamente necesario y segun criterio del
médico especialista.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012001606
generado por el grupo técnico, con el fin de solicitar la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Nueva forma farmacéutica “Tabletas de Liberacién Prolongada”.
. Inserto version 02 y fecha 22/02/2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe enviar curvas de disolucién que
sustenten la solicitud de esta forma farmacéutica.
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Expediente : 20059449

Radicado :2013021108

Fecha : 2013/02/28

Interesado : Laboratorio La Santé S.A.
Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A.

Composicion: Cada capsula dura con contenido liquido contiene ibuprofeno
400 mg + desloratadina 2.5 mg y fenilefrina HCI 10 mg.

Forma farmacéutica: Capsulas duras con contenido liquido.

Indicaciones: Control de los sintomas asociados a: Resfriado comdn e
influenza; sinusitis agudas, subagudas y crénicas (como coadyuvante).
Controla en forma efectiva y por 12 horas sintomas tales como: Estornudos,
rinorrea, congestion nasal, cefalea, fiebre, mialgias y malestar general. Util en
el alivio de sintomas nasales y oculares de afecciones del tracto respiratorio
superior como: rinofaringitis, laringotraqueitis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a alguno de los
componentes de la formulacién. No suministrar este producto simultaineamente
con IMAO, ni debe usarse el producto en sintomatologia del tracto respiratorio
bajo o administrar a prematuros o recién nacidos. No deberd usarse en
pacientes con sindrome de polipos nasales, angioedema o reactividad
broncoespasmadica a agentes antiinflamatorios no esteroideos. Contraindicado
en nifios menores de 12 afos.

Ibuprofeno: Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneurdtico. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o AINES. Ulcera
péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica.
Disfuncion hepética severa. Advertencias: No administrar durante el embarazo
y lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina < 30 mL/min).
Insuficiencia hepética moderada. El uso concomitante con el Aacido
acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Se recomienda que se debe iniciar tratamiento con las dosis
mas bajas. Enfermedad cardiovascular, desordenes de coagulacion o
tratamiento con anticoagulantes cumarinicos. No administrar a pacientes con
lupus eritematoso sistémico o enfermedades relacionadas con el tejido
conectivo. Si los sintomas persisten por mas de 10 dias, suspenda su ingesta y
consulte a su médico. No tomar el medicamento si se han ingerido bebidas
alcoholicas. Se debe administrar con cuidado en pacientes con hemofilia u
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otros problemas hemorragicos, ya que aumenta el riesgo de hemorragias por
inhibicion de la agregacion plaquetaria; puede producir ulceracion o
hemorragias gastrointestinales.

Se debe suspender la medicacion y consultar al médico si la fiebre y el dolor
persisten por mas de 10 dias o si se presenta asociado a deshidratacion,
diarrea, vomito y perdida de fluidos o si aparece hinchazon o enrojecimiento en
el area del dolor. La seguridad del ibuprofeno en pacientes con falla renal
cronica no ha sido establecida. Se pueden presentar reacciones alérgicas
como inflamacion facial, brote, rash, prurito y en muy raros casos shock
anafilactico, por lo cual no se debe administrar ibuprofeno si existe historia de
reacciones alérgicas a analgésicos 0 antipiréticos. Su uso en presencia de
Ulcera péptica, colitis ulcerosa o enfermedad del tracto gastrointestinal superior
activa puede aumentar el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales o de
efectos ulcero génicos. Los pacientes geriatricos son mMAs propensos a
desarrollar toxicidad gastrointestinal, hepatica y renal. Administrese con
precaucion en pacientes con asma, broncoespasmo, desordenes de la
coagulacion, ulcera péptica o duodenal, enfermedad cardiovascular, falla renal
0 que estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos. Debe usarse con cuidado
y bajo supervision médica en hipertension leve o moderada, antecedentes de
enfermedad coronaria, insuficiencia hepatica o renal, diabetes mellitus,
glaucoma  de angulo cerrado, hipertiroidismo, hipertrofia prostatica y
feocromocitoma. No exceder la dosis recomendada.

Fenilefrina: esta contraindicada en hipersensibilidad a la molécula. Evite su uso
en pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertension arterial,
diabetes mellitus, glaucoma de angulo estrecho, hipertiroidismo, hiperplasia
prostatica.

Desloratadina, se contraindica en casos de hipersensibilidad a la sustancia
activa o cualquier componente del medicamento, en embarazo y lactancia.

Precauciones y Advertencias: Igual que otros medicamentos que contienen
AINES, se puede producir una inhibicién temporal de la agregacion plaguetaria.
Los AINE se deben utilizar con precaucidon en pacientes que presentan
infecciones, ya que pueden enmascarar sintomas como la fiebre, el dolor y la
inflamacion. Se deben administrar con precaucidbn en pacientes con
antecedentes de alergia, especialmente a farmacos. Se recomienda monitorizar
clinica y paraclinicamente a los pacientes sometidos a tratamientos con algin
AINE, para controlar la aparicion de trastornos hematolégicos, renales,
hepaticos, gastrointestinales u oculares. Los AINE se deben administrar con
precaucion en ancianos, utilizando las dosis mas bajas. Algunos AINE pueden
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interferir en las pruebas de funcion tiroidea y pueden producir trastornos del
sistema nervioso central que podrian influir en la capacidad para conducir
vehiculos o utilizar maquinaria. Este medicamento puede producir somnolencia,
por lo tanto debe evitarse manejar vehiculos y ejecutar actividades que
requieran animo vigilante. Debe suspenderse su uso si ocurre ulceracion
péptica 0 sangrado gastrointestinal. Se recomienda iniciar el tratamiento y
continuar el mismo con las dosis terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo
requerido

Fenilefrina: Precaucion en pacientes con tratamiento con IMAOSs o dentro de 14
dias de haber suspendido el tratamiento. Debe usarse con precaucion en
pacientes con enfermedad vascular oclusiva incluyendo fendmeno de Raynaud,
en pacientes con intolerancia a la galactosa, en deficiencia de lactasa o
malabsorcidon de glucosa-galactosa, quienes no deben usar este medicamento.
No exceda la dosis prescrita.

Se recomienda precaucion en el uso de Desloratadina en pacientes ancianos y
en casos de alteracién de la funcion hepatica y/o renal, ya que se puede
incrementar la vida media de eliminacion, el &area bajo la curva y las
concentraciones plasmaticas.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y mayores de 12 afios: 1 cipsula cada 12
horas. En caso de persistir la sintomatologia o en caso de agravacion de los
sintomas se debe recomendar consultar de inmediato con el médico tratante.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El uso de ibuprofeno puede incrementar el riesgo de sangrado
cuando se utiliza concomitantemente con antiagregantes, anticoagulantes,
tromboliticos e inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina. De igual
manera, los AINES pueden incrementar las concentraciones plasmaticas del
litio, metotrexate y de los glucésidos cardiotonicos, y pueden incrementar el
riesgo de nefrotoxicidad si se administran junto con inhibidores de la ECA,
ciclosporina, tacrolimus o diuréticos. Puede existir un mayor riesgo de
hiperpotasemia al administrar conjuntamente los AINES con los inhibidores de
la ECA y/o con diuréticos ahorradores de potasio; también, se pueden reducir
los efectos antihipertensivos de algunos farmacos como los inhibidores de la
ECA, betabloqueadores, vasodilatadores y diuréticos. Se puede incrementar el
riesgo de convulsiones por interaccién de los AINES con las quinolonas. Los
AINE pueden incrementar los efectos de la fenitoina y de las sulfonilireas. El
riesgo de hemorragias digestivas y Ulceras asociadas a los AINE y sus
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complicaciones se pueden incrementar cuando se emplean concomitantemente
con Acido Acetil Salicilico (ASA) u otros AINE, corticosteroides, antiagregantes
(clopidogrel, ticlopidina, cilostazol) y posiblemente con alcohol y pentoxifilina.

De igual forma, se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad durante el
uso concomitante con zidovudina. El ritonavir puede incrementar las
concentraciones plasmaticas de los AINE. El sucralfate, la colestiramina y el
colestipol pueden alterar la biodisponibilidad de algunos AINE.

Desloratadina no tiene interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas
clinicamente significativas con medicamentos que inhiben el citocromo P450
como son el ketoconazol, eritromicina, fluoxetina o cimetidina. No potencia los
efectos de las bebidas alcohdlicas. Ademés por su baja actividad
anticolinérgica y sobre sistema nervioso central la probabilidad de interacciones
con antiacidos, anticolinérgicos es muy baja.

Fenilefrina no debe usarse en forma concomitante con inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAOSs) o durante los 14 dias posteriores a la suspension
del IMAO, puede potenciar los efectos anticolinérgicos de los antidepresivos
triciclicos, incrementa la posibilidad de arritmias en pacientes que estan
recibiendo digitalicos, puede potenciar los efectos cardiovasculares de otras
aminas simpaticomiméticas. No debe usarse en forma concomitante con
vasodilatadores o betabloqueadores.

Efectos Adversos:

Ibuprofeno: Los observados con ibuprofeno son generalmente leves. Se han
reportado reacciones hematoldgicas. Rash cutaneo y otras reacciones
alérgicas ocurren ocasionalmente. Metabolismo anormal de la glucosa y
acidosis metabdlica. Falla renal aguda con necrosis tubular aguda puede
desarrollarse sin ausencia de dafio severo del higado. También arritmias
cardiacas han sido reportadas. Epigastralgia, pirosis, diarrea, distension
abdominal, nduseas, vomitos, célicos abdominales, constipacion, mareos, rash,
prurito, tinitus, disminucion del apetito, edema, neutropenia, agranulocitosis,
anemia aplasica, trombocitopenia, sangre oculta en materia fecal. Ambliopia
reversible y en raras ocasiones se ha presentado sindrome de Stevens
Johnson. Se puede presentar disfuncién renal reversible, elevacion de la
creatinina, falla renal aguda y ocasionalmente sindrome nefrotico, los cuales se
pueden presentar varios dias después de iniciar la terapia, especialmente en
pacientes a riesgo como los que presentan lesién renal preexistente y
deplecién de liquidos entre otros. Meningitis aséptica puede presentarse en
pacientes que estan tomando AINES, se presenta pocas horas después de su
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ingesta y suele acompafarse de fiebre, cefalea, dolor abdominal, rigidez de
nuca, puede tornarse letargico y eventualmente comatoso, existe una posible
relacion con pacientes con lupus eritematoso sistémico o enfermedades
relacionadas con el tejido conectivo; los sintomas se resuelven al suspender el
AINE. Los eventos adversos gastrointestinales se pueden minimizar al
administrar el ibuprofeno con leche o alimentos y monitoreando a los pacientes
gue presenten un alto riesgo potencial para estos eventos adversos como son
los ancianos, altas dosis de AINES, anticoagulantes, antecedentes de Ulcera
péptica, corticosteroides, fumadores, alcohdlicos o con un pobre estado de
salud. Alteraciones en las pruebas hepaticas se pueden presentar hasta en un
15%, el ibuprofeno se debe suspender si los signos o sintomas de una severa
reaccion hepatica se presentan.

Desloratadina: los efectos adversos que se han reportado en forma mas
frecuente y que se encuentran posible o probablemente relacionados con el
tratamiento son: Fatiga, cefalea, nauseas, sequedad de boca y diarrea. Otros
eventos adversos que se han reportado son: Dolor abdominal, taquicardia,
palpitaciones, sudoracion, vomito, mialgias, faringitis, dismenorrea,
somnolencia, mareos, dispepsia, elevacion de las bilirrubinas y de las enzimas
hepaticas y reacciones de hipersensibilidad (rash, prurito y reacciones
anafilacticas).

Fenilefrina: Los simpaticomiméticos han sido asociados con ciertos efectos
como: Temor, ansiedad, nerviosismo, inquietud, temblor, debilidad, palidez,
dificultad respiratoria, disuria, insomnio, alucinaciones, convulsiones, depresion
del sistema nervioso central, arritmias y colapso cardiovascular con
hipotensién. Con el uso de fenilefrina existen reportes de taquicardia, arritmias,
palpitaciones, hipertensién, nauseas, vomito, dolor de cabeza, y en hombres
ocasionalmente retencion urinaria.

Los pacientes deberan comunicar a sus médicos cualquier signo o sintoma de
ulceracion o sangrado gastrointestinal, vision borrosa, u otros sintomas
oculares, erupcion en la piel o edemas.

Condicién de Venta: Venta sin formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica “Capsula dura con centro liquido” para el producto de la
referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada capsula dura con contenido liquido contiene
ibuprofeno 400 mg + desloratadina 2.5 mg y fenilefrina HCI 10 mg.

Forma farmacéutica: C4psula duras con contenido liquido.
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a alguno de los
componentes de la formulaciéon. No suministrar este producto
simultdneamente con IMAO, ni debe usarse el producto en sintomatologia
del tracto respiratorio bajo o administrar a prematuros o recién nacidos.
No debera usarse en pacientes con sindrome de polipos nasales,
angioedema o] reactividad broncoespasmaddica a agentes
antiinflamatorios no esteroideos. Contraindicado en nilos menores de 12
afos.

Ibuprofeno: Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema
angioneuroético. Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o AINES.
Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad
acido péptica. Disfuncidén hepatica severa. Advertencias: No administrar
durante el embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave (depuracién de
creatinina < 30 mL/min). Insuficiencia hepética moderada. El uso
concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Se recomienda que se debe
iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. Enfermedad cardiovascular,
desérdenes de coagulacion o tratamiento con anticoagulantes
cumarinicos. No administrar a pacientes con lupus eritematoso sistémico
o enfermedades relacionadas con el tejido conectivo. Si los sintomas
persisten por mas de 10 dias, suspenda su ingesta y consulte a su
médico. No tomar el medicamento si se han ingerido bebidas alcohdlicas.
Se debe administrar con cuidado en pacientes con hemofilia u otros
problemas hemorragicos, ya que aumenta el riesgo de hemorragias por
inhibicion de la agregacion plaquetaria; puede producir ulceracion o
hemorragias gastrointestinales.
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Se debe suspender la medicacién y consultar al médico si la fiebre y el
dolor persisten por mas de 10 dias o si se presenta asociado a
deshidratacion, diarrea, vomito y perdida de fluidos o si aparece
hinchazén o enrojecimiento en el area del dolor. La seguridad del
ibuprofeno en pacientes con falla renal cronica no ha sido establecida. Se
pueden presentar reacciones alérgicas como inflamacién facial, brote,
rash, prurito y en muy raros casos shock anafilactico, por lo cual no se
debe administrar ibuprofeno si existe historia de reacciones alérgicas a
analgésicos o antipiréticos. Su uso en presencia de Ulcera péptica, colitis
ulcerosa o enfermedad del tracto gastrointestinal superior activa puede
aumentar el riesgo de efectos secundarios gastrointestinales o de efectos
ulcero génicos. Los pacientes geriatricos son mas propensos a
desarrollar toxicidad gastrointestinal, hepéatica y renal. Administrese con
precaucién en pacientes con asma, broncoespasmo, desdrdenes de la
coagulacion, ulcera péptica o duodenal, enfermedad cardiovascular, falla
renal o que estén recibiendo anticoagulantes cumarinicos. Debe usarse
con cuidado y bajo supervision médica en hipertension leve o moderada,
antecedentes de enfermedad coronaria, insuficiencia hepatica o renal,
diabetes mellitus, glaucoma de &ngulo cerrado, hipertiroidismo,
hipertrofia prostatica y feocromocitoma. No exceder la dosis
recomendada.

Fenilefrina: estad contraindicada en hipersensibilidad a la molécula. Evite
sSu uso en pacientes con enfermedades cardiovasculares, hipertension
arterial, diabetes mellitus, glaucoma de angulo estrecho, hipertiroidismo,
hiperplasia prostética.

Desloratadina, se contraindica en casos de hipersensibilidad a la
sustancia activa o cualquier componente del medicamento, en embarazo
y lactancia.

Precauciones y Advertencias: Igual que otros medicamentos que
contienen AINES, se puede producir una inhibicibn temporal de la
agregacion plaquetaria. Los AINE se deben utilizar con precaucion en
pacientes que presentan infecciones, ya que pueden enmascarar
sintomas como la fiebre, el dolor y la inflamacién. Se deben administrar
con precaucion en pacientes con antecedentes de alergia, especialmente
a farmacos. Se recomienda monitorizar clinica y paraclinicamente a los
pacientes sometidos a tratamientos con algun AINE, para controlar la
aparicibn  de  trastornos hematolégicos, renales, hepaticos,
gastrointestinales u oculares. Los AINE se deben administrar con
precaucion en ancianos, utilizando las dosis méas bajas. Algunos AINE
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pueden interferir en las pruebas de funcién tiroidea y pueden producir
trastornos del sistema nervioso central que podrian influir en la
capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria. Este
medicamento puede producir somnolencia, por lo tanto debe evitarse
manejar vehiculos y ejecutar actividades que requieran &nimo vigilante.
Debe suspenderse su uso si ocurre ulceracion péptica o sangrado
gastrointestinal. Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el
mismo con las dosis terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo
requerido

Fenilefrina: Precaucion en pacientes con tratamiento con IMAOs o dentro
de 14 dias de haber suspendido el tratamiento. Debe usarse con
precaucion en pacientes con enfermedad vascular oclusiva incluyendo
fendmeno de Raynaud, en pacientes con intolerancia a la galactosa, en
deficiencia de lactasa o malabsorcién de glucosa-galactosa, quienes no
deben usar este medicamento. No exceda la dosis prescrita.

Se recomienda precaucion en el uso de Desloratadina en pacientes
ancianos y en casos de alteraciéon de la funcién hepéatica y/o renal, ya que
se puede incrementar la vida media de eliminacion, el area bajo la curvay
las concentraciones plasmaéticas.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y mayores de 12 afos: 1 capsula
cada 12 horas. En caso de persistir la sintomatologia o en caso de
agravacion de los sintomas se debe recomendar consultar de inmediato
con el médico tratante.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: El uso de ibuprofeno puede incrementar el riesgo de
sangrado cuando se utiliza concomitantemente con antiagregantes,
anticoagulantes, tromboliticos e inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina. De igual manera, los AINES pueden incrementar las
concentraciones plasmaticas del litio, metotrexate y de los glucdésidos
cardioténicos, y pueden incrementar el riesgo de nefrotoxicidad si se
administran junto con inhibidores de la ECA, ciclosporina, tacrolimus o
diuréticos. Puede existir un mayor riesgo de hiperpotasemia al
administrar conjuntamente los AINES con los inhibidores de la ECA y/o
con diuréticos ahorradores de potasio; también, se pueden reducir los
efectos antihipertensivos de algunos farmacos como los inhibidores de la
ECA, betabloqueadores, vasodilatadores y diuréticos. Se puede
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incrementar el riesgo de convulsiones por interaccion de los AINES con
las quinolonas. Los AINE pueden incrementar los efectos de la fenitoina 'y
de las sulfonilureas. El riesgo de hemorragias digestivas y Ulceras
asociadas a los AINE y sus complicaciones se pueden incrementar
cuando se emplean concomitantemente con Acido Acetil Salicilico (ASA)
u otros AINE, corticosteroides, antiagregantes (clopidogrel, ticlopidina,
cilostazol) y posiblemente con alcohol y pentoxifilina.

De igual forma, se puede incrementar el riesgo de hepatotoxicidad
durante el uso concomitante con zidovudina. EI ritonavir puede
incrementar las concentraciones plasmaticas de los AINE. El sucralfate, la
colestiramina y el colestipol pueden alterar la biodisponibilidad de
algunos AINE.

Desloratadina no  tiene interacciones farmacocinéticas o
farmacodinamicas clinicamente significativas con medicamentos que
inhiben el citocromo P450 como son el ketoconazol, eritromicina,
fluoxetina o cimetidina. No potencia los efectos de las bebidas
alcoholicas. Ademas por su baja actividad anticolinérgica y sobre sistema
nervioso central la probabilidad de interacciones con antiacidos,
anticolinérgicos es muy baja.

Fenilefrina no debe usarse en forma concomitante con inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAOs) o durante los 14 dias posteriores a la
suspensioén del IMAO, puede potenciar los efectos anticolinérgicos de los
antidepresivos triciclicos, incrementa la posibilidad de arritmias en
pacientes que estan recibiendo digitalicos, puede potenciar los efectos
cardiovasculares de otras aminas simpaticomiméticas. No debe usarse en
forma concomitante con vasodilatadores o betabloqueadores.

Efectos Adversos:

Ibuprofeno: Los observados con ibuprofeno son generalmente leves. Se
han reportado reacciones hematoldégicas. Rash cutaneo y otras
reacciones alérgicas ocurren ocasionalmente. Metabolismo anormal de la
glucosa y acidosis metabolica. Falla renal aguda con necrosis tubular
aguda puede desarrollarse sin ausencia de dafio severo del higado.
También arritmias cardiacas han sido reportadas. Epigastralgia, pirosis,
diarrea, distension abdominal, nauseas, vomitos, colicos abdominales,
constipacion, mareos, rash, prurito, tinitus, disminucién del apetito,
edema, neutropenia, agranulocitosis, anemia aplasica, trombocitopenia,
sangre oculta en materia fecal. Ambliopia reversible y en raras ocasiones
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se ha presentado sindrome de Stevens Johnson. Se puede presentar
disfuncion renal reversible, elevacidén de la creatinina, falla renal aguda y
ocasionalmente sindrome nefrotico, los cuales se pueden presentar
varios dias después de iniciar la terapia, especialmente en pacientes a
riesgo como los que presentan lesiéon renal preexistente y deplecion de
liguidos entre otros. Meningitis aséptica puede presentarse en pacientes
que estan tomando AINES, se presenta pocas horas después de su
ingesta y suele acompafarse de fiebre, cefalea, dolor abdominal, rigidez
de nuca, puede tornarse letargico y eventualmente comatoso, existe una
posible relacion con pacientes con lupus eritematoso sistémico o
enfermedades relacionadas con el tejido conectivo; los sintomas se
resuelven al suspender el AINE. Los eventos adversos gastrointestinales
se pueden minimizar al administrar el ibuprofeno con leche o alimentos y
monitoreando a los pacientes que presenten un alto riesgo potencial para
estos eventos adversos como son los ancianos, altas dosis de AINES,
anticoagulantes, antecedentes de Ulcera péptica, corticosteroides,
fumadores, alcohdlicos o con un pobre estado de salud. Alteraciones en
las pruebas hepéticas se pueden presentar hasta en un 15%, el
ibuprofeno se debe suspender si los signos o sintomas de una severa
reaccion hepatica se presentan.

Desloratadina: los efectos adversos que se han reportado en forma mas
frecuente y que se encuentran posible o probablemente relacionados con
el tratamiento son: Fatiga, cefalea, nduseas, sequedad de boca y diarrea.
Otros eventos adversos que se han reportado son: Dolor abdominal,
taquicardia, palpitaciones, sudoracion, vomito, mialgias, faringitis,
dismenorrea, somnolencia, mareos, dispepsia, elevacion de las
bilirrubinas y de las enzimas hepéticas y reacciones de hipersensibilidad
(rash, prurito y reacciones anafilacticas).

Fenilefrina: Los simpaticomiméticos han sido asociados con ciertos
efectos como: Temor, ansiedad, nerviosismo, inquietud, temblor,
debilidad, palidez, dificultad respiratoria, disuria, insomnio, alucinaciones,
convulsiones, depresion del sistema nervioso central, arritmias y colapso
cardiovascular con hipotensién. Con el uso de fenilefrina existen reportes
de taquicardia, arritmias, palpitaciones, hipertensién, nauseas, vomito,
dolor de cabeza, y en hombres ocasionalmente retencién urinaria.

Los pacientes deberdn comunicar a sus médicos cualquier signo o
sintoma de ulceracién o sangrado gastrointestinal, vision borrosa, u otros
sintomas oculares, erupcién en la piel o edemas.
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Condicién de Venta: Venta sin féormula médica.
Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

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

3.1.5.4. PROGESTERONA 400 mg

Expediente : 20052699

Radicado :2012102908 /2013021723

Fecha : 2013/03/01

Interesado : Calier Farmacéutica de Colombia S.A.
Fabricante : Actavis Uk Limited.

Composicion: Cada supositorio contiene 400 mg de progesterona.
Forma farmacéutica: Supositorio vaginal o rectal.

Indicaciones: Todas las insuficiencias de progesterona en particular sindrome
premenstrual, irregularidades menstruales por problemas de ovulacion,
mastopatias benignas, mastodinias, esterilidad de causa hormonal por
alteraciones en la ovulacién, premenopausia y menopausia. Amenaza de
aborto habitual.

Contraindicaciones: Hipersensibildad conocida a cualquiera de los
componentes de la formulacién. Hemorragia genital sin diagnostico, porfiria,
ostoesclerosis, enfermedad hepatica severa, cuadros depresivos, herpes
gestacional. Aborto incompleto, feto muerto retenido, tromboflebitis, hemorragia
cerebral.

Precauciones: Uso rectal si se usan métodos anticonceptivos de barrera o
existe una infeccibn vaginal o cistitis recurrente o se ha dado a luz
recientemente. Uso vaginal si existe colitis o incontinencia fecal. Manejo y Uso
de Maquinas: no se ha reportado que Cyclogest tenga algun efecto en la
habilidad de conducir o de operar herramientas o maquinas. Embarazo y
Lactancia: no hay evidencia disponible de efectos adversos.
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Puesto que la progesterona es procesada por el higado, el paciente debe
informar a su médico o farmacéutico acerca de cualquier problema hepético y
si los analisis de sangre de la funcién del higado no han retornado a valores
normales.

Advertencias: No Informa

Dosificacion y Grupo Etario: Por prescripcion médica.
Via de administracion: Vaginal o rectal.
Interacciones: Ninguna conocida.

Efectos Adversos: La menstruacion puede ocurrir antes de lo esperado o, mas
raramente, puede retardarse. Puede ocurrir dolor, diarrea y flatulencia con la
administracion rectal.

Condicién de venta: Bajo formula médica.
Cédigo ATC: GO3DA04

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al acta 66 de 2012 numeral
3.1.5.3, con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia.

¢ Evaluacion farmacoldgica de la nueva Forma Farmacéutica “Supositorio
Vaginal 6 Rectal” en la nueva concentracion de 400 mg.
e Estudios Farmacocinéticos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza
este caso para estudiar la informacion allegada mediante el radicado No.
13029829.

3.1.5.5. MINOXIDIL AL 5%

Expediente :20059915
Radicado : 2013026818
Fecha : 2013/03/13
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Interesado : Laboratorios Rety de Colombia S.A. — Retycol S.A.
Fabricante : Laboratorios Rety de Colombia S.A. — Retycol S.A.

Composicion: Cada 100 g de espuma contiene 5 g de Minoxidil.
Forma farmacéutica: Espuma topica en aerosol.

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la alopecia androgenética.
Tratamiento de la alopecia incipiente y de la alopecia androgenética en
mujeres.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Mujeres, cuando no
estan seguras de la causa de la pérdida del cabello. Menores de 18 afios,
cuando estén usando otros medicamentos sobre el cuero cabelludo o éste se
halle enrojecido, infectado o irritado. Evitar el contacto con los o0jos. Suspender
la aplicacién y acudir al médico si se presentan algunos de los siguientes
sintomas: taquicardia, debilidad, mareo o dolor en el pecho, aumento de peso
repentino e inexplicable, inflamacion de manos o pies, irritacion del cuero
cabelludo, que continla o empeora.

Precauciones y Advertencias: Usese bajo estricta vigilancia médica.

Dosificacién y Grupo Etario: Adultos: agite el recipiente antes de usarlo, aplicar
en el cuero cabelludo o en el area de pérdida de cabello dos veces al dia y
frotar. Los resultados pueden tardar de 2 a 4 meses. Continuar el uso si
requiere aumentar o mantener el crecimiento del cabello, o si observa pérdida
nuevamente.

Via de Administracién: Topica.

Interacciones: Corticoides, petrolato o retinoides topico (su uso concurrente
puede elevar la absorcidn cutanea del minoxidil tépico, porque incrementan la
permeabilidad del estrato c6rneo y no es recomendado).

Guanetidina (su uso concurrente puede incrementar la posibilidad de la
hipotension ortostética).

Efectos Adversos: Aunque es poco frecuente, podria presentarse Dermatitis de
contacto (picazon o erupcion de la piel). De rara incidencia: Reaccion alérgica
(piel irritada, erupcién cutanea, sudoracion de la cara); incremento de alopecia
(incremento de la pérdida del cabello); quemazon del cuero cabelludo, foliculitis

(acné, inflamacion o dolor en la raiz del pelo).
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Condicién de Venta: Sin formula facultativa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica “Espuma Topica en Aerosol” para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto:

Composiciéon: Cada 100 g de espuma contiene 5 g de Minoxidil
Forma farmacéutica: Espuma tépica en aerosol

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la alopecia
androgenética. Tratamiento de la alopecia incipiente y de la alopecia
androgenética en mujeres.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Mujeres, cuando
no estan seguras de la causa de la pérdida del cabello. Menores de 18
afos, cuando estén usando otros medicamentos sobre el cuero cabelludo
0 éste se halle enrojecido, infectado o irritado. Evitar el contacto con los
ojos. Suspender la aplicacién y acudir al médico si se presentan algunos
de los siguientes sintomas: taquicardia, debilidad, mareo o dolor en el
pecho, aumento de peso repentino e inexplicable, inflamacién de manos o
pies, irritacion del cuero cabelludo, que contina o empeora.

Precauciones y Advertencias: Usese bajo estricta vigilancia médica.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: agite el recipiente antes de usarlo,
aplicar en el cuero cabelludo o en el area de pérdida de cabello dos veces
al dia y frotar. Los resultados pueden tardar de 2 a 4 meses. Continuar el
uso si requiere aumentar o mantener el crecimiento del cabello, o si
observa pérdida nuevamente.

Via de Administracién: Topica.

Interacciones: Corticoides, petrolato o retinoides tépico (su uso
concurrente puede elevar la absorcion cutanea del minoxidil topico,
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porque incrementan la permeabilidad del estrato corneo y no es
recomendado).

Guanetidina (su uso concurrente puede incrementar la posibilidad de la
hipotension ortostética).

Efectos Adversos: Aunque es poco frecuente, podria presentarse
Dermatitis de contacto (picazdn o erupcién de la piel). De rara incidencia:
Reaccion alérgica (piel irritada, erupcién cutanea, sudoracion de la cara);
incremento de alopecia (incremento de la pérdida del cabello); quemazon
del cuero cabelludo, foliculitis (acné, inflamacion o dolor en la raiz del
pelo).

Condicién de Venta: Venta sin féormula facultativa.
Norma Farmacolégica: 13.1.17.0.N10

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

3.1.5.6. FOSFOMICINA DISODICA

Expediente :20060127

Radicado : 2013029331

Fecha : 2013/03/20

Interesado : RP Pharma S.A.
Fabricante : Laboratorios ERN, S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 1 g de Fosfomicina disédica.
Cada vial contiene 4 g de Fosfomicina disddica.

Forma farmacéutica: Polvo para solucién IV

Indicaciones: Fosfomicina Intravenosa esta indicada en el tratamiento de
infecciones complicadas o graves urinarias, dermatoldgicas, ginecoldgicas,
respiratorias, del aparato locomotor, quirdrgicas, septicemias, endocarditis y
meningitis producidas por microorganismos sensibles a la fosfomicina. En
casos de infecciones hospitalarias graves (septicemias, endocarditis,
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meningitis), es imprescindible utilizar fosfomicina en asociaciobn con otros
antibioticos. La fosfomicina se puede utilizar en la meningitis staphylocdccica
meticilin-resistente en asociacion con otros antibiéticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la fosfomicina o a cualquiera
de los componentes de este producto y en nifilos de menos de 2 afios y medio.

Precauciones: Antes de la administracion de fosfomicina se investigara la
posible existencia previa en el paciente de manifestaciones de hipersensibilidad
a la fosfomicina.

Advertencias: En casos de infecciones hospitalarias graves es indispensable
utilizar la fosfomicina en asociacién para evitar al maximo la seleccion de
mutantes resistentes (resistencia adquirida de caracter cromosomico).

Dosificacion y Grupo Etario: Fosfomicina Intravenosa se administrara
exclusivamente por via intravenosa, en goteo por una hora. Adultos: 4 g cada
6-8 horas. Nifios: 200-400 mg/kg/dia, distribuidos en 2-3 administraciones
diarias.

Via de Administracion: IV.

Interacciones: La fosfomicina puede mostrarse sinérgica en asociacion con
antibioticos  betalactamicos, = aminoglicésidos, vancomicina, colistina,
cloranfenicol, tetraciclina, eritromicina y trimetoprima,

No se produce antagonismo en las asociaciones con tetraciclina, cloranfenicol
o eritromicina, a pesar de que dichos antibiéticos pueden presentarlo con los
betalactamicos que, como la fosfomicina, actdan inhibiendo la sintesis de la
pared bacteriana.

Efectos Adversos: Se han notificado casos de exantema, urticaria y
angioedema y reacciones de hipersensibilidad graves (anafilaxia)

Trastornos digestivos.

Alteraciones de la funcion hepatica:

Alteraciones hematolégicas.

Reacciones locales:

Otras reacciones adversas: se han comunicado casos de alteraciones visuales,
inapetencia, disnea, broncoespasmo y cefalea. En ocasiones se han descrito
sobreinfecciones por bacterias resistentes.

Condicion de Venta: Con Férmula facultativa.
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Cddigo ATC: JO1XXO01.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia en las concentracionesde 1 gy 4 g.

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Nueva forma farmacéutica “Polvo para solucion IV”.
. Nueva concentracion de 1 gy 4 g.

. Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto:

Composicion:

Cada vial contiene 1 g de Fosfomicina disédica.
Cada vial contiene 4 g de Fosfomicina disédica.

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucién inyectable.

Indicaciones: Fosfomicina Intravenosa esta indicada en el tratamiento de
infecciones complicadas o0 graves urinarias, dermatoldgicas,
ginecolégicas, respiratorias, del aparato locomotor, quirdrgicas,
septicemias, endocarditis y meningitis producidas por microorganismos
sensibles a la fosfomicina. En casos de infecciones hospitalarias graves
(septicemias, endocarditis, meningitis), es imprescindible utilizar
fosfomicina en asociacion con otros antibi6ticos. La fosfomicina se
puede utilizar en la meningitis staphylocdccica meticilin-resistente en
asociacion con otros antibiéticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la fosfomicina o a
cualquiera de los componentes de este producto y en niilos menores de
12 afios.

Advertencias: En casos de infecciones hospitalarias graves es
indispensable utilizar la fosfomicina en asociacion para evitar al maximo
la seleccion de mutantes resistentes (resistencia adquirida de caracter

cromosdémico).
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Precauciones: Antes de la administracion de fosfomicina se investigara la
posible existencia previa en el paciente de manifestaciones de
hipersensibilidad a la fosfomicina.

Dosificacion y Grupo Etario: Fosfomicina Intravenosa se administrara
exclusivamente por via intravenosa, en goteo por una hora. Adultos: 4 g
cada 6-8 horas. Nifos: 200-400 mg/kg/dia, distribuidos en 2-3
administraciones diarias.

Via de Administracion: Intravenosa

Interacciones: La fosfomicina puede mostrarse sinérgica en asociacion
con antibiéticos betalactamicos, aminoglicésidos, vancomicina, colistina,
cloranfenicol, tetraciclina, eritromicinay trimetoprima,

No se produce antagonismo en las asociaciones con tetraciclina,
cloranfenicol o eritromicina, a pesar de que dichos antibiéticos pueden
presentarlo con los betalactdmicos que, como la fosfomicina, acttan
inhibiendo la sintesis de la pared bacteriana.

Efectos Adversos: Se han notificado casos de exantema, urticaria y
angioedemay reacciones de hipersensibilidad graves (anafilaxia)
Trastornos digestivos.

Alteraciones de la funcién hepética:

Alteraciones hematoldgicas.

Reacciones locales:

Otras reacciones adversas: se han comunicado casos de alteraciones
visuales, inapetencia, disnea, broncoespasmo y cefalea. En ocasiones se
han descrito sobreinfecciones por bacterias resistentes.

Condicion de Venta: Venta bajo féormula médica.
Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.7. AMBULLET
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Expediente : 20060249

Radicado : 2013030646

Fecha : 2013/03/21

Interesado : RP Pharma S.A.

Fabricante : Lifecare Innovations PVT. Ltda.

Composicion: Cada mL contiene 1 mg de Anfotericina B.
Forma farmacéutica: Suspension inyectable.

Indicaciones: AmBullet I.V. esta indicado como tratamiento profilactico o
empirico de infecciones sistémicas invasivas diseminadas y también en
pacientes con leishmaniasis.

AmBullet 1.V. Ha sido efectivo incluso en casos donde ha habido resistencia a
los medicamentos Antifungicos estandar y antileishmaniasis.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que han desarrollado
reacciones de hipersensibilidad grave durante la administracion anterior de
AmBullet I.V. 0 a sus componentes lipidicos.

Precauciones: Deben ser monitoreados regularmente durante el tratamiento los
pardmetros renales, hepaticos y hematologicos, junto con los niveles de
electrolitos séricos. Si la creatinina superior a 2,5 mg %, la dosis debe ser
reducida o descontinuada hasta la mejora de la funcién renal. En los recién
nacidos, si hay reduccion del hematocrito (PCV), deben ser tratado con
transfusiones.

Advertencias: No utilizar AmBullet por via intravenosa si hay alguna evidencia
de cristales, material o particulas extrafias en el frasco.

Dosificacion y Grupo Etario: 1-3 mg / kg peso corporal / dia.
Via de Administracion: IV.

Interacciones: AmBullet permite superar la nefrotoxicidad relacionada con la
dosis de anfotericina B, permitiendo el uso concomitante de farmacos
nefrotoxicos y supresores de la médula 6sea con las debidas precauciones y
bajo el consejo del médico tratante. Debe tenerse en cuenta posibles
interacciones debido a hipopotasemia de AmBullet iv con otros farmacos y la

hipopotasemia debe ser manejada de manera adecuada.
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Efectos Adversos: los efectos adversos fiebre, escalofrios, dolor de cabeza,
dolor de espalda, somnolencia, tromboflebitis, nauseas, vomitos, dolor en el
pecho, broncoespasmo, palpitaciones, apnea, que suceden con Anfotericina B
convencional también se han observado con AmBullet.

Condicién de Venta: Con Férmula facultativa.
Cabdigo ATC: JO2AA.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacologica de la nueva
forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar este producto, Unicamente con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada mL contiene 1 mg de Anfotericina B liposomal.
Forma farmacéutica: Suspensién inyectable.
Indicaciones:

Indicado como medicamento alternativo a la anfotericina convencional en
situaciones donde la toxicidad, particularmente renal impide el uso de la
convencional:

e El tratamiento de infecciones micoéticas sistémicas y/o profundas.

e EIl tratamiento empirico en fiebre de origen desconocido (FOD) en
pacientes neutropénicos (fiebre persistente, que no responde a un
minimo de 96 horas de tratamiento antibi6tico) y que se sospeche
infeccion micotica.

e Laterapiade laleishmaniasis visceral.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes que han desarrollado
reacciones de hipersensibilidad grave durante la administracion anterior
de AmBullet I.V. 0 a sus componentes lipidicos.

Advertencias: No utilizar AmBullet por via intravenosa si hay alguna
evidencia de cristales, material o particulas extrafias en el frasco.
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Precauciones: Deben ser monitoreados regularmente durante el
tratamiento los pardmetros renales, hepéticos y hematolégicos, junto con
los niveles de electrolitos séricos. Si la creatinina superior a 2,5 mg %, la
dosis debe ser reducida o descontinuada hasta la mejora de la funcién
renal. En los recién nacidos, si hay reduccion del hematocrito (PCV),
deben ser tratado con transfusiones.

Dosificacion y Grupo Etario: 1-3 mg / kg peso corporal / dia.
Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: AmBullet permite superar la nefrotoxicidad relacionada
con la dosis de anfotericina B, permitiendo el uso concomitante de
farmacos nefrotoxicos y supresores de la médula 6sea con las debidas
precauciones y bajo el consejo del médico tratante. Debe tenerse en
cuenta posibles interacciones debido a hipopotasemia de AmBullet IV con
otros farmacos y la hipopotasemia debe ser manejada de manera
adecuada.

Efectos Adversos: los efectos adversos fiebre, escalofrios, dolor de
cabeza, dolor de espalda, somnolencia, tromboflebitis, nduseas, vémitos,
dolor en el pecho, broncoespasmo, palpitaciones, apnea, que suceden
con Anfotericina B convencional también se han observado con
AmBullet.

Condicién de Venta: Venta con férmula facultativa.
Norma Farmacoldgica: 4.1.2.0.N10.

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

3.1.5.8. PROZINK

Expediente : 20060302
Radicado : 2013031260
Fecha : 2013/03/22
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Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene Sulfato de Zinc
monohidratado equivalente a 20 mg de Zinc elemental.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la diarrea aguda y persistente.
Tratamiento de la deficiencia de Zinc.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
Zinc.

Precauciones: No Informa.

Advertencias: Debe administrarse por 14 dias como complemento a las SRO,
de acuerdo a las recomendaciones de la OMS, con el objetivo de prevenir
recaidas en las diarreas persistentes.

Debe administrarse por 14 dias como complemento a las SRO, de acuerdo a
las recomendaciones de la OMS, con el objetivo de prevenir recaidas en las
diarreas persistentes.

Dosificacion y Grupo Etario: Nifios mayores de 12 afios y adultos: 1 capsula de
Sulfato de Zinc (20 mg) al dia después de la comida.

Via de Administracion: Via Oral.

Interacciones: Su absorcion puede ser reducida por penicilinas, preparados que
contienen fésforo, tetraciclinas y la fibra dietaria. Los suplementos de zinc
reducen la absorcion de cobre, fluoroquinolonas, hierro, penicilina vy
tetraciclinas. Tomar con espacio de 2 horas de los suplementos de calcio y/o
hierro ya que pueden disminuir su absorcion.

Efectos Adversos: Los estudios han demostrado que los suplementos de Zinc
son seguros. Se han reportado escasos efectos adversos de caracter leve
como nauseas, vomitos, dolor de cabeza, somnolencia, Ulcera géstrica, y sabor
metalico.

Condicién de Venta: Venta libre.
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Cédigo ATC: No informa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluacion farmacolégica de la nueva
forma Farmacéutica de “Capsulas Blandas de Gelatina” para el producto de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto:

Composicion: Cada cépsula blanda de gelatina contiene Sulfato de Zinc
monohidratado equivalente a 20 mg de Zinc elemental.

Forma farmacéutica: C4psula blanda de gelatina

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la diarrea aguda y
persistente. Tratamiento de la deficiencia de Zinc.

Contraindicaciones: Estd  contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al Zinc.

Advertencias: Debe administrarse por 14 dias como complemento a las
SRO, de acuerdo a las recomendaciones de la OMS, con el objetivo de
prevenir recaidas en las diarreas persistentes.

Debe administrarse por 14 dias como complemento a las SRO, de acuerdo
a las recomendaciones de la OMS, con el objetivo de prevenir recaidas en
las diarreas persistentes.

Dosificacion y Grupo Etario: Nifios mayores de 12 afios y adultos: 1
capsula de Sulfato de Zinc (20 mg) al dia después de la comida.

Via de Administracion: Via Oral.

Interacciones: Su absorcion puede ser reducida por penicilinas,
preparados que contienen fosforo, tetraciclinas y la fibra dietaria. Los
suplementos de zinc reducen la absorcion de cobre, fluoroquinolonas,
hierro, penicilina y tetraciclinas. Tomar con espacio de 2 horas de los
suplementos de calcio y/o hierro ya que pueden disminuir su absorcién.
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Efectos Adversos: Los estudios han demostrado que los suplementos de
Zinc son seguros. Se han reportado escasos efectos adversos de caracter
leve como nauseas, vomitos, dolor de cabeza, somnolencia, Ulcera
gastrica, y sabor metalico.

Condiciéon de Venta: Venta sin formula médica.
Norma Farmacolégica: 10.3.0.0.N50

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.9. IMPLANON NXT 68 mg.

Expediente : 19969493

Radicado  :2013030165

Fecha : 2013/03/21

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

Composicion: Cada implante contiene etonogestrel 68 mg
Forma farmacéutica: Implante
Indicaciones: Anticonceptivo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes.
Hemorragia vaginal no diagnosticada. Tumores dependientes de
progestagenos; presencia o historia de enfermedad hepatica mientras los
valores de la funcidon hepética no hayan retornado a lo normal.; desorden
tromboembdlico venoso activo; embarazo conocido o sospechoso

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos conceptuar sobre la modificacion en la
formulacién del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aceptar la modificacion en la formulacion del producto de la
referencia.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. BEIBYSAN

Expediente : 19932905
Radicado :2012104171
Fecha : 2012/09/04
Interesado : Labquifar Ltda.

Composicion: 100 g de crema contiene oxido de zinc 20 g.

Forma farmacéutica: Crema tépica

Indicaciones: Protector cutaneo, util en el tratamiento de la pafalitis.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a algunos de sus componentes.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora incluir en normas farmacoldgicas el
producto Beibysan (oxido de zinc 20 g por cada 100 g), teniendo en cuenta
qgue el producto esta en norma farmacoldgica general 13.1.11.0.N10 ya que en
la misma no se especifica la concentracion ni la forma farmacéutica. Ademas
se le solicita la aprobacion de la condicion de venta: Venta sin formula médica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el Oxido de Zinc al 20% (20 g / 100 g) Crema se encuentra
incluido en la norma farmacolégica 13.1.11.0.N10.

Condicién de Venta: Venta sin formula médica.

3.1.7.2. TRIMEBUTINA SUSPENSION

Expediente :19934893
Radicado :2012143424
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Fecha :2012/12/04
Interesado : American Generics S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL contiene 1.333 g de trimebutina
Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a suspension oral
Indicaciones: Antiespasmadico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo y lactancia.
Evitese su uso en lactantes.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el producto de la
referencia, el cual no se encuentra incluido en Normas Farmacolégicas y
ratificar las indicaciones y contraindicaciones del producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que este producto ya se encuentra incluido en la norma
farmacologica 8.1.5.0 N10, como puede verificar el interesado si expresa
la concentracién en mg por mL.

Indicaciones: Antiespasmadico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina, embarazo vy
lactancia. Evitese su uso en lactantes.

3.1.7.3. BETA - NECROTON

Expediente : 40267

Radicado :2012145619

Fecha : 2013/03/15

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos
y Productos Biolégicos

Composicion: Cada capsula contiene acido orético anhidro 200 mg y oxipurina
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Forma farmacéutica: C4psula dura

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la intoxicacion hepética no
complicada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos solicita a la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora la incluir en normas farmacoldgicas el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda incluir el producto de la referencia en la norma
farmacoldgica: 8.2.7.0.N20.

3.1.7.4. CITRATO DE CALCIO 0,83g / 5mL + VITAMINA D 85Ul /5mL

Expediente :19938516
Radicado :2012148200
Fecha : 2013/03/21
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene citrato de calcio tetrahidratado
equivalente a 3.5 g de calcio 0,02550 g, vitamina D3 100000 Ul/g (equivalente
a 1700 Ul) méas un exceso de 50% 0,02550 g.

Forma farmacéutica: Suspension oral

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de las deficiencias orgénicas de
calcio y vitamina D.

Contraindicaciones: Hipercalcemia, hipercalciuria. Administrese con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal, Evitese la administracion concomitante
con digitalices.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la inclusion en norma
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farmacoldgica el producto de la referencia tiene 10 afios en el mercado es una
renovacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda incluir el producto en la norma farmacoldgica 21.4.2.3.N10.

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION
3.1.9.1. POLIMIXINA B POLVO LIOFILIZADO PARA INYECCION 500.00
ul

Expediente : 20050512

Radicado  :2012080777

Fecha : 2012/07/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios

Composicion: Cada vial contiene polimixina B sulfato equivalente a polimixina B
500.000 UL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Ultima alternativa terapéutica para el tratamiento de infecciones
ocasionadas por cepas multi-resistentes a los antibioticos disponibles
actualmente, previa demostracion de la resistencia y analisis de las condiciones
del paciente (evaluacion riesgo/beneficio) y monitoreo permanente de funcién
la renal y neurolégica, con prescripcion exclusiva del médico infectélogo y para
manejo intrahospitalario

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el inserto allegado en
respuesta al auto. Asi mismo se solicita conceptuar sobre la posologia, vias de
administracion, contraindicaciones y advertencias propuestas por el interesado
en el tramite de registro. En caso de que éstas no correspondan, favor indicar
cual deberia ser la posologia, via de administracion, contraindicaciones y
advertencias del producto.

e Posologia:
Parenteral
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Intravenosa: Disuelva 500.000 unidades de Polimixina B en soluciones de 300
a 500 mL de dextrosa parenteral para inyeccion 5% para goteo continuo.
Adultos y niflos: 15.000 a 25.000 unidades/Kg de peso corporal/dia en
personas con funcion renal normal. Esta cantidad debe ser menor de 15.000
unidades/Kg para personas con insuficiencia renal. La infusion puede
administrarse cada 12 horas. Sin embargo la dosis total diaria no debe superar
las 25.000 unidades/Kg /dia.

Lactantes: Los lactantes con funcion renal normal pueden recibir hasta 40.000
unidades/Kg/dia sin efectos adversos

Intramuscular

No se recomienda de manera rutinaria debido al dolor severo en los sitios de
inyeccion, particularmente en lactantes y nifios. Disuelva 500.000 unidades de
Polimixina B en 2 mL de agua estéril para inyeccion o cloruro de sodio para
inyeccion o clorhidrato de procaina para inyeccion 1%.

Adultos y nifios: 25.000 a 30.000 unidades/Kg/dia. Se debera reducir si existe
insuficiencia renal. La dosis se puede dividir y administrar a intervalos de 4 a 6
horas.

Lactantes: Los lactantes con funcion normal de los rifiones pueden recibir hasta
40.000 unidades/Kg/dia sin efectos adversos.

NOTA: Las dosis de hasta 45.000 unidades/Kg/dia se ha utilizado en estudios
clinicos limitados para el tratamiento de prematuros y neonatos por septicemia
producida por Pseudomonas aeruginosa.

Intratecal:

Tratamiento preferido para meningitis por Pseudomonas aeuroginosa. Disuelva
500.000 unidades de Polimixina B en 10 mL de cloruro de sodio para inyeccién
USP para 50.000 unidades por mL de dosis unitaria.

Adultos y nifios (mayores de 2 afios de edad):

La dosis es 50.000 unidades una vez al dia via intratecal durante 3 o 4 dias,
luego 50.000 unidades una vez dia por medio durante al menos dos semanas
después que los cultivos de liquido cefalorraquideo sean negativos y el
contenido de azucar haya retornado a su valor normal.

Nifios menores de 2 afios de edad: 20.000 unidades una vez al dia, via
intratecal durante 3 a 4 dias o 25.000 unidades una vez dia por medio.
Continte con una dosis de 25.000 unidades una vez dia por medio durante al
menos 2 semanas después de que los cultivos del liquido cefalorraquideo sean
negativos y el contenido de azlcar haya retornado a su valor normal.

e Topica
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Oftalmica:

Disuelva 500.000 unidades de Polimixina B en 20 a 50 mL de agua estéril para
inyeccién o cloruro de sodio para inyeccion USP para 10.000 a 25.000
unidades por mL de concentracion.

Para el tratamiento de infecciones por Pseudomona aeruginosa del ojo, una
concentracion de 0.1% a 0.25% (10.000 a 25.000 unidades por mL) se
administran como 1 a 3 gotas cada hora, aumentando los intervalos como los
vaya indicando la respuesta.

La inyeccion subconjuntival de hasta 100.000 unidades/dia se puede utilizar
para el tratamiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa de la cornea y
la conjuntiva.

Nota: Evite la instilacion sistémica y oftalmica de mas de 25.000
unidades/Kg/dia.

e Vias De Administracién: intravenosa, intramuscular, intratecal, topica
(oftédlmica), subconjuntival.

e Contraindicaciones: La Polimixina B est4 contraindicada en personas con
antecedentes previos de reacciones de hipersensibilidad a polimixinas.

Advertencias: Para reducir el desarrollo de bacterias resistentes al
medicamento y mantener la eficacia de polimixina B y otros antibacterianos, la
Polimixina B debe utilizarse Unicamente para tratar o prevenir infecciones que
se ha demostrado o se tiene casi la certeza son producidas por bacterias.
Cuando la polimixina B se administra por via intramuscular y/o intratecal,
debera administrarse Unicamente a pacientes hospitalizados, de modo que se
pueda suministrar supervision constante por parte de un medico.

La funcién renal debe determinarse cuidadosamente y los pacientes con dafio
renal y retencion de un nitrdgeno deben recibir dosis menores.

Los pacientes con nefrotoxicidad debido a polimixina B usualmente muestran
albuminuria, cilindros celulares y azotemia.

La disminucién de la produccién de orina y el aumento de nitrégeno urico en
sangre (BUN) son indicaciones para interrumpir el tratamiento con polimixina B.
Las reacciones neurotoxicas pueden manifestarse mediante irritabilidad,
debilidad, somnolencia, ataxia, parestesia peribucal, adormecimiento de las
extremidades y vision borrosa. Estas usualmente se asocian con
concentraciones elevadas en suero en pacientes con deterioro de la funcién
renal y nefrotoxicidad.

La utilizacidn concurrente o secuencial de otros neurotéxicos y/o medicamentos
nefrotéxicos con polimixina B particularmente bacitracina, estreptomicina,
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neomicina, canamicina, gentamincina, tobramicina, amicacina, cefalosporina
paromomicina, viomicina y colistina debe evitarse.

La neurotoxicidad de polimixina B puede producir paralisis respiratoria debido
al bloqueo neuromuscular, especialmente cuando el medicamento se
administra después de anestesia y/o relajantes musculares.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el inserto allegado bajo el radicado de la referencias.

Asi mismo recomienda aceptar posologia, vias de administracion,
contraindicaciones y advertencias propuestas por el interesado en el
interesado en el tramite de registro sanitario (Radicado No. 2012080777,
folios 129-134).

3.1.9.2. MUCOSOLVAN JARABE 30 mg/5mL

Expediente :51647

Radicado  :2013020117

Fecha : 2013/02/26

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion: Cada 5mL contiene ambroxol clorhidrato 30 mg.
Forma farmacéutica: Jarabe
Indicaciones: Mucolitico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, primer trimestre del
embarazo, ulcera péptica

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre la modificacion a la
dosificacion del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el numero de la referencia, en el sentido de autorizar la
dosis de jarabe. 30mg/5 mL. Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 mL dos
veces por dia. La dosis actual es jarbe, 30mg/smL 2 cucharaditas 2 veces al

dia, salvo otra prescripcion médica.
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Se solicita la (IPP) informacién para prescribir versién 0110-06 del 10 de enero
de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Nueva dosificacion:

Jarabe, 30mg/5 mL. Adultos y nifios mayores de 12 afos: 10 mL dos
veces por dia

El interesado debe allegar Informacién para Prescribir corregida en el
sentido de incluir en contraindicaciones: “Intolerancia a la fructosa”.

3.1.9.8. BISOLTUSSIN ® JARABE

Expediente :19993712 /20052560
Radicado  :2013020114 /2013028919
Fecha : 2013/02/26

Interesado : Boehriger Ingelheim S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene hidrobromuro de dextrometorfano
(monohidrato) 0,2 g

Forma farmacéutica: Jarabe.
Indicaciones: Antitusigeno.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con
precaucion a pacientes asmaticos y con insuficiencia hepatica. Puede producir
somnolencia. No administrar a pacientes que reciban inhibidores de la MAO.
No administrar a nifios menores de dos afios de edad.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificaciéon a la
dosificacion del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el niumero de la referencia, en el sentido de modificar la

actual dosis.
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Adultos y nifios mayores de 12 afios: 5 a 15 mL de jarabe cada 4 a 6 horas. La
dosis maxima diaria es de 60mL. No exceder las 4 dosis en un periodo de 24
horas. Nifios de 6 — 12 afios: 2.5 a 7.5 mL de jarabe cada 4 — 6 horas. La dosis
méaxima diaria es de 30mL de jarabe, no exceder las 4 dosis en un periodo de
24 horas.

y las solicitadas son : Adultos y adolescentes mayores de 12 afios: La dosis
méxima diaria total es de 60 ml de jarabe (equivalente a 120 mg de
bromhidrato de dextrometorfano monohidrato).5-10 ml de jarabe (equivalente a
10-20 mg de bromhidrato de dextrometorfano monohidrato ) cada 4 horas 015
ml de jarabe (equivalente a 30 mg de bromhidrato de dextrometorfano
monohidrato) cada 6-8 h.Nifios de 6 a 12 afios: La dosis maxima diaria total es
de 30 ml de jarabe (equivalente a 60 mg de bromhidrato de dextrometorfano
monohidrato). 2,5 - 5 ml de jarabe (equivalente a 5-10 mg de bromhidrato de
dextrometorfano monohidrato) cada 4 h

y la (IPP) informacion para prescribir version 0271-00 del 21 de agosto de
2008.

Mediante radicado 2013028919 el interesado presenta un alcance al radicado
de la referencia con el fin de modificar el texto de de la posologia.

Nuevo texto de la Posologia:

. Adultos y nifios mayores de 12 afios 5-10 mL de jarabe cada 4 Horas 0
15 mL de jarabe cada 6-8 horas. La dosis maxima total es de 60 mL de jarabe
(equivalente a 120 mg hidrobromuro de dextrometorfano monohidrato).

. Nifios de 6 a 12 afios 2,5 a 5 mL de jarabe. La dosis maxima total es de
30 mL de jarabe (equivalente a 60 mg hidrobromuro de dextrometorfano
monohidrato).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el texto de la posologia para adultos y nifios mayores
de 12 afos. Para niflos menores de 12 afios requiere venta con formula
médicay esta contraindicado en nifios menores de 2 afios.

3.1.9.4. MUCOSOLVAN® PEDIATRICO JARABE 15mg/5mL

Expediente :50889 /20052872
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Radicado  :2013020118
Fecha : 2013/02/26
Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada 100 mL contiene ambroxol clorhidrato 300 mg
Forma farmacéutica: Solucién oral
Indicaciones: Mucolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, primer trimestre de
embarazo, Ulcera péptica.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion a la
dosificacion del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el numero de la referencia

Nueva dosificacion:

Jarabe 15 mg/5 ml:

- Adultos y nifios mayores de 12 afos: 10 ml 3 veces por dia.

- Niflos de 6 -12 afios: 5 ml 2-3 veces por dia.

- Nifios de 2-5 afos: 2.5 ml 3 veces por dia.

- Nifios menores de 2 afios: 2.5 ml 2 veces por dia. Y la informacién para
prescribir versiéon 0110-6 del 10 de enero de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Nueva dosificacion:

Jarabe 15 mg/5 ml:

e Adultos y nifios mayores de 12 afios: 10 ml 3 veces por dia.

e Nifios de 6 -12 afios: 5 ml 2-3 veces por dia.

e Nifios de 2-5 afios: 2.5 ml 3 veces por dia.

¢ Nifios menores de 2 afios: 2.5 ml 2 veces por dia
El interesado debe allegar Informacién para Prescribir corregida en el
sentido de incluir en contraindicaciones intolerancia a la fructosa.

C X

GP
OIS 1005,
g i
o2

<,
X
=2 !

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

A
e
s

5
i . 85 2%
Bogo@a -_Colombla g §2 = li:iNet =
www.invima.gov.co S or'f 1S0 9001 % 5
Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 24 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 73 de 118


http://www.invima.gov.co/

INVIMA |1PRRATO502

3.1.9.5. ADORLAN® TABLETAS

Expediente :20011990

Radicado : 2013021532

Fecha : 2013/02/28

Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.

Composicion: Cada tableta contiene tramadol clorhidrato 25 mg, diclofenaco
sédico 25 mg.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Alivio del dolor inflamatorio de intensidad moderada a severa, de
caracter agudo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de la
férmula. Embarazo y lactancia, intoxicacidon aguda por alcohol, hipnéticos,
analgésicos centrales, opioides psicotrépicos. Tratamiento concomitante o
previo en los ultimos 15 dias con IMAO no selectivos, en las Ultimas 24 horas
con IMAO-a selectivos. Insuficiencia respiratoria, epilepsia no controlada.
Ulcera gastrointestinal, hipersensibilidad a aines, antecedentes de asma,
urticaria o rinitis aguda. Vértigo, hipertension arterial severa, insuficiencia
cardiaca, renal y hepatica. Citopenias. No administrar en nifios menores de 12
afos.

El grupo técnico de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos
solicita a la Sala Especializada de Medicamentos Comisidbn Revisora
conceptuar sobre.

1) Informacion par prescribir -(IPP)-CCDS version 4.0 de 26/09/2012 (ultima
version).

2) El inserto version 2.0 de 04/02/2013 (basado en CCDS version 4.0 de
septiembre de 2012.

3).La Posologia del producto de la referencia en la IPP o informacion dirigida al
médico.

Posologia solicitada: La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la
sensibilidad del paciente individual. Generalmente, debe seleccionarse la dosis
efectiva mas baja para la analgesia. En adultos y jévenes mayores de 16 afios
de edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200 mg/dia,
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resultando para la combinacion de dosis fijja en una dosis diaria maxima de
tramadol de 200 mg/dia.

A menos que se prescriba de otra manera, Adorlan ® debe ser administrado de
la siguiente manera:

- Adultos y adolescentes mayores de 16 afos

Adorlan ®25 mg/25 mg, tabletas:

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

- Ninos:

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

- Pacientes geriatricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta 75
aflos de edad sin disfuncién renal y/o hepéatica manifiesta clinicamente. La
eliminacién del tramadol se puede prolongar en pacientes mayores de 75 afios
de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el intervalo de dosificacion se
ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.

Deberd utilizarse con precaucion en aquellos pacientes que generalmente son
propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos antiinflamatorios no
esteroideos.
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En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en pacientes de
edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el paciente debera ser
monitoreado para supervisar si se presenta sangrado Gl durante la terapia

- Insuficiencia renal/dialisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica la eliminacion del tramadol
puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de los intervalos de
dosificacion debe ser considerada con precaucion de acuerdo con los
requerimientos del paciente. Para pacientes con disfuncion renal y/o hepética
severa, no se recomienda el uso de la combinacién de dosis fija de clorhidrato
de tramadol y diclofenaco sédico.

Método de administracion

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

Interaccion con otros productos farmaceéuticos y otras formas de interaccion.

Adorlan ® no debera combinarse con inhibidores de la MAO. En pacientes
tratados con inhibidores de la MAO en los 14 dias previos al uso del opioide
petidina, han sido observadas interacciones en el sistema nervioso central que
ponen en riesgo la vida, en la funcion respiratoria y cardiovascular. No se
pueden descartar las mismas interacciones con los inhibidores de la MAO
durante el tratamiento con Adorlan®.

- La administracion concomitante de Adorlan ® con otros medicamentos
depresores del SNC incluyendo al alcohol puede potenciar los efectos en el
SNC.

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

- El uso terapéutico concomitante de tramadol y medicamentos
serotoninérgicos como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptacion de serotonina-norepinefrina
(IRSNs, los inhibidores de la MAO, antidepresivos triciclicos y mirtazapina
pueden ocasionar toxicidad por serotonina. El sindrome serotoninérgico es
probable cuando se observa cualquiera de los signos siguientes:

Clonus espontaneos

Clonus inducible u ocular con agitacion o diaforesis
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Temblor e hiperreflexia

Hipertonia y temperatura corporal >38°C y clonus ocular o clonus inducible.

El retiro de los medicamentos serotoninérgicos generalmente provoca una
rapida mejoria. El tratamiento depende del tipo y gravedad de los sintomas.

- Los resultados de los estudios farmacocinéticos han demostrado hasta
ahora que con la administracion previa o concomitante de cimetidina (inhibidor
enzimatico) no es probable que ocurran interacciones clinicamente relevantes
con tramadol. La administracion previa o simultanea de carbamazepina
(inductor enzimético) pueden reducir el efecto analgésico y acortar la duracion
de la accion.

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

En un ndmero limitado de estudios, la aplicacion pre- o postoperatoria del
antiemético 5-HT3 antagonista ondansetron aumenté la necesidad de tramadol
en pacientes con dolor postoperatorio.

Se debe tener cuidado durante el tratamiento concomitante con Adorlan ® y
derivados de coumarina (e.j. warfarina) debido a reportes de aumento de INR
con sangrado importante y equimosis en algunos pacientes tratados con
tramadol. También los AINESs, incluyendo diclofenaco, pueden intensificar los
efectos de los anticoagulantes, como la warfarina.

- La administracion concomitante de diferentes AINEs puede incrementar
el riesgo de Ulceras y hemorragia gastrointestinal debido al efecto sinérgico.
Por lo tanto, no se recomienda la administracién concomitante de Adorlan ® y
otros AINEs.

- La administracion concomitante de Adorlan ® y digoxina o litio puede
incrementar la concentracion de estos medicamentos en la sangre. Se debera
verificar los niveles séricos de litio. Se recomiendan las revisiones de digoxina
sérica.

- Farmacos antiinflamatorios no esteroideos como el diclofenaco pueden
atenuar el efecto de diuréticos y medicamentos antihipertensivos. En pacientes
con disfuncién renal (e... pacientes deshidratados o pacientes en edad
avanzada con disfuncién renal) la administracion concomitante de un inhibidor
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista de la
angiotensina-Il con un medicamento que inhibe la ciclooxigenasa puede
deteriorar posteriormente la funcién renal con la posibilidad de provocar una
insuficiencia renal aguda, que generalmente es reversible. Por lo tanto, una
combinacion como ésta sélo debe utilizarse con precaucién, particularmente en
pacientes en edad avanzada. Se debe solicitar a los pacientes tomar
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cantidades adecuadas de fluidos y se debe considerar hacer verificaciones
regulares de los valores renales después del inicio de la terapia de
combinacion. La administraciébn concomitante de Adorlan ® y de diuréticos
ahorradores de potasio puede inducir hipercalemia. Por lo tanto, con
tratamiento concomitante se deben monitorear los niveles de potasio.

- Glucocorticoides: Incremento en el riesgo de Ulceras o hemorragia
gastrointestinal.

- Inhibidores de agregacion trombocitaria como el acido acetilsalicilico y
(ISRS): Incremento en el riesgo de hemorragia gastrointestinal.

- La administracion de Adorlan ® dentro del lapso de 24 horas antes o
después de metotrexato puede incrementar la concentracion de metotrexato en
la sangre y aumentar sus efectos téxicos.

-Los AINEs (como diclofenaco sédico en Adorlan ®) pueden incrementar la
nefrotoxicidad de la ciclosporina.

Los medicamentos que contienen probenecid o sulfinpirazona pueden retrasar
la excrecion de diclofenaco.

- Cuando se administran AINEs con zidovudina hay un incremento en el
riesgo de toxicidad hematoldgica. Existe evidencia de un aumento en el riesgo
de hemartrosis y hematoma en hemofilicos VIH (+) que reciben tratamiento
concurrente con zidovudina e ibuprofeno.

Efectos no deseados:

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

Las frecuencias se definen como se indica a continuacion:

Muy comun: >1/10

Comun: >1/100, <1/10

No comun: >1/1000, <1/100

Raro: >1/10 000, <1/1000

Muy raro: <1/10 000

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

Dentro de cada grupo de frecuencia, los efectos no deseados se presentan en
orden decreciente de gravedad.
Trastornos sanguineos y del sistema linfatico:

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

Trastornos cardiacos

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

Raros: bradicardia

Muy raros: disfuncion cardiaca congestiva, infarto del miocardio.

Los estudios clinicos y los datos epidemiologicos sugieren que el uso de
diclofenaco, en particular en dosis elevadas (150 mg diarios) y el tratamiento de
largo plazo pueden estar asociados con un riesgo ligeramente elevado de
eventos tromboticos arteriales (e.j. infarto al miocardio o accidente
cerebrovascular).

Trastornos de la visién:

Raros: vision borrosa, miosis, midriasis
Muy raros: trastornos visuales (vision doble)

Trastornos del oido v del laberinto:

Muy raros: tinnitus, trastornos auditivos transitorios

Trastornos gastrointestinales:

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

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

No comunes: arcadas, malestar gastrointestinal (una sensacion de presién en
el estobmago, distencion abdominal), hematemesis, melena o diarrea con

sangrado.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

=l

w
Bogota - Colombia 34 = l:Net =
Www.invima.gov.co 3, W
Cenmmcao®

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

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 24 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 79 de 118


http://www.invima.gov.co/

INVIMA |1PRRATO502

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

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

Se indico a los pacientes que suspendieran el medicamento en caso de que se
presentara dolor abdominal superior severo, melena o hematemesis y que
acudieran con el médico inmediatamente.

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion

Comunes: fatiga

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

Trastornos hepato-biliares

Comunes: transaminasas elevadas

No comunes: dafio hepatico en particular con tratamiento a largo plazo,
hepatitis aguda con o sin ictericia

Muy raros: hepatitis fulminante

Infecciones e infestaciones:

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

Investigaciones
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Muy raros: bajos niveles de hemoglobina.

Trastornos del sistema inmunolégico:

Raros: reacciones hipersensibilidad. Puede presentarse en la forma de edema
facial, inflamacién de la lengua y laringe interna con constriccion del tracto
respiratorio (edema angioneurdtico), disnea, broncoespasmo, jadeo,
taquicardia, hipotensién que culmina en shock inminente, anafilaxia.

En el caso de uno de estos sintomas, que puede presentarse incluso cuando la
preparacion se usa por primera vez, Adorlan ® se debera descontinuar y sera
necesario tratamiento médico inmediato.

Metabolismo v trastornos nutricionales:

Comunes: pérdida del apetito
Raros: cambios en el apetito

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conectivo

Raros: debilidad motora

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comunes: mareos

Comunes: cefalea, somnolencia, agitacion, irritabilidad

Raros: trastornos del habla, parestesia, temblores, convulsiones, contracciones
musculares involuntarias, coordinacién anormal, sincope.

Las convulsiones ocurrieron principalmente después de la administracion de
dosis elevadas de tramadol o después del tratamiento concomitante con
medicamentos que pueden disminuir el umbral convulsivo.

Muy raros: desorientacion, espasmos musculares, temblores

Desconocidos: trastornos del habla

Trastornos psiquiatricos:
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Raros: alucinaciones, confusion, trastornos del suefio, delirio, ansiedad y
pesadillas.

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

Muy raros: depresion

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales:

Raros: depresion respiratoria, disnea

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

Se ha reportado empeoramiento del asma para tramadol.

Muy raros: neumonitis

Trastornos del sistema renal y urinario

No comunes: retencion de fluidos
Raros: trastornos de la miccion (disuria y retencion urinaria)

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

Comunes: sudoracion, prurito, sarpullido

No comunes: alopecia, urticaria

Muy raros: eczema, eritema, fotosensibilidad, puarpura (también llamada
purpura alérgica) y reacciones cutaneas bullosas como sindrome de Stevens-

Johnson y necrolisis epidérmica toxica (sindrome de Lyell).

Trastornos vasculares:

No comunes: regulacion cardiovascular (hipotension postural o colapso
cardiovascular).

Muy raros: Hipertension.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Nueva dosificacion:

La dosis debe ajustarse a la intensidad del dolor y a la sensibilidad del
paciente individual. Generalmente, debe seleccionarse la dosis efectiva
mas baja para la analgesia. En adultos y jovenes mayores de 16 afios de
edad, la dosis total de diclofenaco no debe exceder los 200 mg/dia,
resultando para la combinacion de dosis fija en una dosis diaria maxima
de tramadol de 200 mg/dia.

A menos que se prescriba de otra manera, Adorlan ® debe ser
administrado de la siguiente manera:

- Adultos y adolescentes mayores de 16 afios

Adorlan ®25 mg/25 mg, tabletas:

Una tableta (25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco so6dico)
cada ocho horas (corresponde a 75 mg clorhidrato de tramadol, 75 mg
diclofenaco sddico diariamente). Esta dosis puede aumentarse a una
tableta (25 mg clorhidrato de tramadol, 25 mg diclofenaco sédico) cada
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seis horas (100 mg clorhidrato de tramadol, 100 mg diclofenaco so6dico
diariamente). El intervalo entre dos dosis Unicas debe ser por lo menos de
6 horas. La combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y
diclofenaco sodico no debera ser administrada bajo ninguna
circunstancia mas tiempo del absolutamente necesario. Si es necesario el
tratamiento a largo plazo del dolor con tramadol/diclofenaco en vista de la
naturaleza y severidad de la enfermedad, entonces se deberd llevar a
cabo un monitoreo cuidadoso y regular (si es necesario, con
interrupciones en el tratamiento) para establecer si es necesario ampliar,
y en qué grado, un tratamiento adicional.

- Ninos:

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

- Pacientes geriétricos:

Generalmente no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de hasta
75 afos de edad sin disfuncién renal y/o hepatica manifiesta clinicamente.
La eliminacién del tramadol se puede prolongar en pacientes mayores de
75 afos de edad. Por lo tanto, si resulta necesario, el intervalo de
dosificacién se ampliara de acuerdo con las necesidades del paciente.
Debera utilizarse con precaucion en aguellos pacientes que generalmente
son propensos a padecer reacciones adversas a los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos.

En particular, se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja en
pacientes de edad avanzada, o aquellos con bajo peso corporal; el
paciente debera ser monitoreado para supervisar si se presenta sangrado
Gl durante la terapia

- Insuficiencia renal/didlisis e insuficiencia hepatica:

En pacientes con insuficiencia renal y/o hepética la eliminacién del
tramadol puede ser mas lenta. En estos pacientes, la prolongacion de los
intervalos de dosificacién debe ser considerada con precaucion de
acuerdo con los requerimientos del paciente. Para pacientes con
disfuncion renal y/o hepética severa, no se recomienda el uso de la
combinacion de dosis fija de clorhidrato de tramadol y diclofenaco
sadico.
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Método de administracion.

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

El interesado debe allegar Inserto e Informacién para Prescribir ajustada
en el sentido de incluir en contraindicaciones: Hipertension arterial
severay depresion severa.

3.1.9.6. SONAX® GRAGEAS

Expediente :19926718

Radicado : 2011128910

Fecha : 2013/03/08

Interesado : Laboratorios Naturmedik S.A.S.

Composicion: Extracto seco estandarizado de raices de valeriana (Valeriana
officilalis linne), extracto seco estandarizado de hojas de toronjil (Melissa
officinalis).

Forma farmacéutica: Tableta cubierta (gragea)
Indicaciones: Sedante e hipnético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Enfermedades
hepaticas preexistentes. Puede ocasionar disminucion en la capacidad de
reaccion, que puede afectar la capacidad para conducir 0 manejar maquinaria
o instrumentos peligrosos. Y ademas actividades que demanden animo
vigilante. Este efecto se puede potenciar por el alcohol.

El grupo técnico de medicamentos de la Subdireccion de Registros Sanitarios
solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre las dosis consignadas en los
materiales de empaque tomar dos (2) grageas antes de acostarse.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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considera que la dosis: “Tomar dos (2) grageas antes de acostarse” es
adecuada para el producto de la referencia.

3.1.9.7. INOFLO

Expediente : 19953255

Radicado : 13021171

Fecha : 2013/03/14
Interesado : Linde Colombia S.A.

Composicion: Oxido nitrico 800 ppm
Forma farmacéutica: Gas

Indicaciones: Tratamiento de neonatos de término y proximos a término (mas
de 34 semanas de gestacion) que presentan falla respiratoria hipdxica asociada
con hipertensiéon pulmonar comprobada clinicamente o con ecocardiografia,
con el fin de disminuir la necesidad de oxigenacion por medio de una
membrana extracorporea.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. El manejo y
dosificacion son exclusivos del especialista. No debe usarse para el tratamiento
de neonatos de los que se sepan que dependen de una derivacion (SHUNT)
sanguineo derecho izquierdo.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 41 de 2012, numeral 3.1.9.4, con el fin de continuar con la aprobacién de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Modificacion de dosificacion y grupo etario.
. Modificacion de indicaciones.
. Inserto V:05 de Enero 2012.

Nueva dosificacion:

La dosis inicial de 6xido nitrico inhalado es de 10 ppm (partes por millén) de
gas inhalado. La dosis puede aumentarse hasta 20 ppm si la dosis minima no
ha producido suficientes efectos clinicos. Debe administrarse la dosis eficaz
minima para, a continuacion, reducir esta dosis lentamente hasta 5 ppm
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siempre que la presion arterial pulmonar y la oxigenacion arterial sistémica
sigan siendo adecuadas a esta dosis.

Adultos: La dosis inicial de 6xido nitrico inhalado es de 20 ppm (partes por
millén) de gas inhalado. Esta dosis puede aumentarse hasta 40 ppm si la dosis
minima no ha producido suficientes efectos clinicos. Debe administrarse la
dosis eficaz minima para, a continuacion, reducirla lentamente hasta 5 ppm
siempre que la presion arterial pulmonar y la oxigenacion arterial sistémica
sigan siendo adecuadas a esta dosis inferior.

Grupo etario:

. Recién nacidos

. Lactantes

. Nifilos y adolescentes de 0 a 17 afios
. Adultos

Nuevas Indicaciones:

1. Tratamiento de neonatos a término y préximos a término (mas de 34
semanas de gestacion), que presentan falla respiratoria hipdxica
asociada con Hipertensiéon Pulmonar comprobada clinicamente o con
ecocardiografia con el fin de disminuir la necesidad de disminuir la
Oxigenacién por medio de la membrana extracorporea.

2. Hipertension pulmonar peri y postoperatoria en cirugia cardiaca en
adultos, recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes de 0 17 afios
para reducir selectivamente la hipertension arterial pulmonar y mejorar la
funcién del ventriculo derecho y la oxigenacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
considera que aun no hay suficiente informacion para determinar la
verdadera utilidad del producto de la referencia con respecto a la terapia
estandar en la indicacidén propuesta, por lo tanto se recomienda negar la
solicitud del interesado.

3.1.9.8. LAMICTAL® TABLETAS DISPERSABLES 25 mg

Expediente :215610

Radicado : 2013031327

Fecha : 2013/03/22

Interesado : GlaxoSmithKline Colombias.A.

.u CGP 1
) “00
q.\

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia

Www.invima.gov.co

(1
t»

STION DE
€5 enanne A Pad
X
o, o
Ngng aof"

Cenmmcao®
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

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

Acta No. 24 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Péagina 87 de 118


http://www.invima.gov.co/

INVIMA |1PRRATO502

Composicion: Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 25 mg.
Forma farmacéutica: Tableta dispersable.

Indicaciones:

Epilepsia

Adultos (mayores de 12 afios de edad) lamictal esta indicada para el uso como
terapia adjunta o monoterapia en el tratamiento de la epilepsia, para crisis
parciales y generalizadas, incluyendo crisis ténico-clonicas y crisis asociadas
con el sindrome Lennox-Gastaut.

Nifios (2 a 12 afios de edad)

Lamictal esta indicada como terapia adjunta en el tratamiento de la epilepsia,
para crisis parciales y generalizadas, incluyendo crisis tonicoclénicas y crisis
asociadas con el sindrome lennox-gastaut. Una vez logrado el control epiléptico
durante la terapia adjunta, es posible retirar los farmacos antiepilépticos (FAE)
concomitantes y que los pacientes prosigan con la monoterapia con Lamictal.

Trastorno bipolar

Adultos (18 afios de edad y mayores)

Lamictal esta indicado para la prevencion de los episodios del estado de animo
en pacientes con trastorno bipolar, predominantemente al prevenir los
episodios depresivos.

Contraindicaciones: Lamictal en tabletas y tabletas dispersables/masticables
esta contraindicado en individuos con hipersensibilidad conocida a la
lamotrigina o a cualquier otro ingrediente de la preparacion.

Precauciones y advertencias:

- exantema:

Se han recibido informes de reacciones cutaneas adversas, que generalmente
han ocurrido en el lapso de las primeras ocho semanas después de iniciar el
tratamiento con lamictal. La mayoria son exantemas leves y autolimitados, sin
embargo, también se ha informado de exantemas serios que requirieron
hospitalizacion y discontinuacion de lamictal. Estos han incluido exantemas
potencialmente fatales como el sindrome de Stevens Johnson (SSJ) y
necrolisis epidérmica téxica (NET). En adultos reclutados en estudios que
utilizaron las actuales recomendaciones posoldgicas de lamictal la incidencia
de exantemas serios es aproximadamente 1 de 500 en pacientes epilépticos.
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Aproximadamente la mitad de estos casos fue notificada como SSJ (1 en
1000).

Durante pruebas clinicas en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de
exantema serio es aproximadamente 1 en 1000.

El riesgo de exantema serio es mayor en nifios que en adultos. Los datos
disponibles de un numero de estudios sugieren que la incidencia de exantemas
asociados con la hospitalizacion de nifios epilépticos es de 1 en 300 a 1 en
100.

En los nifios, la presentacion inicial de un exantema se puede confundir con
una infeccién, los médicos deben tomar en cuenta la posibilidad de una
reaccion farmacoldgica en los nifilos que desarrollen sintomas de exantema y
fiebre durante las primeras ocho semanas de terapia.

Adicionalmente el riesgo global de exantema parece estar estrechamente
asociado con:

- altas dosis iniciales de lamictal y exceder el escalamiento de dosis
recomendado de la terapia con lamictal.

-uso concomitante de valproato.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de exantemas o
alergias a otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de exantemas no
graves, después de administrar un tratamiento con lamictal, fue
aproximadamente tres veces mayor en estos pacientes que en aquellos sin
dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen exantema deben ser
evaluados rapidamente y retirar el lamictal de inmediato a menos que
claramente el exantema no esté relacionado con el farmaco. Se recomienda
gue no se vuelva a iniciar el lamictal en pacientes que lo discontinuaron por
causa de exantema asociado con el tratamiento previo con lamictal a menos
que el beneficio potencial claramente supere el riesgo.

También se ha informado de exantema como parte de un sindrome de
hipersensibilidad asociado con un patron variable de sintomas sistémicos
incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial y anormalidades sanguineas y
del higado y meningitis aséptica. El sindrome muestra un amplio espectro en
cuanto a la severidad clinica, y puede, en raras ocasiones, conducir a
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coagulacion intravascular diseminada (CID) y fallo de multiples érganos. Es
importante notar que las manifestaciones precoces de hipersensibilidad (p.ej.
Fiebre, linfadenopatia) pueden estar presentes aunque el exantema no sea
evidente. De estar presentes estos signos y sintomas, se debe evaluar al
paciente de inmediato y discontinuar lamictal de no poder establecerse una
etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, la meningitis aséptica fue reversible al retirar el
farmaco, pero se presentd una recurrencia en ciertos casos al volver a exponer
a los pacientes a lamotrigina. La nueva exposicion ocasiond un rapido retorno
de los sintomas, los cuales con frecuencia fueron mas severos. No se debe
reiniciar la administracion de lamotrigina en pacientes que hayan suspendido
su administracion debido al desarrollo de meningitis aséptica asociada con un
tratamiento previo con lamotrigina.

-riesgo de suicidio:

Es posible que se presenten sintomas de depresion y/o trastorno bipolar en
pacientes con epilepsia, ademas existen indicios de que los pacientes con
epilepsia y trastorno bipolar estan en alto riesgo de desarrollar suicidalidad.

De 25 a 50% de los pacientes con trastorno bipolar intentan suicidarse cuando
menos una vez, ademas podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos y/o el surgimiento de ideacion y comportamientos
suicidas (suicidalidad), independientemente si estan o no tomando
medicamentos para el trastorno bipolar, incluyendo lamictal.

Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicidas en pacientes
tratados con AEDS en diversas indicaciones, incluyendo epilepsia y trastorno
bipolar. Ademas, un meta-analisis de estudios aleatorizados y controlados con
placebo de AEDS (incluyendo lamotrigina) ha demostrado un pequefio
incremento en el riesgo de ideacién y comportamiento suicidas. Se desconoce
el mecanismo de este riesgo, pero los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento en el riesgo para la lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados para descartar cualquier signo
de ideacion y comportamientos suicidas. Se debe aconsejar a los pacientes (y
a sus cuidadores) que busquen orientacibn médica si surgen signos de
ideacién o comportamiento suicidas.

Agravamiento en el trastorno bipolar:
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Los pacientes recibiendo lamictal para el tratamiento de trastorno bipolar deben
ser monitoreados estrechamente para detectar cualquier sintoma de
agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y riesgo
suicida, especialmente al inicio del tratamiento, o en los cambios de
dosificacion. Algunos pacientes, como son aquellos con historia de
pensamiento o comportamiento suicidas, los adultos jovenes, y aquellos que
hayan presentado ideacion suicida significativa antes de iniciar el tratamiento,
pueden presentar un mayor riesgo de pensamientos o intentos suicidas, y
deben estar bajo monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Los pacientes (y quienes estén al cuidado de los pacientes) deben ser
alertados acerca de la necesidad de vigilar cualquier agravamiento en su
condicién (incluyendo la presentacién de nuevos sintomas) y/o la

Presentacion de ideas/comportamiento o pensamientos de dafio autoinfringido
y de que deben buscar consejo médico inmediatamente se presenten dichos
sintomas.

Se debe tomar en cuenta la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluyendo la posibilidad de descontinuar la medicacién, en aquellos pacientes
que experimenten agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos
sintomas) y/o la presentacion de ideas/comportamiento suicida, particularmente
si esos sintomas son graves, son de presentacion abrupta, o no son parte de la
sintomatologia previa del paciente.

Anticonceptivos hormonales:

Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de lamictal:

Se ha demostrado que una combinacion de etinilestradiol/levonorgestrel (30
microgramos/150 mg) aumenta la eliminacion de lamotrigina aproximadamente
al doble produciendo una disminucion de los niveles de lamotrigina. Luego del
ajuste, en la mayoria de los casos serdn necesarias dosis mas altas de
mantenimiento de lamotrigina (hasta dos veces) para lograr una respuesta
terapéutica maxima. En mujeres que aun no toman un inductor de la
glucuronidaciéon de lamotrigina y que toman un anticonceptivo hormonal que
incluyen una semana de medicamento inactivo (p.ej. "semana libre de la
pildora"), ocurriran aumentos transitorios graduales en los niveles de
lamotrigina durante la semana de medicamento inactivo. Estos aumentos seran
mayores cuando se hacen aumentos en la dosis de lamotrigina en los dias
antes o durante la semana de medicamento inactivo.
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Los médicos deben hacer un manejo clinico apropiado de las mujeres que
inician o interrumpen los anticonceptivos hormonales durante la terapia con
lamictal y en la mayoria de los casos seran necesarios los ajustes a la dosis de
lamotrigina.

No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos de terapia de
reemplazo hormonal (TRH), aunque pueden afectar de manera similar los
parametros farmacocinéticos de la lamotrigina.

Efectos de lamictal sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccion en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando
se administra lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacion
etinilestradiol/levonorgestrel) en combinacién, ocurre un aumento modesto en
la eliminacion de levonorgestrel y cambios en FSH y LH séricos. Se desconoce
el impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria de los ovarios. Sin
embargo, no se puede excluir la posibilidad que estos cambios produzcan una
disminucién en la eficacia anticonceptiva en algunas pacientes que toman
formulaciones hormonales junto con lamictal. Por tanto se debe instruir a las
pacientes para que notifiquen oportunamente cualquier cambio en su patron
menstrual, p.ej. Sangrado adelantado.

Efecto de la lamotrigina sobre los sustratos del transportador catidnico organico
(oct 2):

La lamotrigina es un inhibidor de la secrecion tubular renal mediante las
proteinas del oct 2. Esto puede ocasionar una elevacion en los niveles
plasmaticos de ciertos farmacos que se excretan principalmente a través de
esta via. No se recomienda la co-administracién de lamictal con sustratos del
oct 2 con un indice terapéutico estrecho, p. Ej. No se recomienda dofetilida.

Dihidrofolato reductasa:

La lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa, por ende
existe una posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante la
terapia a largo plazo. Sin embargo, durante la dosificacion prolongada en
humanos, lamictal no indujo cambios significativos en la concentracién de
hemoglobina, volumen corpuscular medio, o concentraciones de folato sérico o
en globulos rojos hasta por 1 afio o concentraciones de folato en glébulos rojos
hasta por 5 afos.

-falla renal:
En estudios con dosis sencillas en sujetos con falla renal en etapa terminal, no
se alteraron significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina.
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Sin embargo, es de esperar la acumulacién del metabolito glucurénido, por
tanto se debe tener precaucion al tratar pacientes con fallo renal.

- pacientes que toman otras formulaciones que contienen

Lamotrigina: Lamictal en tabletas y tabletas dispersables/masticables no se
debe administrar a pacientes actualmente tratados con cualquier otra
preparacion que contenga lamotrigina sin consultar al médico.

- epilepsia:

Al igual que con otros FAES, el retiro abrupto de lamictal puede provocar crisis
de rebote. A menos que por problemas de seguridad (por ejemplo exantema)
se requiera un retiro abrupto, la dosis de lamictal se debe disminuir
gradualmente durante un periodo de dos semanas. En la literatura se ha
informado que las crisis severas incluyendo status epilepticus pueden conducir
a rabdomidlisis, disfuncién de multiples érganos y coagulacion intravascular
diseminada, algunas veces con resultados fatales. Han ocurrido casos
similares asociados con el uso de lamictal.

- trastorno bipolar:
Nifios y adolescentes (menores de 18 afios de edad): el tratamiento con
agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de pensamiento
y conducta suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y
otros trastornos psiquiatricos.

- embarazo y lactancia:

Fertilidad:

La administracion de lamotrigina no dafi6 la fertilidad en estudios sobre
reproduccion en animales. No hay experiencia con el efecto de lamictal sobre la
fertilidad en humanos.

Embarazo:

Los datos posteriores a la comercializacion de varios registros prospectivos del
embarazo han documentado los resultados en mas de 2000 mujeres expuestas
a la monoterapia con lamictal durante el primer trimestre de embarazo. En
general, estos datos no sugieren indicio alguno de aumentos sustanciales en el
riesgo de malformaciones congénitas mayores aunque los datos obtenidos de
un numero limitado de registros han reportado un aumento en el riesgo de
hendiduras bucales en casos aislados. En un estudio de casos-control no se
demostré incremento alguno en el riesgo de desarrollar hendiduras de paladar,
en comparacion con otros defectos observados después de la exposicion a la
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lamotrigina. Los datos sobre el uso de lamictal en combinaciones de politerapia
son insuficientes para evaluar si el riesgo de malformacion asociado con otros
agentes se ve afectado por el uso concomitante de lamictal. Al igual que con
otros medicamentos, lamictal solo debera usarse durante el embarazo si los
beneficios esperados superan a los riesgos potenciales.

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de
lamotrigina y/o su efecto terapéutico. Se ha informado de disminuciones en los
niveles de lamotrigina durante el embarazo. Se debe garantizar el manejo
clinico adecuado de las mujeres embarazadas durante la terapia con lamictal.

Lactancia:

Se ha notificado que la lamotrigina se filtra en la leche materna a
concentraciones altamente variables, dando como resultado concentraciones
totales de lamotrigina en lactantes de hasta aproximadamente 50% de las
observadas en las madres. Por lo tanto, en algunos lactantes amamantados,
las concentraciones séricas de lamotrigina podrian alcanzar niveles a los que
se produzcan efectos farmacolégicos.

Los beneficios potenciales de la lactancia se deben sopesar contra el riesgo
potencial de efectos adversos que pueden ocurrir en los infantes.

- efectos sobre la habilidad para conducir y usar maquinaria:

Dos estudios con voluntarios han demostrado que el efecto de lamictal sobre la
coordinacién visual motora fina, movimientos oculares, balanceo corporal y
efectos sedantes subjetivos no difieren del placebo. En las pruebas clinicas con
lamictal se han notificado eventos adversos de caracter neurolégico como
mareos y diplopia. Por tanto, los pacientes deben observar como les afecta la
terapia con lamictal antes de conducir u operar maquinaria.

Epilepsia:

Dado que existen variaciones individuales en la respuesta a todas las terapias
farmacoldgicas antiepilépticas, los pacientes deben consultar con sus médicos
sobre problemas especificos del conducir y la epilepsia.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacién del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia,
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Conceptuar inserto: gds37/ipil607-02-2013,
Informacion para prescribir: gds37/ipil6 07-02-2013
Reacciones adversas

Sobredosis

Dosificacion Solicitada: Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en
epilepsia para nifios en edades de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de
peso corporal/dia).

Regimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 — 2: 0.15 mg/kg* (una vez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2 mg,
entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la dosis
diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg, entonces se
pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos semanas. Si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es menos de 2.5 mg,
entonces no se debe administrar Lamictal. No es posible iniciar con exactitud la
terapia usando las guias posoldgicas recomendadas en pacientes pediatricos
con pesos menores a 17 kg.

Nuevas Reacciones Adversas:

Trastornos del sistema nervioso

Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis, aumento en
la frecuencia de las convulsiones.

Nueva Sobredosis:

Se ha informado de la ingestion aguda de dosis en exceso de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La sobredosis puede dar
como resultado sintomas incluyendo nistagmo, ataxia, deterioro del estado de
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conciencia, convulsiones tipo gran mal y coma. También se ha observado
ampliacion QRS (retraso en la conduccion intra ventricular) en pacientes con
sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y administrarle
la terapia de apoyo adecuada., como estd clinicamente indicado o
recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde estén
disponibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Modificacién de Dosificacion:

Régimen de tratamiento recomendado en epilepsia para nifios en edades
de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia).

Régimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 - 2: 0.15 mg/kg* (unavez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2
mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras
dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman
valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg,
entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar Lamictal. No es
posible iniciar con exactitud la terapia usando las guias posolégicas
recomendadas en pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Actualizacion Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:

Raros:
Meningitis aséptica
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Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis,
aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Actualizacion Sobredosis:

Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20
veces la dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La
sobredosis puede dar como resultado sintomas incluyendo nistagmo,
ataxia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones tipo gran mal y
coma. También se ha observado ampliacion QRS (retraso en la
conduccion intra ventricular) en pacientes con sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada., como esta clinicamente
indicado o recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde
estén disponibles.

El interesado debe allegar Inserto e Informacion para Prescribir
corregidos en el sentido de retirar la dosificacion para Crisis de Ausencia
dado que esta indicacién no esta aprobada para el medicamento de la
referencia.

3.1.9.9. LAMICTAL TABLETAS DISPERSABLE 100mg
Expediente : 215608

Radicado  :2013031322

Fecha : 2013/03/22

Interesado : GlaxoSmithKline Colombias.A.

Composicion: Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 100 mg.
Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Epilepsia

Adultos (mayores de 12 afos de edad)
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Lamictal esta indicada para el uso como terapia adjunta o monoterapia en el
tratamiento de la epilepsia, para crisis parciales y generalizadas, incluyendo
crisis ténico-cldnicas y crisis asociadas con el sindrome lennox-gastaut.

Niflos (2 a 12 afios de edad)

Lamictal esta indicada como terapia adjunta en el tratamiento de la epilepsia,
para crisis parciales y generalizadas, incluyendo crisis tonico-clonicas y crisis
asociadas con el sindrome lennox-gastaut.

Una vez logrado el control epiléptico durante la terapia adjunta, es posible
retirar los farmacos antiepilépticos (FAE) concomitantes y que los pacientes
prosigan con la monoterapia con lamictal.

Trastorno bipolar

Adultos (18 afios de edad y mayores)

Lamictal Esta Indicado Para La Prevencion De Los Episodios Del Estado De
Animo En Pacientes Con Trastorno Bipolar, Predominantemente Al Prevenir
Los Episodios Depresivos.

Contraindicaciones: Contraindicaciones: Lamictal En tabletas y tabletas
Dispersables/Masticables  esta  contraindicado en individuos con
hipersensibilidad conocida a la lamotrigina o a cualquier otro ingrediente de la
preparacion.

Precauciones y Advertencias:

e Exantema:

Se han recibido informes de reacciones cutaneas adversas, que generalmente
han ocurrido en el lapso de las primeras ocho semanas después de iniciar el
tratamiento con lamictal. La mayoria son exantemas leves y autolimitados, sin
embargo, también se ha informado de exantemas serios que requirieron
hospitalizacion y discontinuacion de lamictal. Estos han incluido exantemas
potencialmente fatales como el sindrome de stevens johnson (SSJ) y necrolisis
epidérmica toxica (NET).

En adultos reclutados en estudios que utilizaron las actuales recomendaciones
posoldgicas de lamictal la incidencia de exantemas serios es aproximadamente
1 de 500 en pacientes epilépticos. Aproximadamente la mitad de estos casos
fue notificada como SSJ (1 en 1000).

Durante pruebas clinicas en pacientes con trastorno bipolar, la incidencia de
exantema serio es aproximadamente 1 en 1000.

El riesgo de exantema serio es mayor en nifios que en adultos.
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Los datos disponibles de un numero de estudios sugieren que la incidencia de

exantemas asociados con la hospitalizacion de nifios epilépticos es de 1 en 300

alen 100.

En los nifios, la presentacion inicial de un exantema se puede confundir con

una infeccién, los médicos deben tomar en cuenta la posibilidad de una

reaccion farmacoldgica en los nifios que desarrollen sintomas de exantema y

fiebre durante las primeras ocho semanas de terapia.

Adicionalmente el riesgo global de exantema parece estar estrechamente

asociado con:

e Altas dosis iniciales de lamictal y exceder el escalamiento de dosis
recomendado de la terapia con lamictal.

e Uso Concomitante De Valproato.

Se debe tener precaucion al tratar pacientes con antecedentes de exantemas o
alergias a otros farmacos antiepilépticos, ya que la frecuencia de exantemas no
graves, después de administrar un tratamiento con lamictal, fue
aproximadamente tres veces mayor en estos pacientes que en aquellos sin
dichos antecedentes.

Todos los pacientes (adultos y nifios) que desarrollen exantema deben ser
evaluados rapidamente y retirar el lamictal de inmediato a menos que
claramente el exantema no esté relacionado con el farmaco. Se recomienda
que no se vuelva a iniciar el lamictal en pacientes que lo discontinuaron por
causa de exantema asociado con el tratamiento previo con lamictal a menos
que el beneficio potencial claramente supere el riesgo.

También se ha informado de exantema como parte de un sindrome de
hipersensibilidad asociado con un patron variable de sintomas sistémicos
incluyendo fiebre, linfadenopatia, edema facial y anormalidades sanguineas y
del higado y meningitis aséptica. El sindrome muestra un amplio espectro en
cuanto a la severidad clinica, y puede, en raras ocasiones, conducir a
coagulacion intravascular diseminada (cid) y fallo de mdltiples 6rganos. Es
importante notar que las manifestaciones precoces de hipersensibilidad (p.e;.
Fiebre, linfadenopatia) pueden estar presentes aunque el exantema no sea
evidente. De estar presentes estos signos y sintomas, se debe evaluar al
paciente de inmediato y discontinuar lamictal de no poder establecerse una
etiologia alternativa.

En la mayoria de los casos, la meningitis aséptica fue reversible al retirar el
farmaco, pero se present6 una recurrencia en ciertos casos al volver a exponer
a los pacientes a lamotrigina. La nueva exposicién ocasion6 un rapido retorno
de los sintomas, los cuales con frecuencia fueron mas severos. No se debe
reiniciar la administracion de lamotrigina en pacientes que hayan suspendido
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su administracién debido al desarrollo de meningitis aséptica asociada con un
tratamiento previo con lamotrigina.

¢ Riesgo De Suicidio:

Es posible que se presenten sintomas de depresion y/o trastorno bipolar en
pacientes con epilepsia, ademas existen indicios de que los pacientes con
epilepsia y trastorno bipolar estan en alto riesgo de desarrollar suicidalidad.

De 25 a 50% de los pacientes con trastorno bipolar intentan suicidarse cuando
menos una vez, ademas podrian experimentar un agravamiento de sus
sintomas depresivos y/o el surgimiento de ideacion y comportamientos suicidas
(suicidalidad), independientemente si estan o0 no tomando medicamentos para
el trastorno bipolar, incluyendo lamictal.

Se han notificado casos de ideacién y comportamiento suicidas en pacientes
tratados con AEDS en diversas indicaciones, incluyendo epilepsia y trastorno
bipolar. Ademas, un meta-analisis de estudios aleatorizados y controlados con
placebo de AEDS (incluyendo lamotrigina) ha demostrado un pequefio
incremento en el riesgo de ideacion y comportamiento suicidas. Se desconoce
el mecanismo de este riesgo, pero los datos disponibles no excluyen la
posibilidad de un incremento en el riesgo para la lamotrigina.

Por lo tanto, los pacientes deben ser vigilados para descartar cualquier signo
de ideacién y comportamientos suicidas. Se debe aconsejar a los pacientes (y
a sus cuidadores) que busquen orientacion médica si surgen signos de
ideacion o comportamiento suicidas.

e Agravamiento en el Trastorno Bipolar:

Los pacientes recibiendo lamictal para el tratamiento de trastorno bipolar deben
ser monitoreados estrechamente para detectar cualquier sintoma de
agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos sintomas) y riesgo
suicida, especialmente al inicio del tratamiento, o en los cambios de
dosificacion. Algunos pacientes, como son aquellos con historia de
pensamiento o comportamiento suicidas, los adultos jévenes, y aquellos que
hayan presentado ideacion suicida significativa antes de iniciar el tratamiento,
pueden presentar un mayor riesgo de pensamientos o0 intentos suicidas, y
deben estar bajo monitoreo cuidadoso durante el tratamiento.

Los pacientes (y quienes estén al cuidado de los pacientes) deben ser
alertados acerca de la necesidad de vigilar cualquier agravamiento en su
condicién (incluyendo la presentacién de nuevos sintomas) y/o la presentacion
de ideas/comportamiento o pensamientos de dafio autoinfringido y de que
deben buscar consejo médico inmediatamente se presenten dichos sintomas.
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Se debe tomar en cuenta la posibilidad de cambiar el régimen terapéutico,
incluyendo la posibilidad de descontinuar la medicacion, en aquellos pacientes
que experimenten agravamiento clinico (incluyendo la presentacion de nuevos
sintomas) y/o la presentacion de ideas/comportamiento suicida, particularmente
si esos sintomas son graves, son de presentacion abrupta, o no son parte de la
sintomatologia previa del paciente.

e Anticonceptivos Hormonales:
Efectos de los anticonceptivos hormonales sobre la eficacia de lamictal:

Se ha demostrado que una combinacién de etinilestradiol/levonorgestrel (30
microgramos/150 mg) aumenta la eliminacién de lamotrigina aproximadamente
al doble produciendo una disminucion de los niveles de lamotrigina. Luego del
ajuste, en la mayoria de los casos serdn necesarias dosis mas altas de
mantenimiento de lamotrigina (hasta dos veces) para lograr una respuesta
terapéutica maxima. En mujeres que aun no toman un inductor de la
glucuronidacion de lamotrigina y que toman un anticonceptivo hormonal que
incluyen una semana de medicamento inactivo (p.ej. "semana libre de la
pildora™), ocurriran aumentos transitorios graduales en los niveles de
lamotrigina durante la semana de medicamento inactivo. Estos aumentos seran
mayores cuando se hacen aumentos en la dosis de lamotrigina en los dias
antes o durante la semana de medicamento inactivo.

Los médicos deben hacer un manejo clinico apropiado de las mujeres que
inician o interrumpen los anticonceptivos hormonales durante la terapia con
lamictal y en la mayoria de los casos seran necesarios los ajustes a la dosis de
lamotrigina.

No se han estudiado otros anticonceptivos orales y tratamientos de terapia de
remplazo hormonal (TRH), aunque pueden afectar de manera similar los
parametros farmacocinéticos de la lamotrigina.

Efectos de lamictal sobre la eficacia de los anticonceptivos hormonales:

Un estudio de interaccion en 16 voluntarios sanos ha demostrado que cuando
se administra lamotrigina y un anticonceptivo hormonal (combinacion
etinilestradiol/levonorgestrel) en combinacion, ocurre un aumento modesto en
la eliminacion de levonorgestrel y cambios en FSH y LH séricos. Se desconoce
el impacto de estos cambios en la actividad ovulatoria de los ovarios. Sin
embargo, no se puede excluir la posibilidad que estos cambios produzcan una
disminucién en la eficacia anticonceptiva en algunas pacientes que toman
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formulaciones hormonales junto con lamictal. Por tanto se debe instruir a las
pacientes para que notifiquen oportunamente cualquier cambio en su patron
menstrual, p.ej. Sangrado adelantado.

e Efecto de la lamotrigina sobre los sustratos del transportador catidnico
organico (oct 2):

La lamotrigina es un inhibidor de la secrecion tubular renal mediante las

proteinas del oct 2. Esto puede ocasionar una elevacion en los niveles

plasmaticos de ciertos farmacos que se excretan principalmente a través de

esta via. No se recomienda la co-administracion de lamictal con sustratos del

oct 2 con un indice terapéutico estrecho, p. Ej. No se recomienda dofetilida.

e Dihidrofolato Reductasa:

La lamotrigina es un inhibidor débil de la dihidrofolato reductasa, por ende
existe una posibilidad de interferencia con el metabolismo del folato durante la
terapia a largo plazo. Sin embargo, durante la dosificacion prolongada en
humanos, lamictal no indujo cambios significativos en la concentracién de
hemoglobina, volumen corpuscular medio, o concentraciones de folato sérico o
en globulos rojos hasta por 1 afio o concentraciones de folato en glébulos rojos
hasta por 5 afos.

e Falla Renal:

En estudios con dosis sencillas en sujetos con falla renal en etapa terminal, no
se alteraron significativamente las concentraciones plasmaticas de lamotrigina.
Sin embargo, es de esperar la acumulacién del metabolito glucurénido, por
tanto se debe tener precaucion al tratar pacientes con fallo renal.

e Pacientes Que Toman Otras Formulaciones Que Contienen Lamotrigina:
Lamictal En Tabletas Y Tabletas Dispersables/Masticables No Se Debe
Administrar A Pacientes Actualmente Tratados Con Cualquier Otra Preparacion
Que Contenga Lamotrigina Sin Consultar Al Médico.

e Epilepsia:

Al igual que con otros FAES, el retiro abrupto de lamictal puede provocar crisis
de rebote. A menos que por problemas de seguridad (por ejemplo exantema)
se requiera un retiro abrupto, la dosis de lamictal se debe disminuir
gradualmente durante un periodo de dos semanas.

En la literatura se ha informado que las crisis severas incluyendo status
epilepticus pueden conducir a rabdomidlisis, disfuncién de multiples érganos y
coagulacion intravascular diseminada, algunas veces con resultados fatales.
Han ocurrido casos similares asociados con el uso de lamictal.
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e Trastorno Bipolar:

Niflos y adolescentes (menores de 18 afios de edad): el tratamiento con
agentes antidepresivos se asocia con un aumento en el riesgo de pensamiento
y conducta suicida en nifios y adolescentes con trastorno depresivo mayor y
otros trastornos psiquiatricos.

e Embarazo y lactancia:

Fertilidad:

La administracion de lamotrigina no dafio la fertiidad en estudios sobre
reproduccion en animales.

No hay experiencia con el efecto de lamictal sobre la fertilidad en humanos.
Embarazo:

Los datos posteriores a la comercializacion de varios registros prospectivos del
embarazo han documentado los resultados en mas de 2000 mujeres expuestas
a la monoterapia con lamictal durante el primer trimestre de embarazo. En
general, estos datos no sugieren indicio alguno de aumentos sustanciales en el
riesgo de malformaciones congénitas mayores aunque los datos obtenidos de
un numero limitado de registros han reportado un aumento en el riesgo de
hendiduras bucales en casos aislados. En un estudio de casos-control no se
demostré incremento alguno en el riesgo de desarrollar hendiduras de paladar,
en comparacion con otros defectos observados después de la exposicion a la
lamotrigina.

Los datos sobre el uso de lamictal en combinaciones de politerapia son
insuficientes para evaluar si el riesgo de malformacion asociado con otros
agentes se ve afectado por el uso concomitante de lamictal.

Al igual que con otros medicamentos, lamictal solo debera usarse durante el
embarazo si los beneficios esperados superan a los riesgos potenciales.

Los cambios fisiolégicos durante el embarazo pueden afectar los niveles de
lamotrigina y/o su efecto terapéutico. Se ha informado de disminuciones en los
niveles de lamotrigina durante el embarazo. Se debe garantizar el manejo
clinico adecuado de las mujeres embarazadas durante la terapia con lamictal.

Lactancia:

Se ha notificado que la lamotrigina se filtra en la leche materna a
concentraciones altamente variables, dando como resultado concentraciones
totales de lamotrigina en lactantes de hasta aproximadamente 50% de las
observadas en las madres. Por lo tanto, en algunos lactantes amamantados,
las concentraciones séricas de lamotrigina podrian alcanzar niveles a los que
se produzcan efectos farmacolégicos.
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Los beneficios potenciales de la lactancia se deben sopesar contra el riesgo
potencial de efectos adversos que pueden ocurrir en los infantes.

e Efectos sobre la habilidad para conducir y usar maquinaria:

Dos estudios con voluntarios han demostrado que el efecto de lamictal sobre la
coordinacion visual motora fina, movimientos oculares, balanceo corporal y
efectos sedantes subjetivos no difieren del placebo. En las pruebas clinicas con
lamictal se han notificado eventos adversos de caracter neurol6gico como
mareos Yy diplopia. Por tanto, los pacientes deben observar como les afecta la
terapia con lamictal antes de conducir u operar maquinaria.

Epilepsia:

Dado que existen variaciones individuales en la respuesta a todas las terapias
farmacoldgicas antiepilépticas, los pacientes deben consultar con sus médicos
sobre problemas especificos del conducir y la epilepsia.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificaciéon a la dosificacion del producto de la referencia.
Conceptuar Inserto: GDS37/IP116 07-02-2013.

Informacién Para Prescribir: GDS37/IP116 07-02-2013

Reacciones Adversas

Sobredosis

Dosificacién Solicitada: Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en
Epilepsia para nifios en edades de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de
peso corporal/dia).

Regimen De Tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 — 2: 0.15 mg/kg* (una vez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2 mg,
entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 1 mg, entonces no se debe administrar LAMICTAL.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la dosis
diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg, entonces se
pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos semanas. Si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es menos de 2.5 mg,
entonces no se debe administrar LAMICTAL. No es posible iniciar con exactitud
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la terapia usando las guias posoldgicas recomendadas en pacientes
pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Nuevas Reacciones Adversas:

Trastornos del sistema nervioso

Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica (vea Advertencias y Precauciones).

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis, aumento en
la frecuencia de las convulsiones.

Nueva Sobredosis:

Se ha informado de la ingestion aguda de dosis en exceso de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La sobredosis puede dar
como resultado sintomas incluyendo nistagmo, ataxia, deterioro del estado de
conciencia, convulsiones tipo gran mal y coma. También se ha observado
ampliacion QRS (retraso en la conduccién intraventricular) en pacientes con
sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y administrarle
la terapia de apoyo adecuada., como estd clinicamente indicado o
recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde estén
disponibles.

, propuesta por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Modificacidn de Dosificacion:

Régimen de tratamiento recomendado en epilepsia para nifios en edades
de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia).

Régimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 - 2: 0.15 mg/kg* (unavez al dia)
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*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2
mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras
dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman
valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg,
entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar Lamictal. No es
posible iniciar con exactitud la terapia usando las guias posoldgicas
recomendadas en pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Actualizacion Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis,
aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Actualizacion Sobredosis:

Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20
veces la dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La
sobredosis puede dar como resultado sintomas incluyendo nistagmo,
ataxia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones tipo gran mal y
coma. También se ha observado ampliacion QRS (retraso en la
conduccion intra ventricular) en pacientes con sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada., como esta clinicamente
indicado o recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde
estén disponibles.
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El interesado debe allegar Inserto e Informacién para Prescribir
corregidos en el sentido de retirar la dosificacién para Crisis de Ausencia
dado que esta indicacion no estd aprobada para el medicamento de la
referencia.

3.1.9.10. LAMICTAL 50 mg TABLETAS DISPERSABLES

Expediente : 19935908

Radicado : 2013031325

Fecha : 2013/03/22

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 50 mg.
Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Antiepiléptico indicado en nifios mayores de dos afios y adultos,
atil en epilepsia parcial con o sin convulsiones ténico-clonicas generalizadas
secundarias y en convulsiones tonico-clénicas generalizadas primarias
trastorno bipolar, como alternativo cuando hay predominio de componentes
depresivos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente del producto,
embarazo y lactancia, dafio hepatico. La suspension repentina de lamictal
puede provocar convulsion de rebote, este riesgo puede evitarse con la
reduccion paulatina de la dosificacion a lo largo de un periodo de dos semanas.
Administrese con precaucion en pacientes con falla renal. Puede causar
problemas severos de piel.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacién a la dosificacion del producto de la referencia.

Dosificacion Solicitada: Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en
Epilepsia para nifios en edades de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de
peso corporal/dia).

Regimen De Tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier

medicamento concomitante.
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Semanas 1 — 2: 0.15 mg/kg* (una vez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2 mg,
entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 1 mg, entonces no se debe administrar LAMICTAL.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la dosis
diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg, entonces se
pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos semanas. Si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es menos de 2.5 mg,
entonces no se debe administrar LAMICTAL. No es posible iniciar con exactitud
la terapia usando las guias posoldgicas recomendadas en pacientes
pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Conceptuar sobre Inserto: GDS37/IP116 07-02-2013.

E Informacion Para Prescribir: GDS37/IP116 07-02-2013
Reacciones Adversas

Sobredosis

Nuevas Reacciones Adversas:

Trastornos del sistema nervioso

Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica (vea Advertencias y Precauciones).

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis, aumento en
la frecuencia de las convulsiones.

Nueva Sobredosis:

Se ha informado de la ingestion aguda de dosis en exceso de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La sobredosis puede dar
como resultado sintomas incluyendo nistagmo, ataxia, deterioro del estado de
conciencia, convulsiones tipo gran mal y coma. También se ha observado
ampliacion QRS (retraso en la conduccion intra ventricular) en pacientes con
sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y administrarle
la terapia de apoyo adecuada., como estd clinicamente indicado o
recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde estén
disponibles, propuesta por el interesado mediante escrito radicado bajo el

numero de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Modificacién de Dosificacion:

Régimen de tratamiento recomendado en epilepsia para nifios en edades
de 2-12 afos (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia).

Regimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 - 2: 0.15 mg/kg* (unavez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2
mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras
dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman
valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg,
entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar Lamictal. No es
posible iniciar con exactitud la terapia usando las guias posoldgicas
recomendadas en pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Actualizacion Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis,
aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Actualizacion Sobredosis:
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Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20
veces la dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La
sobredosis puede dar como resultado sintomas incluyendo nistagmo,
ataxia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones tipo gran mal y
coma. También se ha observado ampliacion QRS (retraso en la
conduccion intra ventricular) en pacientes con sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada, como esta clinicamente
indicado o recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde
estén disponibles.

El interesado debe allegar Inserto e Informacién para Prescribir
corregidos en el sentido de retirar la dosificacién para Crisis de Ausencia
dado que esta indicacion no estd aprobada para el medicamento de la
referencia.

3.1.9.11. LAMICTAL TABLETAS DISPERSABLES 200 mg

Expediente :230133

Radicado : 2013031317

Fecha : 2013/03/22

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 200 mg.
Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Adultos tratamiento de la epilepsia, tanto en terapia combinada
como monoterapia, para crisis parciales y crisis generalizada, incluyendo
convulsiones tonico clonicas y convulsiones asociadas con el sindrome de
lennox gaustaut.

Nifios: indicada como terapia combinada en el tratamiento de la epilepsia, tanto
en crisis parciales, crisis generalizadas, incluyendo convulsiones tonico-
clonicas y aquellas

Asociadas con el sindrome de lennox gaustaut. "trastorno bipolar, como
alternativo cuando hay predominio de componentes depresivos"

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente del producto.

Embarazo y lactancia.

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

cGP
W o 2005,
x 15

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA > )

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700
Bogota - Colombia
Www.invima.gov.co

[>
N
-
Y
o
o

ey,
0. #ava-¥
9Ngng uo!

110N DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 24 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 110 de 118


http://www.invima.gov.co/

INVIMA |1PRRATO502

La suspensién repentina del producto puede provocar convulsiones de rebote.
Este riesgo puede evitarse con la reduccién paulatina de la dosificacion, a lo
largo de un periodo de dos semanas. Administrese con precaucion a pacientes
con falla renal y dafio hepatico.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacion del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia,

Dosificacion Solicitada: Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en
EPILEPSIA para nifilos en edades de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de
peso corporal/dia).

Régimen De Tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 - 2:

0.15 mg/kg*

(una vez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2 mg,
entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 1 mg, entonces no se debe administrar LAMICTAL.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la dosis
diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg, entonces se
pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos semanas. Si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es menos de 2.5 mg,
entonces no se debe administrar LAMICTAL. No es posible iniciar con exactitud
la terapia usando las guias posolégicas recomendadas en pacientes
pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Conceptuar Inserto: GDS37/IP11607-02-2013,
Informacién Para Prescribir: GDS37/IP116 07-02-2013
Reacciones Adversas

Sobredosis

Nuevas Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:
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Raros:

Meningitis aséptica (vea Advertencias y Precauciones).

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis, aumento en
la frecuencia de las convulsiones.

Nueva Sobredosis:

Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La sobredosis puede dar
como resultado sintomas incluyendo nistagmo, ataxia, deterioro del estado de
conciencia, convulsiones tipo gran mal y coma. También se ha observado
ampliacion QRS (retraso en la conduccién intraventricular) en pacientes con
sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y administrarle
la terapia de apoyo adecuada., como esta clinicamente indicado o
recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde estén
disponibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar:

Modificacién de Dosificacion:

Régimen de tratamiento recomendado en epilepsia para nifios en edades
de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia).

Régimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 -2: 0.15 mg/kg* (unavez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2
mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras
dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman
valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg,
entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar Lamictal. No es
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posible iniciar con exactitud la terapia usando las guias posoldgicas
recomendadas en pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Actualizacion Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis,
aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Actualizacion Sobredosis:

Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20
veces la dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La
sobredosis puede dar como resultado sintomas incluyendo nistagmo,
ataxia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones tipo gran mal y
coma. También se ha observado ampliacion QRS (retraso en la
conduccion intra ventricular) en pacientes con sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada, como esta clinicamente
indicado o recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde
estén disponibles.

El interesado debe allegar Inserto e Informacién para Prescribir
corregidos en el sentido de retirar la dosificacién para Crisis de Ausencia
dado que esta indicacion no esta aprobada para el medicamento de la
referencia.

3.1.9.12. LAMICTAL TABLETAS DISPERSABLE 5 mg.

Expediente :215612
Radicado : 2013031320
Fecha : 2013/03/22
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Interesado : GlaxoSmithKline Colombias.A.
Composicion: Cada tableta dispersable contiene lamotrigina 5 mg.
Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Antiepiléptico indicado en nifios mayores de 2 afios y adultos con
dificultades para tragar , util en epilepsia parcial con o sin convulsiones tonico-
clonicas generalizadas secundarias y en convulsiones tonico-clonicas
generalizadas primarias.trastorno bipolar, como alternativo cuando hay
predominio de componentes depresivos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquier componente del producto,
dafio hepatico, embarazo, lactancia. La suspension repentina del producto
puede provocar convulsiones de rebote, este riesgo puede evitarse con la
reduccion paulatina de la dosificacion a lo largo de un periodo de dos semanas.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacion a la dosificacion del producto de la referencia, propuesta
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia,

Dosificacion solicitada: Tabla 2: Régimen de tratamiento recomendado en
epilepsia para nifios en edades de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de
peso corporal/dia). Régimen De Tratamiento: Terapia agregada con valproato
independientemente de cualquier medicamento concomitante.Semanas 1 —
2:0.15 mg/kg*(una vez al dia)*Si la dosis diaria calculada en pacientes que
toman valproato es 1 a 2 mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos
durante las primeras dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes
gue toman valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar
LAMICTAL.*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5
mg: si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5
mg, entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar LAMICTAL. No es posible
iniciar con exactitud la terapia usando las guias posoldgicas recomendadas en
pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

e Reacciones Adversas
e Sobredosis
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e Inserto Solicitado: GDS37/IP11607-02-2013.
e Informacion Para Prescribir Solicitada GDS37/IP11607-02-2013.

Reacciones Adversas:

Trastornos del sistema nervioso

Durante otras experiencias clinicas: Raros: Meningitis aséptica

Las Solicitadas Son: Advertencias y Precauciones: Muy raros:Agitacion,
inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la enfermedad de
Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis, aumento en la frecuencia
de las convulsiones.

Sobredosis

Se ha informado de la ingestion aguda de dosis en exceso de 10 a 20 veces la
dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La sobredosis puede dar
como resultado sintomas incluyendo nistagmo, ataxia, deterioro del estado de
conciencia, convulsiones tipo gran mal y coma. También se ha observado
ampliacion QRS (retraso en la conduccion intraventricular) en pacientes con
sobredosis.En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada., como esta clinicamente indicado o
recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde estén
disponibles.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién Revisora
recomienda aceptar:

Modificacién de Dosificacion:

Régimen de tratamiento recomendado en epilepsia para nifios en edades
de 2-12 afios (dosis diaria total en mg/kg de peso corporal/dia).

Régimen de tratamiento:

Terapia agregada con valproato independientemente de cualquier
medicamento concomitante.

Semanas 1 - 2: 0.15 mg/kg* (unavez al dia)

*Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 1 a 2
mg, entonces se pueden tomar 2 mg en dias alternos durante las primeras
dos semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman
valproato es menos de 1 mg, entonces no se debe administrar Lamictal.

*Cuando la menor potencia comercializada son las tabletas de 5 mg: si la
dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es 2.5 a 5 mg,
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entonces se pueden tomar 5 mg en dias alternos durante las primeras dos
semanas. Si la dosis diaria calculada en pacientes que toman valproato es
menos de 2.5 mg, entonces no se debe administrar Lamictal. No es
posible iniciar con exactitud la terapia usando las guias posoldgicas
recomendadas en pacientes pediatricos con pesos menores a 17 kg.

Actualizacion Reacciones Adversas:
Trastornos del sistema nervioso
Durante otras experiencias clinicas:

Raros:

Meningitis aséptica

Muy raros:

Agitacion, inestabilidad, trastornos del movimiento, empeoramiento de la
enfermedad de Parkinson, efectos extrapiramidales, coreoatetosis,
aumento en la frecuencia de las convulsiones.

Actualizacion Sobredosis:

Se ha informado de la ingestién aguda de dosis en exceso de 10 a 20
veces la dosis terapéutica maxima, incluyendo casos fatales. La
sobredosis puede dar como resultado sintomas incluyendo nistagmo,
ataxia, deterioro del estado de conciencia, convulsiones tipo gran mal y
coma. También se ha observado ampliaciobn QRS (retraso en la
conduccion intra ventricular) en pacientes con sobredosis.

En el evento de una sobredosis, se debe hospitalizar al paciente y
administrarle la terapia de apoyo adecuada, como esta clinicamente
indicado o recomendado por los centros nacionales de toxicologia, donde
estén disponibles.

El interesado debe allegar Inserto e Informacion para Prescribir
corregidos en el sentido de retirar la dosificacion para Crisis de Ausencia
dado que esta indicacién no esta aprobada para el medicamento de la
referencia.

Siendo las 16:30 horas del 15 de mayo de 2013, se da por terminada la sesién

ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:
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JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisién Revisora

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisidn Revisora

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comision Revisora
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

CAMILO ARTURO RAMIREZ JIMENEZ
Secretario Ejecutivo SEMPB

Revis6: CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
Director de Medicamentos y Productos Biolégicos
Secretario Técnico SEMPB Comisién Revisora
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