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ACTA No. 45

SESION ORDINARIA — PRESENCIAL

8,9Y 10 DE OCTUBRE DE 2013

ORDEN DEL DIA

VERIFICACION DEL QUORUM

REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Se aprueban y firman las Actas:

No. 42 de 17 de septiembre de 2013 Primera Parte

No. 42 de 17, 18 y 19 de septiembre de 2013 Segunda Parte
No. 43 de 20 de septiembre de 2013
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3.11. CONSULTAS
3.12. ACLARACIONES

DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 8 de octubre a las 9:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria -
presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Mayra Alejandra Gomez Leal

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. REMODULIN® INYECCION 1 mg/mL.
REMODULIN® INYECCION 2.5 mg/mL.

REMODULIN® INYECCIQN 5 mg/mL.
REMODULIN® INYECCION 10 mg/mL.
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Expediente : 20054990

Radicado : 2012127363

Fecha : 2012/10/26

Interesado : Ferrer Colombia S.A.S

Composicion:

Remodulin® Inyeccién 1 mg/mL: Cada vial contiene 20 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 2.5 mg/mL: Cada vial contiene 50 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 5 mg/mL: Cada vial contiene 100 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 10 mg/mL: Cada vial contiene 200 mg de treprostinilo

Forma farmacéutica: Inyectable

Indicaciones: Remodulin® esta indicado en el tratamiento de la hipertension
arterial pulmonar (HTAP) para reducir los sintomas asociados al ejercicio. Los
estudios para establecer la eficacia han incluido a pacientes con sintomas de la
clase funcional Il-IV de la NYHA e HTAP de etiologia idiopatica o hereditaria
(58%), HTAP asociada a derivaciones sistémico-pulmonares congénitas (23%)
0 HTAP asociada a enfermedades del tejido conjuntivo (19%).

Hipertension arterial pulmonar en pacientes que requieren transicion de
Epoprostenol sodico, para reducir la tasa de deterioro clinico. Se consideraran
cuidadosamente los riesgos y beneficios de cada farmaco antes de la
transicion.

Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias: Las infusiones intravenosas
crénicas de Remodulin® se administran a través de un catéter venoso central
permanente. Esta via se asocia al riesgo de bacteriemia y septicemia, que
pueden ser fatales. Remodulin® solo se empleara por clinicos expertos en el
diagnéstico y tratamiento de la HTAP. Se ajustara la dosis segun la respuesta
clinica, incluidos los sintomas del punto de infusion. No se debe reducir la dosis
ni interrumpir la administracion de forma brusca.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No 2013003501, teniendo
en cuenta que mediante el radicado 2012127363, se demuestra que el perfil
de seguridad de Treprostinilo ha sido bien establecido, esta actualizado de
acuerdo a los ultimos reportes de seguridad y es consistente con efectos
conocidos de la prostacilina y sus analogos. Igualmente se demuestra que los
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beneficios del tratamiento con Treprostinilo superan significativamente los
riesgos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 03 de 2013, numeral 3.1.1.8., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los productos de la referencia, unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:
Remodulin® Inyeccién 1 mg/mL: Cada vial contiene 20 mg de treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 2.5 mg/mL: Cada vial contiene 50 mg de
treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 5 mg/mL: Cada vial contiene 100 mg de
treprostinilo
Remodulin® Inyeccién 10 mg/mL: Cada vial contiene 200 mg de
treprostinilo

Forma farmacéutica: Inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial pulmonar (HTAP)
clase funcional Il, lll y IV de NYHA/OMS

Contraindicaciones, Precauciones Yy Advertencias: Las infusiones
intravenosas crénicas de Remodulin® se administran a través de un
catéter venoso central permanente. Esta via se asocia al riesgo de
bacteriemia y septicemia, que pueden ser fatales. Remodulin® solo se
empleara por clinicos expertos en el diagndstico y tratamiento de la
HTAP. Se ajustard la dosis segun la respuesta clinica, incluidos los
sintomas del punto de infusion. No se debe reducir la dosis ni interrumpir
la administracion de forma brusca.

Dosificacion y Grupo Etario:

HTAP en pacientes con sintomas de clase -1V de la NYHA:

- Dosis inicial en pacientes que empiezan el tratamiento con infusién
de prostaciclina: 1,25 ng/kg/min (o 0,625 ng/kg/min si no se tolera);
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aumento de dosis basado en la respuesta clinica (incrementos de
1,25 ng/kg/min por semana durante las primeras 4 semanas de
tratamiento; posteriormente, 2,5 ng/kg/min por semana).
Experiencia limitada con dosis > 40 ng/kg/min. Debera evitarse la
interrupcion brusca de lainfusion.

- Insuficiencia hepatica leve a moderada: Se reducira la dosis inicial
a 0,625 ng/kg/min con peso corporal ideal; se recomienda
precaucién al incrementar la dosis. Insuficiencia hepética grave: No
se han realizado estudios.

Via de administracion: Subcutdneo (SC) o Intravenoso (IV) solo como
infusion continua.

Interacciones: La administracion concomitante de un inhibidor de la
enzima 2C8 del citocromo P450 (CYP) (p. ej., gemfibrozilo) puede
aumentar la exposicion (tanto la Cmax como el AUC) a treprostinilo.

La administraciéon concomitante de un inductor de la enzima CYP2C8 (p.
ej., rifampicina) puede reducir la exposicion a treprostinilo. El aumento de
la exposiciébn es probable que aumente los acontecimientos adversos
asociados a la administracion de treprostinilo, mientras que la reduccion
de la exposicidn probablemente reduzca la efectividad clinica.

Efectos adversos: Reacciones adversas mas frecuentes (incidencia > 3 %)
descritas en estudios clinicos con Remodulin: Dolor y reaccion en el
punto de infusion subcutanea, cefalea, diarrea, nauseas, dolor
mandibular, vasodilatacién, vértigo, edema, prurito e hipotensién arterial.

Condicién de venta: Con formula facultativa.
Norma Farmacolégica: 7.9.0.0.N60

Asimismo, el interesado debe ajustar la Informacion para Prescribir con la
informacion aprobada en este concepto.

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

3.1.1.2. TIVICAY®

Expediente : 20065736

Radicado : 2013092850

Fecha : 20/08/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de dolutegravir.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Tratamiento de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)-1 en combinacidén con otros agentes antirretrovirales en adultos
y nifilos mayores de 12 afios de edad

Contraindicaciones: Tivicay esta contraindicado en combinacion con dofetilide.

Tivicay esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
Dolutegravir o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de
integrasas, incluyendo Tivicay, las cuales se caracterizaron por erupcion,
hallazgos constitucionales, y algunas veces, disfuncién organica, incluyendo
lesion hepética. Suspenda Tivicay y otros agentes sospechosos de inmediato si
desarrolla signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo,
sin limitarse a, erupcién severa o erupcion acompafada de fiebre, malestar
general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema).

Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepaticas, asi como iniciar el tratamiento adecuado.
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El retraso para suspender el tratamiento con Tivicay u otros agentes
sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad puede ocasionar una
reaccion que ponga en riesgo la vida.

Sindrome de reconstitucion inmune

En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa al iniciar el
tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccién inflamatoria a
infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y causar condiciones
clinicas serias, o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas
reacciones se han observado en las primeras semanas o0 meses de iniciado el
ART. Los ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones por
micobacterias generalizadas y/o focales y neumonia por Pneumocystis jiroveci
(P. carinii).

Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora, y debe iniciarse
tratamiento cuando sea necesario. También se ha reportado que ocurren
trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome
de Guillain-Barre) en el escenario del sindrome de reconstitucion inmune, sin
embargo, el tiempo de inicio es més variable, y puede ocurrir muchos meses
después de iniciado el tratamiento, y algunas veces, puede tener una
presentacion atipica.

Se observaron aumentos de las pruebas de funcion hepatica consistentes con
el sindrome de reconstitucion inmune en algunos pacientes co-infectados con
hepatitis B y/o C al momento de iniciar el tratamiento con Tivicay. Se
recomienda el monitoreo de las pruebas de funcién hepética en pacientes con
co-infeccidn por hepatitis B y/o C. Debe tenerse especial cuidado al iniciar o
mantener un tratamiento eficaz contra la hepatitis B (relacionado con los
lineamientos del tratamiento) al iniciar un tratamiento basado en Dolutegravir
en pacientes co-infectados por hepatitis B.

Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben Tivicay o cualquier otro tratamiento antirretroviral,
aun pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la
infeccion por HIV.

Por lo tanto, los pacientes deben mantenerse bajo observacion clinica estrecha

a cargo de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades
asociadas con HIV.

Acta No. 45 de 2013
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Transmision de la infeccion:

Debe advertirse a los pacientes que no se ha comprobado que los tratamientos
antirretrovirales actuales, incluyendo Tivicay, eviten el riesgo de la transmision
del HIV a otros a través de contacto sexual o contaminacion de la sangre. El
paciente debe continuar manteniendo precauciones.

Interaccion farmacologica:

Debe tenerse precaucion al coadministrar medicamentos (tanto con o sin
receta) que puedan modificar la exposicién de Tivicay, 0 medicamentos que
puedan sufrir un cambio en su exposicion por efecto de Tivicay.

No se recomienda la coadministracion de Tivicay con etravirina (ETV) a menos
que el paciente también esté recibiendo atazanavir + ritonavir (ATV+RTV),
lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) o darunavir + ritonavir (DRV+RTV)
concomitantes.

La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia cuando se
coadministra con efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, o rifampicina.
Tivicay no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda que se administre Tivicay 2 horas antes o 6 horas
después de estos agentes.

Las concentraciones de metformina pueden aumentar con la administracién de
TIVICAY. Los sujetos deben ser monitoreados durante el tratamiento, y puede
ser necesario ajustar la dosis de metformina.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia
El tratamiento con Tivicay debe ser iniciado por un médico con experiencia en
el manejo de la infeccion por HIV. Tivicay puede tomarse con o sin alimentos.

Método de administracion

Adultos

Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa
La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg una vez al dia.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa
(documentada o sospechada clinicamente)

Acta No. 45 de 2013
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La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia. La decision
para usar Tivicay en tales pacientes debe basarse en el patron de resistencia a
la integrasa.

Adolescentes

En pacientes que no han sido tratados previamente con un inhibidor de
integrasas, (12 a menos de 18 afios de edad y con peso mayor o igual a 40 kg),
la dosis recomendada de TIVICAY es de 50 mg una vez al dia.

No existen suficientes datos para recomendar una dosis de TIVICAY en nifios y
adolescentes resistentes a inhibidores de integrasas menores de 18 afios de
edad.

Nifios

No existen suficientes datos sobre seguridad y eficacia disponibles como para
recomendar una dosis de TIVICAY en nifios menores de 12 afios 0 que pesen
menos de 40 kg.

Ancianos

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de Tivicay en pacientes de 65
afnos y mayores.

Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes ancianos requieran una
dosis distinta en comparacion con los pacientes adultos mas jovenes.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracion de creatinina (CrCl) <30 mL /min, que no estén
en dialisis). No existen datos disponibles sobre sujetos sometidos a
hemodialisis, aunque no se esperan diferencias en la farmacocinética en esta
poblacion.

Insuficiencia hepética

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh grado A o B). No existen datos disponibles en pacientes
con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh grado C).

Embarazo y Lactancia:

Fertilidad:

Acta No. 45 de 2013
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No existen datos acerca de los efectos de Tivicay sobre la fertilidad en hombres
y mujeres. Los estudios en animales no indican efectos de Dolutegravir sobre la
fertilidad en machos y hembras.

Embarazo:
No existen estudios adecuados y bien controlados de Tivicay en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de Tivicay sobre el embarazo en
humanos.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, se demostré que
Dolutegravir cruza la placenta. Tivicay debe utilizarse durante el embarazo
solo si el beneficio esperado justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia:

Los expertos en salud recomiendan que siempre que sea posible, las mujeres
infectadas con HIV no lacten a sus hijos, para evitar la transmisién del HIV. En
las ocasiones en que la alimentacion con férmula no sea posible, deben
seguirse las guias locales oficiales de lactancia y tratamiento al considerar el
amamantamiento durante la terapia antirretroviral.

Se espera que Dolutegravir se secrete en la leche humana en base a los datos
en animales, aungque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de Administracién: Oral

Interacciones:

Efecto de Dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes:

In vitro, Dolutegravir no demostré un efecto directo, ni inhibicion leve (IC50> 50
MM) de las enzimas del citocromo P50 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYPS3A, uridina bifosfato glucuronosil transferasa
(UGT)1A1 o UGT2B7, o de los transportadores Pgp, BCRP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1 o MRP2. In vitro, Dolutegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6
0 CYP3AA4.

In vivo, Dolutegravir no tiene un efecto sobre midazolam, un sustrato del
CYP3A4.

En base a estos datos, no se espera que Tivicay afecte la farmacocinética de
los farmacos que son sustratos de estas enzimas o transportadores (€j.,
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transcriptasa reversa e inhibidores de proteasas, abacavir, zidovudina,
maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas, antifingicos
azolicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes contra la disfuncién
eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En estudios de interaccion farmacoldgica, Dolutegravir no tuvo un efecto
relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: Tenofovir, metadona,
efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina,
telaprevir, y anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinil estradiol.

In vitro, Dolutegravir inhibié al transportador renal 2 de cationes organicos
(OCT2). En base a esta observacion, Dolutegravir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en los que la excrecion es
dependiente de OCT2 (dofetilide, metformina).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir:

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo del UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y
BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen dichas enzimas pueden, en
teoria, disminuir la concentracién plasmatica de Dolutegravir y disminuir el
efecto terapéutico de TIVICAY.

La coadministracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/lo Pgp, puede aumentar la concentracion
plasmética de Dolutegravir.

Efavirenz, nevirapine, rifampicina y tipranavir combinados con ritonavir,
disminuyeron, cada uno, las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir de
forma significativa, y se requiere ajustar la dosis de Tivicay a 50 mg dos veces
al dia. Etravirine también disminuyd las concentraciones plasmaticas, pero el
efecto de etravirina fue mitigado por la co-administracién de los inhibidores del
CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado por
atazanavir/ritonavir.  Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de
Dolutegravir cuando se co-administra con etravirina y con lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, 0 atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir
combinado con ritonavir, disminuy6é las concentraciones plasmaticas de
Dolutegravir, pero no requiere un ajuste de la dosis de Tivicay. Se debe tener
precaucion y se recomienda el monitoreo clinico cuando se administren estas
combinaciones en pacientes resistentes a INI.
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Un estudio de interaccion farmacolégica con el inhibidor del UGT1A1,
atazanavir, no resulté en un aumento clinicamente significativo en las
concentraciones  plasmaticas de  Dolutegravir.  Tenofovir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir,  darunavir/ritonavir, rilpivirina, bocepravir, telapreuvir,
prednisona, rifabutina y omeprazol, no tuvieron un efecto, o presentaron un
efecto minimo sobre la farmacocinética de Dolutegravir, por lo que no se
requiere ajustar la dosis de Tivicay cuando se co-administra con estos
farmacos.

Las recomendaciones estan basadas en los estudios de interaccion
farmacoldgica o en interacciones predichas debido a la magnitud esperada de
la interaccion, y al potencial de eventos adversos serios o de pérdida de
eficacia.

Efectos Adversos:

Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de los
datos agrupados de los estudios clinicos de Fase llb y Fase lll, se enlistan
abajo mediante clase de sistema organico MedDRA vy frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy comunes (21/10), comunes (=1/100 y <1/10),
poco comunes (21/1,000 y <1/100), raras (=1/10,000 y <1/1,000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 1 Reacciones adversas
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Trastornos del
sistemainmune

Poco comunes

Hipersensibilidad (ver Advertencias y precauciones)

Poco comunes

Sindrome  de  reconstitucion  inmune  (ver

Advertencias y precauciones)

Trastornos Comunes Insomnio
psiquiatricos

Muy comunes Cefalea
Trastornos del

. . Comunes Mareo

sistema nervioso

Comunes Suefios anormales

Muy comunes Nausea

Muy comunes Diarrea

Comunes Vémito
Trastornos Comunes Flatulencia
gastrointestinales

Comunes Dolor abdominal superior

Poco comunes

Dolor abdominal

Poco comunes

Malestar abdominal

Trastornos

hepatobiliares Poco comunes | Hepatitis
Trastornos  de | Comunes Erupcion
piel y tejido

subcutaneo Comunes Prurito
Trastornos

generales y

condiciones del | Comunes Fatiga
sitio de

administracién

El perfil de seguridad fue similar en poblaciones de pacientes virgenes a
tratamiento, en los pacientes con tratamiento previo (y virgenes a integrasas), y
en pacientes resistentes a integrasas.

Cambios de laboratorio

Ocurrieron aumentos de creatinina sérica en la primera semana de tratamiento
con Tivicay, los cuales se mantuvieron estables durante 48 semanas. En
pacientes virgenes a tratamiento, se observé un cambio medio desde la basal
de 9.96 umol/L (rango: -53 umol/L a 54.8 umol/L) después de 48 semanas de
tratamiento.

Los aumentos de creatinina fueron comparables segin el NRTI de base, y
fueron similares en pacientes con tratamiento previo. Estos cambios no se
consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio en la tasa de
filtracion glomerular.
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Se observaron aumentos leves de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los
grupos de Dolutegravir y Raltegravir (pero no con efavirenz) en el programa.
Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que
probablemente reflejan la competicion entre Dolutegravir y la bilirrubina no
conjugada por una via de eliminacién coman (UGT1A1).

Con el tratamiento con Dolutegravir, también se han reportado aumentos
asintomaticos de creatina fosfoquinasa (CPK), principalmente asociados con
ejercicio.

Poblacién pediétrica:

En base a los datos limitados en nifios y adolescentes (12 a menos de 18 afios
de edad) no se observaron tipos adicionales de reacciones adversas distintas a
las observadas en la poblacion adulta.

Co-infeccién con Hepatitis B o C:

En los estudios de Fase lll, se permiti6é reclutar pacientes con co-infeccion por
hepatitis B y/o C, siempre y cuando sus pruebas de funcién hepatica en la
basal no excedieran 5 veces el limite superior de lo normal (ULN).

En general, el perfil de seguridad en pacientes co-infectados con hepatitis B y/o
C, fue similar al observado en pacientes sin co-infeccion por hepatitis B o C,
aunqgue las tasas de anomalias de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo
con co-infeccién por hepatitis B y/o C en todos los grupos de tratamiento.
Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes con
el sindrome de reconstitucion inmune en algunos sujetos con co-infeccién por
hepatitis B y/o C al iniciar el tratamiento con TIVICAY, particularmente en
aguellos cuyo tratamiento anti-hepatitis B fue suspendido.

Datos post comercializacion
No existen datos disponibles.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para

el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica.
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e Declarar la molécula DOLUTEGRAVIR como nueva entidad quimica y

proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002.

Asignacion de norma farmacoldgica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Aprobaciéon de inserto version GDS02/IP102 de fecha 14 de Junio de

2013.

e Aprobacion de informacion para prescribir version GDS02/IPI02 de
fecha 14 de Junio de 2013.

e Asignaciéon de condicion de venta.

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

Composiciéon: Cada tableta contiene 50 mg de dolutegravir.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Tratamiento de la infeccibn por el virus de
inmunodeficiencia humana (VIH)-1 en combinacion con otros agentes
antirretrovirales en mayores de 18 afios de edad.

Contraindicaciones: Tivicay® esta contraindicado en combinacién con
dofetilide.

Tivicay® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida
a Dolutegravir 0 a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias:

Reacciones de hipersensibilidad

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de
integrasas, incluyendo Tivicay®, las cuales se caracterizaron por
erupcion, hallazgos constitucionales, y algunas veces, disfuncion
organica, incluyendo lesién hepatica. Suspenda Tivicay® y otros agentes
sospechosos de inmediato si desarrolla signos o sintomas de reacciones
de hipersensibilidad (incluyendo, sin limitarse a, erupcion severa o
erupcion acompafnada de fiebre, malestar general, fatiga, dolor muscular
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o articular, ampollas, lesiones orales, conjuntivitis, edema facial,
hepatitis, eosinofilia, angioedema).

Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepaticas, asi como iniciar el tratamiento adecuado.

El retraso para suspender el tratamiento con Tivicay® u otros agentes
sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad puede ocasionar
unareaccion que pone en riesgo la vida.

Sindrome de reconstitucion inmune

Pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa, al iniciar el
tratamiento antirretroviral (ART), pueden presentar una reaccion
inflamatoria a infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y
causar condiciones clinicas serias, o agravamiento de los sintomas.
Tipicamente, dichas reacciones se han observado en las primeras
semanas o meses de iniciado el ART. Los ejemplos relevantes son
retinitis por citomegalovirus, infecciones por micobacterias generalizadas
y/o focales y neumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii).

Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora y debe
iniciarse tratamiento cuando sea necesario. También se ha reportado que
ocurren trastornos autoinmunes como la enfermedad de Graves,
polimiositis y sindrome de Guillain-Barre. Sin embargo, en el escenario
del sindrome de reconstitucion inmune, el tiempo de inicio es mas
variable y puede ocurrir muchos meses después de iniciado el
tratamiento; algunas veces, con una presentacion atipica.

Al momento de iniciar el tratamiento con Tivicay®, se observaron
aumentos de las pruebas de funcion hepatica consistentes con el
sindrome de reconstitucién inmune en algunos pacientes co-infectados
con hepatitis B y/o C. Se recomienda el monitoreo de las pruebas de
funcidon hepética en estos pacientes. Debe tenerse especial cuidado al
iniciar o mantener un tratamiento eficaz contra la hepatitis B (relacionado
con los lineamientos del tratamiento) cuando se inicia un tratamiento
basado en Dolutegravir en pacientes co-infectados por hepatitis B.

Infecciones oportunistas:
Los pacientes que reciben Tivicay® o cualquier otro tratamiento
antirretroviral, aun pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras
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INVIMA | (PROSPERIDAD

complicaciones de la infeccion por HIV. Por lo tanto, deben mantenerse
bajo observacion clinica estrecha a cargo de médicos con experiencia en
el tratamiento de estas enfermedades asociadas con HIV.

Transmision de la infeccion:

Debe advertirse a los pacientes que no se ha comprobado que los
tratamientos antirretrovirales actuales, incluyendo Tivicay®, eviten el
riesgo de la transmision del HIV a otros a través de contacto sexual o
contaminacién de la sangre. El paciente debe continuar manteniendo
precauciones.

Interaccion farmacologica:

Debe tenerse precaucion al coadministrar medicamentos (tanto con o sin
receta) que puedan modificar la exposicion de Tivicay®, o medicamentos
que puedan sufrir un cambio en su exposicién por efecto de Tivicay®.

No se recomienda la coadministracién de Tivicay® con etravirina (ETV) a
menos que el paciente también esté recibiendo atazanavir + ritonavir
(ATV+RTV), lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) o darunavir + ritonavir
(DRV+RTV) concomitantes.

La dosis recomendada de Tivicay® es de 50 mg, dos veces al dia cuando
se coadministra con efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, o0
rifampicina.

Tivicay® no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda que se administre Tivicay® 2 horas antes o 6
horas después de estos agentes.

Las concentraciones de metformina pueden aumentar con la
administracion de Tivicay®. Los sujetos deben ser monitoreados durante
el tratamiento y puede ser necesario ajustar la dosis de metformina.
Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia

El tratamiento con Tivicay® debe ser iniciado por un médico con
experiencia en el manejo de la infeccién por HIV. Tivicay® puede tomarse
con o sin alimentos.

Modo de administracion
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Adultos
Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa
La dosis recomendada de Tivicay® es de 50 mg una vez al dia.

Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa
(documentada o sospechada clinicamente)

La dosis recomendada de Tivicay® es de 50 mg dos veces al dia. La
decision para usar Tivicay® en tales pacientes debe basarse en el patrén
de resistencia a la integrasa.

Adolescentes

No existen suficientes datos para recomendar una dosis de Tivicay® en
nifios y adolescentes resistentes a inhibidores de integrasas menores de
18 afios de edad.

Ancianos

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de Tivicay® en pacientes
de 65 afios y mayores.

Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes ancianos requieran
una dosis distinta en comparacion con los pacientes adultos mas
jovenes.

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracién de creatinina (CrCl) <30 mL /min, que no
estén en dialisis). No existen datos disponibles sobre sujetos sometidos a
hemodialisis, aunque no se esperan diferencias en la farmacocinética en
esta poblacion.

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve 0 moderada (Child-Pugh grado A o B). No existen datos disponibles
en pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh grado C).
Embarazo y Lactancia:

Fertilidad:
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No existen datos acerca de los efectos de Tivicay® sobre la fertilidad en
hombres y mujeres. Los estudios en animales no indican efectos de
Dolutegravir sobre la fertilidad en machos y hembras.

Embarazo:
No existen estudios adecuados y bien controlados de Tivicay® en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de Tivicay® sobre el embarazo en
humanos.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, se demostré que
Dolutegravir cruza la placenta. Tivicay® debe utilizarse durante el
embarazo solo si el beneficio esperado justifica el potencial riesgo para el
feto.

Lactancia:

Los expertos en salud recomiendan que siempre que sea posible, las
mujeres infectadas con HIV no lacten a sus hijos, para evitar la
transmision del HIV. En las ocasiones en que la alimentacion con formula
no sea posible, deben seguirse las guias locales oficiales de lactancia y
tratamiento al considerar el amamantamiento durante la terapia
antirretroviral.

Se espera que Dolutegravir se secrete en la leche humana en base a los
datos en animales, aunque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de Administracion: Oral

Interacciones:

Efecto de Dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes:

In vitro, Dolutegravir no demostré un efecto directo, ni inhibicién leve
(IC50> 50 uM) de las enzimas del citocromo P, (CYP)1A2, CYP2AG,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina bifosfato
glucuronosil transferasa (UGT)1Al o UGT2B7, o de los transportadores
Pgp, BCRP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1 o MRP2. In vitro, Dolutegravir no
indujo a CYP1A2, CYP2B6 o CYP3AA4.

In vivo, Dolutegravir no tiene un efecto sobre midazolam, un sustrato del
CYP3AA4.
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En base a estos datos, no se espera que Tivicay afecte la farmacocinética
de los farmacos que son sustratos de estas enzimas o transportadores
(ej., transcriptasa reversa e inhibidores de proteasas, abacauvir,
zidovudina, maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas,
antifungicos azodlicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes
contra la disfuncion ereéctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En estudios de interaccion farmacologica, Dolutegravir no tuvo un efecto
relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: Tenofovir,
metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina,
fosamprenavir, rilpivirina, telaprevir, y anticonceptivos orales que
contienen norgestimato y etinil estradiol.

In vitro, Dolutegravir inhibié al transportador renal 2 de cationes
organicos (OCT2). En base a esta observacion, Dolutegravir puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los farmacos en los que la
excrecion es dependiente de OCT2 (dofetilide, metformina).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir:
Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo del
UGT1A1l. Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, Pgp, y BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen dichas
enzimas pueden, en teoria, disminuir la concentracion plasmética de
Dolutegravir y disminuir el efecto terapéutico de Tivicay®.

La coadministracion de Tivicay® y otros farmacos que inhiben a UGT1A1,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, ylo Pgp, puede aumentar la concentracion
plasmatica de Dolutegravir.

Efavirenz, nevirapine, rifampicina y tipranavir combinados con ritonavir,
disminuyeron, cada uno, las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir
de forma significativa, y se requiere ajustar la dosis de Tivicay® a 50 mg
dos veces al dia. Etravirine también disminuy0 las concentraciones
plasmaticas, pero el efecto de etravirina fue mitigado por la co-
administracion de los inhibidores del CYP3A4 lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado por atazanavir/ritonavir.
Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de Dolutegravir cuando se
co-administra con etravirina y con lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
0 atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir combinado con
ritonavir, disminuy6 las concentraciones plasméaticas de Dolutegravir,
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pero no requiere un ajuste de la dosis de Tivicay®. Se debe tener
precaucion y se recomienda el monitoreo clinico cuando se administren
estas combinaciones en pacientes resistentes a INI.

Un estudio de interaccién farmacoldgica con el inhibidor del UGT1A1,
atazanavir, no resultdé en un aumento clinicamente significativo en las
concentraciones plasmaticas de Dolutegravir. Tenofovir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, bocepravir, telapreuvir,
prednisona, rifabutina y omeprazol, no tuvieron un efecto, o presentaron
un efecto minimo sobre la farmacocinética de Dolutegravir, por lo que no
se requiere ajustar la dosis de Tivicay® cuando se co-administra con
estos farmacos.

Las recomendaciones estan basadas en los estudios de interaccion
farmacolégica o en interacciones predichas debido a la magnitud
esperada de la interaccion, y al potencial de eventos adversos serios o de
pérdida de eficacia.

Efectos Adversos:

Datos de estudios clinicos

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de
los datos agrupados de los estudios clinicos de Fase llb y Fase lll, se
enlistan abajo mediante clase de sistema organico MedDRA vy frecuencia.
Las frecuencias se definen como: muy comunes (21/10), comunes (21/100
y <1/10), poco comunes (21/1,000 y <1/100), raras (21/10,000 y <1/1,000) y
muy raras (<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Tabla 2 Reacciones adversas
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UPARA TODOS
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Hipersensibilidad
precauciones)

(ver
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Poco comunes
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inmune  (ver

Trastornos

A Comunes Insomnio
psiquiatricos
Muy comunes Cefalea
Trastornos del
. . Comunes Mareo
sistema nervioso
Comunes Suefios anormales
Muy comunes Nausea
Muy comunes Diarrea
Comunes Vémito
Trastornos .
. . Comunes Flatulencia
gastrointestinales
Comunes Dolor abdominal superior

Poco comunes

Dolor abdominal

Poco comunes

Malestar abdominal

Trastornos -
hepatobiliares Poco comunes | Hepatitis
Trastornos de | Comunes Erupcién
piel y tejido

subcutaneo Comunes Prurito
Trastornos

generales y

condiciones del | Comunes Fatiga
sitio de

administracién

El perfil de seguridad fue similar en poblaciones de pacientes virgenes a
tratamiento, en los pacientes con tratamiento previo (y virgenes a
integrasas), y en pacientes resistentes a integrasas.

Cambios de laboratorio

Ocurrieron aumentos de creatinina sérica en la primera semana de
tratamiento con Tivicay®, los cuales se mantuvieron estables durante 48
semanas. En pacientes virgenes a tratamiento, se observé un cambio
medio desde la basal de 9.96 umol/L (rango: -53 umol/L a 54.8 umol/L)
después de 48 semanas de tratamiento.

Los aumentos de creatinina fueron comparables segun el NRTI de base, y
fueron similares en pacientes con tratamiento previo. Estos cambios no
se consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio en la
tasa de filtracion glomerular.
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Se observaron aumentos leves de la bilirrubina total (sin ictericia clinica)
en los grupos de Dolutegravir y Raltegravir (pero no con efavirenz) en el
programa. Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya
gue probablemente reflejan la competicion entre Dolutegravir y la
bilirrubina no conjugada por una via de eliminacion comun (UGT1AL1).

Con el tratamiento con Dolutegravir, también se han reportado aumentos
asintomaticos de creatina fosfoquinasa (CPK), principalmente asociados
con ejercicio.

Poblacién pediétrica:

En base a los datos limitados en nifios y adolescentes (12 a menos de 18
afios de edad) no se observaron tipos adicionales de reacciones adversas
distintas a las observadas en la poblacion adulta.

Co-infeccidon con Hepatitis B o C:

En los estudios de Fase lll, se permitié reclutar pacientes con co-
infeccidon por hepatitis B y/o C, siempre y cuando sus pruebas de funcién
hepatica en la basal no excedieran 5 veces el limite superior de lo normal
(ULN).

En general, el perfil de seguridad en pacientes co-infectados con hepatitis
B y/o C, fue similar al observado en pacientes sin co-infeccién por
hepatitis B o C, aunque las tasas de anomalias de AST y ALT fueron mas
altas en el subgrupo con co-infeccion por hepatitis B y/o C en todos los
grupos de tratamiento.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes
con el sindrome de reconstitucién inmune en algunos sujetos con co-
infeccion por hepatitis B y/o C al iniciar el tratamiento con TIVICAY,
particularmente en aquellos cuyo tratamiento anti-hepatitis B fue
suspendido.

Datos post comercializacion
No existen datos disponibles.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacologica: 4.1.3.0.N10
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Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo dolutegravir
como nueva entidad quimica.

La Sala no recomienda aprobar el uso del producto de la referencia en el
grupo etario de 12 a 18 afios, por cuanto la informacién clinica presentada
es insuficiente en casuistica y es muy limitada para evaluar la seguridad y
eficacia en este grupo etario.

Por dltimo el interesado debe ajustar el inserto y la informacién para
prescribir en el sentido de eliminar lo referente al grupo etario de 12 a 18
aflos en las indicaciones y posologia, y reenviar el documento para su
evaluacion.

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.

3.1.1.3. REASANZ™

Expediente :20065112

Radicado :2013086265/13068448
Fecha : 02/08/2013

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

Composicion: Cada vial de 3,5 mL contiene 3,5 mg de serelaxina.

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Reasanz esta indicado para el tratamiento de la falla cardiaca
aguda.

Reasanz puede reducir el riesgo de empeoramiento y mejorar los signos y

sintomas de la falla cardiaca aguda.

Contraindicaciones: Choque (sindrome de insuficiencia cardiocirculatoria
aguda), con independencia de su etiologia.
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Precauciones y Advertencias:

Disminuciones de la tension arterial:

Debido al riesgo de hipotensién, debe vigilarse regularmente la tension arterial
durante la administracion de Reasanz. Se han observado disminuciones de la
tension arterial, algunas de las cuales fueron comunicadas como hipotension,
durante la infusion de Reasanz. Tales disminuciones eran mayormente
asintométicas. Si la tension arterial sistolica disminuye en mas de 40 mmHg
con respecto a los valores preterapéuticos, pero sigue siendo igual o mayor
que 100 mmHg, la velocidad de infusién debe reducirse en un 50%.

Si la tensién arterial sistdlica desciende por debajo de 100 mmHg, debe
interrumpirse la infusidbn de Reasanz. Como sucede en la practica clinica, se
debe tener precaucion a la hora de administrar Reasanz junto con
vasodilatadores o agentes que reduzcan la tensién arterial.

Obstruccion del flujo de salida del ventriculo izquierdo:

Reasanz no debe utilizarse en pacientes con obstruccién del flujo de salida del
ventriculo izquierdo (p. €j., estenosis grave de la valvula adrtica, miocardiopatia
obstructiva).

Disfuncién renal:

No se ha estudiado el uso de Reasanz en pacientes con disfuncién renal grave
(FGe <30 ml/min/1,73 m?). Dicho uso solo se tomara en consideracién cuando
el posible beneficio del tratamiento con Reasanz justifique los riesgos del
mismo.

Dosificacion y Grupo Etario:

Soélo para uso hospitalario.
Solo para uso intravenoso. Diluir antes de su administracion.

Poblacién destinataria general

Reasanz esta concebido para utilizarse en pacientes con signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca aguda (ICA) que presentan disnea de reposo o de
minimo esfuerzo, tension arterial entre normal y alta, e insuficiencia renal entre
leve y moderada. Debe administrarse junto con un tratamiento de referencia
que incluya diuréticos de asa.
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Antes de administrar Reasanz, la tension arterial sistolica debe ser superior a
125 mmHg.

Instrucciones de administracion:

Reasanz debe administrarse en infusion intravenosa durante 48 horas y en una
cantidad que depende del peso corporal del paciente. Es necesario administrar
dos infusiones consecutivas, cada una de 24 horas de duracion, a una
velocidad de infusion constante de 10 mil/hora. ElI volumen de Reasanz
requerido para preparar cada infusion de 24 horas debe calcularse a partir del
esquema siguiente:

Reasanz Volumen de Reasanz que
Peso corporal real del | ) debe afiadirse a 250 ml de
paciente solucién glucosada estéril al
(kg) 5% (p/v) para la infusion de 24
horas
40-59 kg 2,0 mg 2,0ml
60-74 kg 3,0mg 3,0 ml
75-114 kg 3,5mg 3,5ml
115-160 kg 5,5 mg 5,5 ml (se necesitan 2 viales)

Cualquier solucion del vial que no haya sido utilizada debe desecharse.

Para mas informacién sobre las instrucciones de uso y manipulacion de
Reasanz.

Ajuste de la dosis:

Durante el tratamiento con Reasanz, es necesario controlar periédicamente la
tensién arterial. Si la tension arterial sistélica disminuye en mas de 40 mmHg
con respecto a los valores preterapéuticos, pero sigue siendo igual o mayor
que 100 mmHg, la velocidad de infusion debe reducirse en un 50%. Si la
tension arterial sistélica desciende por debajo de 100 mmHg, debe
suspenderse definitivamente la infusion de Reasanz.

Tensién arterial sistélica durante la

. . Ajustes del tratamiento con Reasanz
infusion:

Reducir en un 50% la velocidad de infusién
de Reasanz durante el resto del periodo de
infusion de 48 horas (es decir, reducir de 10
mi/h a 5 ml/h)

Disminuye en > 40 mmHg con respecto a las
cifras preterapéuticas, pero permanece >100
mmHg
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<100 mmHg Interrumpir la infusion de Reasanz

* Estas cifras de tension arterial deben confirmarse mediante dos mediciones
realizadas con 15 minutos de separacion entre ambas

Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepatica
Disfuncién renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncion renal leve o
moderada (filtracién glomerular estimada [FGe] entre 30 y 75 ml/min/1,73 m?).

No se ha estudiado el uso de Reasanz en pacientes con disfuncién renal grave
(FGe <30 ml/min/1,73 m?). El uso en pacientes con disfuncién renal grave solo
se tomara en consideracion cuando el posible beneficio del tratamiento con
Reasanz justifique los riesgos del mismo.

Disfuncién hepatica:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con disfuncién hepatica.

Pacientes pediétricos:
No se han realizado estudios en pacientes pediatricos. No se ha confirmado la
eficacia ni la seguridad de este producto en estos pacientes.

Edad, sexo bioldgico y origen étnico

No es necesario ajustar la dosis segun la edad, el sexo o el origen étnico del
paciente.

Via de Administraciéon: Solo para uso intravenoso

Interacciones: No se han realizado estudios especificos de interaccion
farmacoldgica con la serelaxina.
Efectos de otros farmacos sobre la serelaxina

En los ensayos clinicos, la coadministracion de inhibidores de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la
angiotensina (ARA), betablogueantes, inhibidores de la aldosterona, digoxina,
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antagonistas del calcio y vasodilatadores o inodilatadores no alter6 de forma
clinicamente significativa la depuracion de la serelaxina.

Efectos de la serelaxina sobre otros farmacos

No se han realizado estudios especificos de interaccion farmacolégica para
investigar si la serelaxina afecta la farmacocinética de otros farmacos. No
existen indicios de interacciones con el sistema enzimatico del citocromo P450,
de modo que cabe esperar que el potencial de interaccion farmacologica sea
minimo.

Efectos Adversos: Resumen del perfil toxicoldgico

La base de datos de seguridad incluye los datos de 737 pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda que recibieron una infusion de Reasanz en dosis
de hasta 250 pg/kg/dia durante 48 horas en ensayos clinicos comparativos con
placebo.

Un total de 610 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda recibieron Reasanz
segun la pauta de administracién recomendada.

En los pacientes tratados con Reasanz se registr6 una incidencia de
acontecimientos adversos menor (49,5%) que en los que recibieron el placebo
(54,5%). Los acontecimientos adversos eran generalmente leves o moderados.
Pocos pacientes tratados con Reasanz (5,4%) o con el placebo (4,0%) dejaron
de recibir la infusidn a causa de acontecimientos adversos.

Resumen tabulado de reacciones adversas registradas en los ensayos clinicos

Las reacciones adversas descritas en los ensayos clinicos (Tabla 1) se han
ordenado con arreglo a la clase de 6rgano, aparato o sistema del MedDRA.
También se indica la categoria de frecuencia de cada reaccion adversa
aplicando la siguiente convencién (CIOMS Ill): muy frecuentes (=1/10);
frecuentes (21/100, <1/10); infrecuentes (=1/1000, <1/100); raras (=1/10 000,
<1/1000); muy raras (<1/10 000).

Tabla3: Porcentaje de pacientes con reacciones adversas en los ensayos clinicos”

Categoria
Reasanz | Placebo | de

Reacciones adversas N=610 N=631 frecuencia

Trastornos vasculares
Hipotension arterial 3,3% 2,1% Frecuente
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(1) ensayos clinicos comparativos con placebo (Pre-RELAX-AHF y RELAX-
AHF).

Magnitudes de laboratorio:

En los ensayos clinicos comparativos, no se observaron alteraciones
clinicamente significativas, atribuibles a Reasanz, en las magnitudes de
laboratorio (electrolitos, pruebas de la funcidn hepética, glucosa).

Los datos de seguridad conjuntos de los estudios Pre-RELAX-AHF y RELAX-
AHF revelaron que un niamero mayor de pacientes del grupo de Reasanz que
del placebo presentaron disminuciones >20% en las cifras de hemoglobina
(1,5% frente a 0,6%), hematocrito (1,6% frente a 0,6%) y eritrocitos (1,1%
frente a 0,6%) dos semanas después del tratamiento. Estas variaciones no se
consideraron clinicamente significativas.

Disminuciones de la tensién arterial sistolica que requieren un ajuste de la
dosis

En el estudio RELAX-AHF, las disminuciones confirmadas de la tension arterial
sistélica (ya sean reducciones de mas de 40 mmHg con respecto a los valores
preterapéuticos o bien descensos por debajo de 100 mmHg) fueron mas
frecuentes en los pacientes tratados con Reasanz (29,4%) que en los que
recibieron el placebo (18,1%). La mayoria ocurrié entre 13 y 17 horas después
del inicio de la infusién de Reasanz. Por lo general (en el 84,4% de los casos),
se resolvian tras ajustar la velocidad de infusion o interrumpir la infusion. Sélo
el 12% de las disminuciones observadas en el grupo de Reasanz necesitaron
un tratamiento adicional; casi siempre se trataron con liquidos intravenosos y
rara vez fue necesario suministrar cardiotdnicos o apoyo mecanico.

Inmunogenia:

De los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda que recibieron una infusién
intravenosa continua del producto durante 48 horas (se analizaron 593
pacientes), solamente uno presentdé anticuerpos antiserelaxinicos no
neutralizantes. No se ha estudiado la administracion intravenosa repetida de
Reasanz a pacientes con insuficiencia cardiaca aguda.

En estudios clinicos comparativos realizados en otras poblaciones de pacientes
que recibieron Reasanz en infusion subcutanea continua durante por lo menos
2 semanas, se detectaron anticuerpos antiserelaxinicos en el 43% de los
pacientes. Las concentraciones estacionarias de serelaxina (Reasanz) de los
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pacientes que tenian anticuerpos antiserelaxinicos eran entre 1,8 y 3,7 veces
mayores que las de los sujetos que no tenian dichos anticuerpos, pero eso no
afectd la inocuidad del producto. Los anticuerpos no fueron neutralizantes
cuando se los analizd en un ensayo in vitro.

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Caodigo ATC: N.A.

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

e Evaluacién farmacoldgica y aprobacién de la nueva entidad quimica y
concentracion.

¢ Clasificacién de Seralaxina como nueva entidad quimica y proteccién de

los datos de prueba conforme con el Decreto 2085 de 2002 y la circular

externa DG005-03.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

Prospecto internacional version 21 de junio de 2013

Declaracion sucinta 21 de junio de 2013

Adicionalmente mediante radicado 13068448 el interesado presenta alcance en
el sentido de armonizar la redaccion de la indicacion inicialmente propuesta,
con la redaccion sometida ante la FDA y la EMA, asi:

Indicacidon armonizada:

Reasanz esta indicado para el tratamiento de la falla cardiaca aguda,
incluyendo la reduccion de la tasa de empeoramiento de la falla cardiaca, en
adultos con presién arterial normal a elevada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos adicionales
comparativos con otros medicamentos empleados en la insuficiencia
cardiaca aguda, que permitan determinar la verdadera utilidad del
producto en cuanto a su efectividad y seguridad.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.1.4. NEUROACTIL®

Expediente : 20055907

Radicado  :2012137776 /2013086617

Fecha : 05/08/2013

Interesado : Laboratorios Bago de Colombia Ltda.
Fabricante : Laboratorios Bago S.A

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene L-acetilcarnitina (como L-
acetilcarnitina clorhidrato) 500 mg.

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Coadyuvante en los trastornos cognitivos leves primarios y
secundarios a vasculopatia cerebral. Neuropatia diabética.

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

Precauciones y Advertencias:

La administracion de Neuroactil por via oral no requiere Precauciones
especiales en el uso. Si bien en los estudios en animales no se ha demostrado
ningun efecto teratogénico, es recomendable no administrarlo durante el primer
trimestre del embarazo y durante la lactancia, salvo en caso de absoluta
necesidad y bajo control directo del médico.

La administraciéon de Neuroactil no presenta riesgo de acostumbramiento o
dependencia. La L-acetilcarnitina no provoca ningun efecto negativo sobre la
capacidad de conducir u operar maquinarias peligrosas.
Se recomienda administrar con precaucion a pacientes con antecedentes
convulsivos.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis se adaptara segun criterio médico al
cuadro clinico del paciente. Como posologia media de orientacion para adultos,
se aconseja:

0,5 a 1,5 g diarios, fraccionados en 2 a 3 tomas.

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Via de Administracién: Oral

Interacciones: No hubo informes de interacciones con la administracion
simultanea de otros farmacos.

Efectos Adversos: EI medicamento es generalmente bien tolerado. Se han
sefalado casos esporadicos de excitacion leve que remiten rdpidamente con la
disminucién de la dosis. En raras ocasiones pueden presentarse trastornos
digestivos leves como ardor epigastrico e incremento del apetito. Las
erupciones cutaneas son poco frecuentes y deben ser interpretadas como
hipersensibilidad al producto.

Condiciéon de Venta: Venta con féormula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2013, numeral 3.1.1.11, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

. Evaluacion Farmacoldgica.
. Inclusion en normas farmacoldégicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza
la emision de este concepto para mayor estudio por parte de los
comisionados

3.1.1.5. DAGLA®

Expediente :20057138

Radicado : 2012148754 / 2013092416
Fecha : 16/08/2013

Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de clorhidrato de itoprida
equivalente a 45.4 mg de itoprida.

Forma farmacéutica: Tabletas
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Indicaciones: Procinético indicado en el tratamiento de pacientes con trastornos
de la motilidad gastrointestinal, favoreciendo el vaciado gastrico.

Contraindicaciones: Pacientes con hemorragia gastrointestinal, obstruccion
mecénica o perforacion intestinal, pacientes con hiperprolactinemia y en
pacientes con hipersensibilidad a cualquier componente de la formula. No se
use en menores de 12 afios.

Precauciones: El uso de Dagla en pacientes geriatricos requiere de estrecha
valoracion del estado de salud del paciente para evaluar el riesgo/beneficio y la
necesidad de ajustar las dosis o suspender el tratamiento.

Advertencias: Ninguna conocida.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 08 de 2013, numeral 3.1.1.8, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

. Evaluacion farmacologica.
. Informacion para prescribir version 20/07/2009.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 08 de 2013, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de clorhidrato de itoprida
equivalente a 45.4 mg de itoprida.

Forma farmacéutica: Tabletas.
Indicaciones: Procinético indicado en el tratamiento de pacientes con
trastornos de la motilidad gastrointestinal, favoreciendo el vaciado

gastrico.

Contraindicaciones: Pacientes con hemorragia gastrointestinal,
obstrucciobn mecanica o perforacion intestinal, pacientes con
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INVIMA | (PROSPERIDAD

hiperprolactinemia y en pacientes con hipersensibilidad a cualquier
componente de la férmula. No se use en menores de 12 afos.

Precauciones: El uso de Dagla® en pacientes geriatricos requiere de
estrecha valoracion del estado de salud del paciente para evaluar el
riesgo/beneficio y la necesidad de ajustar las dosis o suspender el
tratamiento.

Norma Farmacoldégica: 8.1.4.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
prescribir versién 20/07/2009 para el producto de la referencia.

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.

3.1.1.6. GAZYVA®

Expediente : 20065694

Radicado  :2013092346

Fecha : 16/08/2013

Interesado : Productos Roche S.A.
Fabricante : Roche Diagnostics GmbH

Composicion: Cada 40 mL contiene 1000mg de obinutuzumab

Forma farmacéutica: Concentrado para solucion para infusion

Indicaciones: Gazyva® en combinacién con clorambucilo esta indicado para el
tratamiento de pacientes con leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratada
previamente.

Contraindicaciones: Gazyva estd contraindicado en pacientes con

hipersensibilidad conocida (mediada por IgE) al obinutuzumab o a alguno de
los excipientes.

Precauciones y Advertencias: Debe registrarse (o identificarse) claramente en
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INVIMA | (PROSPERIDAD

la historia clinica del paciente el nombre comercial del producto administrado
con objeto de mejorar la trazabilidad de los biomedicamentos.

Reacciones relacionadas con la infusion (RRI):

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) observadas con mayor
frecuencia entre los pacientes tratados con Gazyva fueron reacciones
relacionadas con la infusién, que se produjeron fundamentalmente durante la
primera infusion. Entre los pacientes que recibieron el primer tratamiento del
ciclo 1 repartido en dos dias, se observé una tendencia hacia una menor
incidencia de RRI de cualquier grado y de grado 3 o0 4. La incidencia y la
gravedad de los sintomas relacionados con la infusidbn disminuyeron
considerablemente con las infusiones posteriores; la mayoria de los pacientes
no presentaron RRI durante la segunda y las siguientes administraciones de
Gazyva.

En la mayoria de los pacientes, las RRI fueron de grado leve o moderado y se
pudieron tratar ralentizando o suspendiendo transitoriamente la primera
infusion, pero también se han notificado RRI graves y potencialmente mortales
que obligaron a instaurar tratamiento sintomatico. Las RRI pueden ser
clinicamente indistinguibles de las reacciones alérgicas medidas por la IgE (p.
ej., la anafilaxia). Los pacientes con una gran carga tumoral (es decir, unas
altas cifras de linfocitos periféricos en la LLC (>25 x 10%/)) pueden tener
mayor riesgo de RRI graves.

Si el paciente presenta una RRI, las medidas relativas a la infusion dependeran
del grado de la reaccion. Si la RRI es de grado 4, se dejara de administrar la
infusion y se suspendera definitivamente. Si la RRI es de grado 3, se
suspendera transitoriamente la infusibn y se administrard la medicacion
pertinente para tratar los sintomas. En las RRI de grado 1 o 2 se ralentizara la
infusion y se trataran los sintomas segun proceda. Una vez que los sintomas
hayan remitido, y salvo en el caso de las RRI de grado 4, se podra reanudar la
infusibn a una velocidad no superior a la mitad de la que se estaba
utilizando cuando aparecio la reaccion, y si no reaparece la misma reaccion
adversa y con la misma gravedad, se puede volver a aumentar
escalonadamente la velocidad de infusion segun los incrementos e intervalos
correspondientes a la dosis del tratamiento. Si el paciente no toleré bien la
velocidad de infusion anterior, deberan seguirse las instrucciones
correspondientes a la velocidad de infusion de los dias 1 y 2 del ciclo 1.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes no deberan recibir mas infusiones de Gazyva si presentan:
» Sintomas respiratorios agudos potencialmente mortales
* Una RRI de grado 4 (es decir, potencialmente mortal)

* Un segundo episodio de una RRI de grado 3 (prolongada/recurrente)
(tras reanudar la primera infusion o durante una infusion posterior).

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes con trastornos cardiacos o
pulmonares preexistentes durante toda la infusion y el periodo posterior a ella.
Puede aparecer hipotension durante las infusiones intravenosas de Gazyva,
por lo que debe estudiarse la conveniencia de suspender los tratamientos
antihipertensivos 12 horas antes de comenzar cada infusion de Gazyva y no
volver a administrarlos hasta una hora después de terminarla. Si el paciente
presenta un riesgo agudo de crisis hipertensiva, deberan sopesarse los
beneficios y los riesgos de suspender temporalmente la medicacion
antihipertensiva.

Reacciones de hipersensibilidad, entre ellas la anafilaxia:

Puede ser dificil distinguir una reaccion de hipersensibilidad de una
reaccion relacionada con la infusién; sin embargo, se han descrito reacciones
anafilacticas en pacientes tratados con Gazyva. Si se sospecha una reaccion
de hipersensibilidad durante una infusion (p. €j., los sintomas suelen aparecer
tras una exposicion anterior y muy raras veces con la primera infusion), se
debe dejar de administrar la infusibn y suspender el tratamiento
definitivamente. Los pacientes con hipersensibilidad conocida a Gazyva
mediada por IgE no deben recibir tratamiento con este medicamento.

Sindrome de lisis tumoral (SLT):

Se han descrito casos de SLT durante el tratamiento con Gazyva. Los
pacientes considerados en riesgo de sufrir un SLT [p. ej., los que presenten
una gran carga tumoral o altas cifras de linfocitos circulantes (>25 x 109/)]
deberan recibir una profilaxis adecuada de la lisis tumoral con uricostaticos
(como el alopurinol) y una buena hidratacion desde 12-24 horas antes de la
infusion de Gazyva, como se describe en el apartado 2.2 Posologia y forma de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

administracion. Para tratar el SLT se debera corregir las alteraciones
hidroelectroliticas, vigilar la funcién renal y el equilibrio hidroelectrolitico, y
administrar tratamiento sintomatico, incluida la didlisis, si esta indicado.

Neutropenia:

Durante el tratamiento con Gazyva se han descrito casos de neutropenia de
grado 3 o 4, incluida la neutropenia febril; se debe vigilar estrechamente a
estos pacientes mediante andlisis de laboratorio periddicos hasta que la
neutropenia remita. Si es preciso instaurar un tratamiento, debera
administrarse de acuerdo con las directrices locales y se estudiara la
conveniencia de administrar factor estimulante de colonias de granulocitos. Si
hay signos de infeccidbn concurrente, debe instaurarse el tratamiento que
proceda. También se han descrito casos de neutropenia de grado 3 o 4
de comienzo tardio (que aparecen 28 dias después del final del
tratamiento) y de neutropenia de grado 3 o 4 prolongada (que persisten mas
de 28 dias después de haber finalizado o suspendido el tratamiento).

Trombocitopenia:

Durante el tratamiento con Gazyva se han observado casos de trombocitopenia
de grado 3 o 4, incluidos casos agudos (que aparecen en un maximo de 24
horas después de la infusion); se debe vigilar estrechamente a estos pacientes
mediante analisis de laboratorio periddicos hasta que la trombocitopenia remita.
Se deja a discrecion del médico responsable la decision de transfundir
hemoderivados (es decir, plaquetas) de conformidad con las practicas del
centro.

Empeoramiento de trastornos cardiacos preexistentes:

Se han observado arritmias (como fibrilacion auricular y taquiarritmia), angina
de pecho, sindrome coronario agudo, infarto de miocardio e insuficiencia
cardiaca en pacientes con cardiopatias de fondo que estaban recibiendo
Gazyva. Estos episodios pueden aparecer en el contexto de una RRI y a veces
son mortales, por lo que es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia. Ademas, se debe hidratar con cuidado a
estos pacientes para evitar una posible hipervolemia.
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Infecciones:

No debe administrarse Gazyva en presencia de una infeccién activa, y se
procedera con cautela al estudiar la posibilidad de usarlo en pacientes
con antecedentes de infecciones cronicas o recidivantes. Pueden producirse
infecciones graves bacterianas, fungicas o viricas (en este ultimo caso, de
nueva aparicion o reactivaciones) durante el tratamiento con Gazyva o después
de él.

Infeccion por el virus de la hepatitis B:

Existe la posibilidad de que, durante el tratamiento con anticuerpos anti-CD20,
una hepatitis B se reactive, por lo que siempre debe realizarse una prueba de
deteccién del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar el tratamiento con
Gazyva de conformidad con las directrices del centro. No se debe tratar con
Gazyva a los pacientes con una hepatitis B en actividad. Los pacientes con
serologia positiva para el VHB deberan ser remitidos a un hepatélogo o un
gastroenterdlogo antes de comenzar el tratamiento, y se los vigilara y tratara de
conformidad con directrices tales como las de la European Association of the
Study of the Liver para prevenir la reactivacion de la hepatitis.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP):

Se han notificado casos de LMP en pacientes tratados con anticuerpos anti-
CD20, entre ellos. Se debe sospechar una LMP en todo paciente que presente
manifestaciones neuroldgicas de nueva aparicion. Los sintomas de la LMP son
inespecificos y pueden variar segun la regién del encéfalo afectada. Son
frecuentes los sintomas motores propios de lesiones de las vias
corticoespinales (p. ej., debilidad muscular, paralisis y trastornos sensitivos), las
anomalias sensitivas, los sintomas cerebelosos y los defectos del campo
visual. Pueden aparecer algunos signos o sintomas considerados «corticales»
(como afasia y desorientacion visuoespacial). La evaluacion de la LMP
comprende, entre otras medidas, la consulta con un neurélogo, una exploracion
mediante resonancia magnética encefdlica y una puncion lumbar (para
determinar si el liquido cefalorraquideo contiene ADN del virus JC). Se debe
dejar de administrar el tratamiento con Gazyva mientras se esté investigando
una posible LMP, y suspenderlo definitivamente si ésta se confirma. Si el
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INVIMA | (PROSPERIDAD

paciente esta recibiendo también quimioterapia 0 un tratamiento
inmunodepresor, se debe estudiar la posibilidad de suspenderlos o reducir la
dosis. Se remitir4 al paciente a un neurdlogo para que éste evalle y trate la
LMP.

Inmunizacion:

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
o atenuados tras el tratamiento con Gazyva, por lo que no se recomienda
administrar vacunas de virus vivos durante el tratamiento y mientras las cifras
de linfocitos B no se hayan normalizado.

Uso en poblaciones especiales

-  Embarazo:

Gazyva no debe administrarse durante el embarazo, salvo que los posibles
beneficios para la madre justifiquen el riesgo para el feto. Las mujeres en
edad de procrear deberan utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Gazyva y los 12 meses posteriores a éste.

No se han realizado estudios en embarazadas. Un estudio de la funcion
reproductora llevado a cabo en macacos de Java no puso de manifiesto
efectos teratdgenos. Sin embargo, la administracion de Gazyva a hembras de
macaco de Java gestantes determiné una deplecién total de linfocitos B en
las crias. Las cifras de linfocitos B se normalizaron y a los 6 meses del
nacimiento la funcién inmunitaria se habia restablecido.

- Lactancia:

Dado que la IgG humana se secreta en la leche materna y se desconoce el
potencial de absorcion y dafio para el lactante, se aconsejara a las mujeres que
dejen de amamantar durante el tratamiento con Gazyva y los 12 meses
posteriores a la ultima dosis.

Estudios llevados a cabo en animales han demostrado que Gazyva se secreta
en la leche materna.

- Uso en pediatria:
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No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Gazyva en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

- Uso en geriatria/pacientes ancianos:

En el estudio fundamental (pivotal), el 45% (109 de 240) de los pacientes
tratados con Gazyva tenian 75 afios o0 més (la mediana de edad era de 74
afos). Entre ellos se produjeron mas acontecimientos adversos graves y
acontecimientos adversos con desenlace mortal que entre los de menos de 75
afos. Se registraron unas frecuencias similares en el grupo comparativo. No se
observaron diferencias significativas de la eficacia entre los pacientes de 75
afos en adelante y los menores de 75 afios.

- Insuficiencia renal:

En el estudio fundamental, el 29% (69 de 240) de los pacientes tratados con
Gazyva presentaban una insuficiencia renal moderada (CCr <50 ml/min).
Entre ellos se produjeron mAas acontecimientos adversos graves Yy
acontecimientos adversos con desenlace mortal que entre los que tenian
una CCr =50 ml/min. Se registraron unas frecuencias similares en el grupo
comparativo.

- Insuficiencia hepética:

No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Gazyva en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Dosificacién y Grupo Etario: La sustitucion de Gazyva por cualquier otro
biomedicamento requiere el consentimiento del médico prescriptor.

Gazyva debe administrarse en infusion intravenosa (l.V.) a través de una via
exclusiva, en un entorno con un equipo completo de reanimacion disponible de
inmediato y bajo la estrecha vigilancia de un médico experimentado. La infusion
de Gazyva no debe administrarse en inyeccion intravenosa lenta o rapida.
Como vehiculo de la infusién debe utilizarse una solucién isotonica de cloruro
de sodio al 0,9%.

Profilaxis del sindrome de lisis tumoral (SLT):

En el caso de pacientes con cifras altas de linfocitos circulantes (>25 x
109/1), se recomienda una profilaxis basada en una hidratacion adecuada y en
la administracion de uricostaticos (como el alopurinol), que se iniciara entre 12
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UPARA TODOS

y 24 horas antes de comenzar el tratamiento con objeto de reducir el riesgo de
sindrome de lisis tumoral.

Premedicacion para prevenir las reacciones relacionadas con la infusion (RRI)

Tabla 1 Premedicacion que debe administrarse antes de la infusion de
Gazyva para reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la infusion.
Dia del ciclo| Pacientes que
de tratamiento| necesitan Premedicacion Administracion
premedicacién
Corticoesteroides | La administracion
por via deberd terminar al
Ciclo 1 intra\/enosal m?nOS ]: hora antes de
dilac (1) : Todos los la infusion de Gazyva.
pacientes Analgésicos/antipi| se administrarn al
I’etlszS porvia menos 30 minutos
ora s antes de la infusion de
Antihistaminicos™ | Gazyva.
Corticoesteroides La adrplnlstr_amon
por via debera terminar al
intravenosa’ menos 1 hora antes de
; . la infusion de Gazyva.
Ciclo 1:
. Todos los . -
dia 2 acientes Analgésicos/antipi
P réticos por via Se administraran al
oral® menos 30 minutos
; antes de la infusion de
Antihistaminicos Gazyva.
Pacientes que
presentaron una
RRI de grado 3
con la infusién Corticoesteroides
Ciclo 1: dja g, @nterior O porvia L La administracion
dia 15 Pacientes con intravenosa debera terminar al
cifras de menos 1 hora antes de
Ciclos 2 a Imfo;:ltos >25 la infusién de Gazyva.
6: x107/l antes del
dia 1 siguiente
tratamiento
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Analgésicos/antipi
réticos por via
oral®

Todos los
pacientes

Pacientes que
presentaron una
RRI (de grado 1 AntihistaminiCOSS
0 superior) con
la infusion
anterior

Se administraran al
menos 30 minutos
antes de la infusion de
Gazyva.

1100 mg de prednisona/prednisolona o0 20 mg de dexametasona u 80 mg de
metilprednisolona. No debe utilizarse hidrocortisona porque no se ha demostrado que
reduzca las tasas de RRI.

’P. €j., 1000 mg de paracetamol.

®P. €j., 50 mg de difenhidramina.

Posologia de Gazyva asociado a clorambucilo*

La dosis recomendada de Gazyva es de 1000 mg administrados el dia 1-2, el
dia 8 y el dia 15 del primer ciclo de tratamiento de 28 dias, seguidos de 1000
mg administrados sélo el dia 1 de cada ciclo posterior (ciclos 2 a 6), como se
muestra en la tabla 2.

Tabla 2 Dosis de Gazyva que debe administrarse durante 6
ciclos de tratamiento de 28 dias cada uno.

Dosis de | Velocidad de la infusién
Dia del ciclo de Gazyva (en ausencia de reacciones ala infusion
tratamiento o reacciones de hipersensibilidad en

infusiones anteriores)T

) Administre la infusién a razén de 25 mg/h
Dial 100 mg durante 4 horas. No aumente la velocidad
de infusion.

Administre la infusién a razon de 50 mg/h.
Ciclo 1 Dia2 900 mg Se puede aumentar escalonadamente la
velocidad de la infusién por tramos de 50
mg/h cada 30 minutos hasta una velocidad
méaxima de 400 mg/h.

Dia8 1000 mg Se puede comenzar administrando la
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

i infusién a una velocidad de 100 mg/h para

Dia15 1000 mg luego aumentar ésta por tramos de 100

Ciclos2a6 Dial [1000 mg mg/h cada 30 minutos, hasta una velocidad
méxima de 400 mg/h.

*Véase la informacion sobre la dosis de clorambucilo en 3.1.2 Ensayos clinicos / Eficacia.
1 Si se produce una reaccién a la infusion, se ajustara la posologia de ésta segln se indica en
la tabla 3

Tabla 3 Directrices para modificar la velocidad de la infusion en caso
de reacciones relacionadas con la infusion.

Deje de administrar la infusibn y suspendal

Grado 4 . .
definitivamente el tratamiento.

(potencialmente
mortal)

Interrumpa transitoriamente la infusion y trate los
sintomas.

Cuando los sintomas hayan remitido, reanude lal
Grado 3 (grave) | infusion a una velocidad no superior a la mitad de la|
velocidad anterior (esto es, la que se estaba utilizando
en el momento de producirse la RRI) y, si no
aparecen sintomas de RRI, puede volver a aumentar,
escalonadamente la velocidad segun los incrementos

Reduzca la velocidad de la infusion y trate los

sintomas.
Grado 1 o 2 3 . .
(leve o/ Cuando los sintomas hayan remitido, prosiga con la|
moderada) infusion y, si no aparecen sintomas de RRI, puede

volver a aumentar escalonadamente la velocidad de
infusibn segun los incrementos e intervalos

Duracion del tratamiento:
Seis ciclos de tratamiento, de 28 dias cada uno.

Dosis retrasadas u omitidas:

Si se omite una dosis prevista de Gazyva, debe administrarse lo antes posible,
sin esperar a la siguiente dosis prevista. Entre una dosis de Gazyvay la
siguiente debe mantenerse el intervalo previsto (p. €j., 28 dias).

Ajustes posologicos durante el tratamiento:
No se recomienda reducir la dosis de Gazyva.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

El tratamiento de las reacciones adversas sintomaticas (entre ellas, las RRI) se
indica en la tabla 3.

- Pautas posoldgicas especiales:

Niflos
No se han estudiado la seguridad ni la eficacia de Gazyva en nifios y
adolescentes menores de 18 afios.

Ancianos
No se necesitan ajustes posoldgicos en los pacientes ancianos

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion renal
(aclaramiento de creatinina [CCr] >30 ml/min). No se ha estudiado la
administracion de Gazyva en pacientes con una CCr <30 ml/min

Insuficiencia hepatica
No se han determinado la seguridad ni la eficacia de Gazyva en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Via de Administracién: Infusion intravenosa (1.V.)

Interacciones: No se ha realizado ningun estudio de interaccién farmacoldgica.
No puede descartarse el riesgo de interacciones con otros medicamentos que
el paciente esté recibiendo.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas al medicamento (RAM) descritas
en este apartado se identificaron durante el tratamiento y el seguimiento
correspondientes al ensayo clinico fundamental BO21004/CLL11, en el que se
comparod la administracion de Gazyva y clorambucilo con la de clorambucilo
solo. El 81% de los pacientes tratados con Gazyva y clorambucilo recibieron los
6 ciclos de tratamiento, frente al 67% de los pacientes del grupo del
clorambucilo solo.

En la tabla 4 se resumen las RAM cuya incidencia fue mayor (diferencia =22%)
entre los pacientes que recibieron Gazyva y clorambucilo que entre los que
solo recibieron clorambucilo.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Tabla 4 Resumen de las RAM cuya incidencia fue mayor (diferencia 22%) entre
los pacientes tratados con Gazyva y clorambucilo que entre los tratados solo
con clorambucilo*

RAM
0,
(MedDRA) Todos los grados (%) Grados 3 a51' %)
Por érganos y
sistemas
Clorambucilo Gazyva Clorambucilo Gazyva
n =116 + n =116 +
clorambucilo clorambucilo
n =240 n =240
Lesiones

traumaéticas,
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
Reacciones N.P. 68,8 N.P. 21,3
relacionadas con la

infusion

Trastornos de la
sangre y  del
sistema linfatico

Neutropenia 18,1 40,0 15,5 34,2
Trombocitopenia 6,9 15,0 3,4 10,8
Leucopenia 0 6,7 0 54

Infecciones e
infestaciones

Infeccion del tracto 2,6 4,6 <1 1,3
urinario

Herpes oral <1 3,3 0 0
Rinitis <1 2,1

Trastornos

generales

y alteraciones en
el lugar de
administracion

Pirexia 6,9 10,4 0 <1l
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Trastornos
respiratorios,
toracicos y
mediastinicos

Tos 6,9 9,6 <1

Trastornos del
metabolismo y de
la nutricion

Sindrome de lisis| <1 4,2 0
tumoral

1,7

Hiperuricemia 0 3,3 0

<1

Trastornos
musculoesquelétic
os y del tejido
conjuntivo

Artralgia 2,6 4,6 <1

<1

Dolor de espalda <1 4,6

<1

Dolor toracico 0 2,1
musculoesquelético

<1

Exploraciones
complementarias

Recuento <1l 2,1 0
disminuido de|
leucocitos

2,1

Recuento 0 2,1 0
disminuido de|
neutréfilos

2,1

Peso aumentado 0 2,1 0

Trastornos
gastrointestinales

Diarrea 11,2 10,4 <1

2,5

Trastornos de |4
piel

y del tejido
subcutaneo

Alopecia 0 | 2,1 | 0

*En todos los grados o en grado 3 a 5.

- Mas informacion sobre algunas reacciones adversas medicamentosas:

Reacciones relacionadas con la infusién: La incidencia de reacciones
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INVIMA | (PROSPERIDAD

relacionadas con la infusion (RRI) (término especificamente notificado por los
investigadores) fue del 69% con la primera infusion (en el 21% de los pacientes
se produjo una RRI de grado 3 0 4 y el 8% present6 una reaccion que obligé a
suspender el tratamiento). Entre los pacientes que recibieron la dosis del dia 1
del ciclo 1 repartida en dos dias, se observd una tendencia hacia una menor
incidencia de RRI de cualquier grado y de grado 3 o 4. La incidencia de RRI
descendid considerablemente con las infusiones posteriores. No se notifico
ninguna RRI de grado 3 o 4 después de las infusiones del dia 1 y el dia 2 del
ciclo 1. Los sintomas notificados con mayor frecuencia en relacion con las RRI
fueron nauseas, escalofrios, hipotensidén arterial, pirexia, vomitos, disnea,
rubefaccion, hipertension arterial, cefalea, taquicardia y diarrea. También se
han notificado sintomas respiratorios y cardiacos como broncoespasmo,
irritacion de laringe y garganta, sibilancias, edema laringeo y fibrilacién
auricular.

Neutropenia e infecciones: La incidencia de neutropenia fue del 40% en el
grupo que recibi6 Gazyva y del 18% en el que sélo recibié clorambucilo; la
incidencia de acontecimientos adversos graves fue del 1% y el 0%,
respectivamente. La neutropenia remiti6 espontdneamente o con la
administracion de factor estimulante de colonias de granulocitos. La mayor
incidencia de neutropenia en el grupo tratado con Gazyva no se tradujo en una
mayor incidencia de infecciones [el 38% en el grupo tratado con Gazyva y el
40% en el del clorambucilo solo (se notificaron acontecimientos graves en el
10% y el 14%, respectivamente, y acontecimientos mortales en 0 y el 4%,
respectivamente)]. También se notificaron casos de neutropenia prolongada
(en el 2% de los pacientes tratados con Gazyva y el 10% de los que s6lo
recibieron clorambucilo) y de neutropenia tardia (en el 16% de los pacientes
tratados con Gazyva y el 12% de los que sélo recibieron clorambucilo).

Trombocitopenia: La incidencia de trombocitopenia fue del 15% en el grupo
tratado con Gazyva y del 7% en el que solo recibiéo clorambucilo, y la de
acontecimientos graves fue inferior al 1% y del 0%, respectivamente. No se
notificaron acontecimientos mortales. El 5% de los pacientes del grupo que
recibid Gazyva presentaron trombocitopenia aguda (aparecida en las 24 horas
posteriores a la infusion de Gazyva).

- Informacién adicional sobre seguridad obtenida en ensayos clinicos

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP): Se han notificado casos de
LMP en pacientes tratados con quimioinmunoterapia o anticuerpos anti-CD20;
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INVIMA | (PROSPERIDAD

algunos se produjeron cuando habian pasado algunos meses o incluso varios
afos desde el ultimo tratamiento. Hasta la fecha se ha notificado un caso de
LMP en un paciente tratado con Gazyva por un linfoma no hodgkiniano (LNH).

Empeoramiento de trastornos cardiacos preexistentes: Se han notificado
episodios cardiacos mortales en pacientes tratados con Gazyva

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacologica.

Declarar Obinutuzumab como nueva identidad molecular.
Aprobacién de indicaciones.

Nueva forma farmacéutica.

Nueva concentracion.

Proteccion a la informacion segun Decreto 2085 de 2002
Aprobacién de informacion para prescribir de fecha marzo de 2013.
Aprobacion de inserto de fecha marzo de 2013.

Inclusion en normas farmacolégicas de Obinutuzumab, su forma
farmacéutica y presentacién de viales 1000 mg/40mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar la caracterizacion fisicoquimica
y biolégica completa para el producto de la referencia. Asi como aclarar
los siguientes aspectos con relacion al estudio fase Ill “BO21004/CLL11”
allegado:

e Si uno de los criterios de inclusién era tener una depuracién de
creatinina menor de 70mL/min ¢por qué el 31% de los pacientes tenia
funcién renal normal?

e ¢Cuédles son los datos de supervivencia global a la fecha, teniendo en
cuenta que la respuestainicial a los tratamientos instaurados para LLC
son notorios, pero laincidencia de recidivas es usual?
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e ;COmMo se interpreta el resultado sobre la calidad de vida con relacion
al uso de Clorambucilo solo, segun los datos de la supervivencia libre
de progresiéon?

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe aclarar cuéal es
la interpretacion dada a los efectos adversos presentados, especialmente
los relacionados con la inmunogenicidad, dada la seriedad y alta
frecuencia de presentacién de los mismos.

Por ultimo, la Sala solicita allegar los resultados del estudio comparativo
versus Rituximab mas Clorambucilo.

3.1.1.7. FOLOTYN®

Expediente : 20055048

Radicado  :2012127831/2013093215/13068479

Fecha : 2005/05/04

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S

Composicion:

Cada 1 mL de solucién contiene 20 mg de pralatrexato
Cada 2 mL de solucién contiene 40 mg de pralatrexato

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Folotyn es un inhibidor metabdlico analogo del folato indicado
para el tratamiento de adultos con linfoma periférico de linfocitos T (nodal,
extranodal y leucémico/diseminado) que ha progresado después de al menos
una terapia previa.

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

Precauciones y Advertencias:
Supresion de la médula 6sea manifestada mediante trombocitopenia,
neutropenia y anemia: Controlar los recuentos sanguineos y omitir y/o reducir

la dosis para las toxicidades hematologicas.
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. Mucositis: Monitorear al menos semanalmente. Si se observa mucositis
= Grado 2, omitir y/o reducir la dosis.
. Reacciones dermatoldgicas: Se han presentado reacciones, incluidas

reacciones fatales, que pueden progresar y aumentar la severidad con el
tratamiento adicional. En los casos severos debera controlarse
estrictamente y omitir y/o reducir o interrumpir la dosis de Folotyn.

. Sindrome de lisis tumoral: Anticipar, controlar y tratar oportunamente.

. Toxicidad hepatica: Controlar la toxicidad. Para anomalias de la prueba
de la funcién hepatica Grado 3 o mayor, omitir hasta que se observe la
recuperacion y posteriormente reducir o interrumpir el tratamiento segun
se requiera.

. Evitar la utilizacion de Folotyn en pacientes con enfermedad renal
terminal e incluidos los sometidos a dialisis a menos que el posible
beneficio justifique el posible riesgo.

. Acumulacion de liquidos en tercer espacio: Se desconoce el efecto de la
acumulacion de liquidos en compartimientos en el tercer espacio (por
ejemplo derrames pleurales, ascitis, edema periférico significativo). En
los pacientes con liquido en el tercer espacio clinicamente significativo,
antes de iniciar el tratamiento con pralatrexato deberd considerarse el
drenaje del derrame. Para reducir potencialmente la toxicidad
hematoldgica relacionada con el tratamiento y la inflamacion de las
mucosas, se debera instruir a los pacientes para que tomen &cido félico
y vitamina B12.

. Anticoncepcion en hombres y mujeres: Las mujeres con capacidad para
guedar embarazadas deben utilizar anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con pralatrexato. Pralatrexato puede producir efectos
genéticamente dafinos. Se recomienda a los hombres sexualmente
maduros no concebir hijos durante el tratamiento y hasta 6 meses
después del mismo. Se recomiendan medidas anticonceptivas de
barrera o la abstinencia.

. Embarazo: No existen datos de la utilizacion de pralatrexato en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han demostrado toxicidad para
la reproduccién. Folotyn no se recomienda durante el embarazo y en
mujeres en edad fértil que no utilicen anticoncepcion. Si se utiliza
pralatrexato durante el embarazo o si la paciente queda embarazada
mientras esta recibiendo pralatrexato, se debera informar a la paciente
de los posibles riesgos para el feto.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

. Fertilidad: No existe ningin dato en humanos sobre el efecto de
pralatrexato sobre la fertilidad. No se han realizado estudios de fertilidad
en animales. Debido al potencial de los antifolatos de afectar de manera
irreversible la fertilidad, debera ofrecerse a los pacientes asesoria

apropiada.
. Folotyn esta contraindicado durante la lactancia
. Uso pediatrico: Los pacientes pediatricos no fueron incluidos en los

estudios clinicos con Folotyn. No se ha establecido la seguridad y
eficacia de Folotyn en pacientes pediatricos.

. Uso Geriatrico: En el estudio de eficacia con PTCL, 36% de los
pacientes (n = 40) eran de 65 0 mas afios de edad. No se observo en los
pacientes ninguna diferencia general en la eficacia de la seguridad con
base en la edad (<65 afios comparados con = 65 anos). Debido a la
contribucion de la eliminacion renal a la depuracién total de pralatrexato
(aproximadamente 34%), la disminucién relacionada con la edad de la
funcién renal puede conllevar a reduccion de la depuracion y un
aumento proporcional en la exposicidbn plasmética. En general, la
seleccién de la dosis para un paciente anciano debe realizarse con
precaucion, reflejando la mayor frecuencia de la disminucion de la
funcién hepdtica, renal o cardiaca y de la enfermedad concomitante u
otro tratamiento con medicamentos. Debido a que los pacientes
ancianos pueden estar en mayor riesgo, deberd controlarseles mas
estrictamente. Durante la toxicidad relacionada con la exposicion, debera
omitirse la dosis y realizar ajustes posteriores o interrumpir la terapia.

. Insuficiencia Hepatica: No se ha evaluado en pacientes con insuficiencia
hepéatica la seguridad, eficacia y farmacocinética de Folotyn. Los
pacientes con los siguientes valores de laboratorio fueron excluidos de
los ensayos clinicos con linfoma y pralatrexato: Bilirrubina total >1,5
mg/dL; aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa
(ALT) > 2,5 x limite superior de normalidad (ULN); y AST o ALT > 5 x
ULN si hay compromiso hepatico documentado con linfoma. No se
puede descartar riesgo de aumento de la exposicion a pralatrexato en
pacientes con insuficiencia hepatica. Se recomienda precaucion cuando
se administre pralatrexato a pacientes con insuficiencia hepatica
moderada a severa preexistente. Se recomienda controlar la funcion
hepatica en estos pacientes. El tratamiento con Folotyn puede producir
toxicidad hepética y anomalias en las pruebas de la funcién hepatica.
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. Insuficiencia Renal: La seguridad, eficacia y farmacocinética de Folotyn
no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal.

El riesgo de toxicidad puede ser mayor cuando se administra Folotyn a
pacientes con insuficiencia moderada a severa debido a la contribucién de la
eliminaciéon renal (aproximadamente 34%) a la depuracibn general de
pralatrexato. Las reacciones adversas serias, incluida NET (Necrosis
Epidérmica Téxica) y mucositis se han reportado en pacientes con ERT
(Enfermedad Renal Terminal) que se someten a dialisis. Deberan controlarse
los pacientes con relacion a la funcién renal y a la toxicidad sistémica debido al
aumento de la exposicion al medicamento y debera ajustarse adecuadamente
la dosis. Deberd evitarse la utilizacién de Folotyn en pacientes con enfermedad
renal terminal que se someten a didlisis a menos que los posibles beneficios
justifiquen los posibles riesgos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2013, numeral 3.1.1.6, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia.

Aprobacion de la evaluacion farmacologica.

Inclusion en normas farmacolégicas.

Proteccion de la informacién no divulgada segun decreto 2085 de 2002.
Aprobacién de la informacién para prescribir version 10.2012/REV1.
Dsistimiento de la solicitud de Clasificarlo como Medicamento Vital No
Disponible.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 03 de 2013 numeral 3.1.1.6., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicién:

Cada 1 mL de solucién contiene 20 mg de pralatrexato
Cada 2 mL de solucién contiene 40 mg de pralatrexato
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Folotyn® es un inhibidor metabdlico analogo del folato,
indicado para el tratamiento de adultos con linfoma periférico de
linfocitos T (nodal, extranodal y leucémico/diseminado) que ha
progresado después de al menos una terapia previa.

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

Precauciones y Advertencias:
Supresion de la médula 6sea manifestada mediante trombocitopenia,

neutropenia y anemia: Controlar los recuentos sanguineos y omitir y/o
reducir la dosis para las toxicidades hematolégicas.

. Mucositis: Monitorear al menos semanalmente. Si se observa
mucositis 2 Grado 2, omitir y/o reducir la dosis.
. Reacciones dermatoldgicas: Se han presentado reacciones,

incluidas reacciones fatales, que pueden progresar y aumentar la
severidad con el tratamiento adicional. En los casos severos debera
controlarse estrictamente y omitir y/o reducir o interrumpir la dosis

de Folotyn®.

. Sindrome de lisis tumoral: Anticipar, controlar y tratar
oportunamente.

. Toxicidad hepatica: Controlar la toxicidad. Para anomalias de la

prueba de la funcion hepatica grado 3 o mayor, omitir hasta que se
observe la recuperacién y posteriormente reducir o interrumpir el
tratamiento segln se requiera.

. Evitar la utilizacién de Folotyn® en pacientes con enfermedad renal
terminal e incluidos los sometidos a dialisis a menos que el posible
beneficio justifique el posible riesgo.

. Acumulacién de liguidos en tercer espacio: Se desconoce el efecto
de la acumulacion de liquidos en compartimientos en el tercer
espacio (por ejemplo derrames pleurales, ascitis, edema periférico
significativo). En los pacientes con liquido en el tercer espacio
clinicamente significativo, antes de iniciar el tratamiento con
pralatrexato deberd considerarse el drenaje del derrame. Para
reducir potencialmente la toxicidad hematoldgica relacionada con
el tratamiento y la inflamacion de las mucosas, se debera instruir a
los pacientes para que tomen acido félico y vitamina B12.
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. Anticoncepcion en hombres y mujeres: Las mujeres con capacidad
para quedar embarazadas deben utilizar anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con pralatrexato. Pralatrexato puede producir
efectos genéticamente dafiinos. Se recomienda a los hombres
sexualmente maduros no concebir hijos durante el tratamiento y
hasta 6 meses después del mismo. Se recomiendan medidas
anticonceptivas de barrera o la abstinencia.

. Embarazo: No existen datos de la utilizacién de pralatrexato en
mujeres embarazadas. Los estudios en animales han demostrado
toxicidad para la reproduccion. Folotyn® no se recomienda durante
el embarazo y en mujeres en edad fértii que no utilicen
anticoncepcién. Si se utiliza pralatrexato durante el embarazo o si la
paciente queda embarazada mientras esta recibiendo pralatrexato,
se debera informar a la paciente de los posibles riesgos para el
feto.

. Fertilidad: No existe ningun dato en humanos sobre el efecto de
pralatrexato sobre la fertilidad. No se han realizado estudios de
fertilidad en animales. Debido al potencial de los antifolatos de
afectar de manera irreversible la fertilidad, debera ofrecerse a los
pacientes asesoria apropiada.

. Folotyn® esta contraindicado durante la lactancia.

. Uso pediatrico: Los pacientes pediatricos no fueron incluidos en
los estudios clinicos con Folotyn®. No se ha establecido la
seguridad y eficacia de Folotyn® en pacientes pediétricos.

. Uso Geriatrico: En el estudio de eficacia con PTCL, 36% de los
pacientes (n = 40) eran de 65 0 més afios de edad. No se observé en
los pacientes ninguna diferencia general en la eficacia de la
seguridad con base en la edad (<65 afios comparados con 2 65
afios). Debido a la contribucién de la eliminacién renal a la
depuracion total de pralatrexato (aproximadamente 34%), la
disminucion relacionada con la edad de la funciéon renal puede
conllevar a reduccion de la depuracion y un aumento proporcional
en la exposiciéon plasméatica. En general, la seleccién de la dosis
para un paciente anciano debe realizarse con precaucion,
reflejando la mayor frecuencia de la disminucion de la funcién

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

hepatica, renal o cardiaca y de la enfermedad concomitante u otro
tratamiento con medicamentos. Debido a que los pacientes
ancianos pueden estar en mayor riesgo, debera controlarseles mas
estrictamente. Durante la toxicidad relacionada con la exposicion,
debera omitirse la dosis y realizar ajustes posteriores o interrumpir
la terapia.

. Insuficiencia Hepatica: No se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia hepatica la seguridad, eficacia y farmacocinética de
Folotyn®. Los pacientes con los siguientes valores de laboratorio
fueron excluidos de los ensayos clinicos con linfoma vy
pralatrexato: Bilirrubina total >1,5 mg/dL; aspartato
aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) > 2,5 x
limite superior de normalidad (ULN); y AST o ALT > 5 x ULN si hay
compromiso hepatico documentado con linfoma. No se puede
descartar riesgo de aumento de la exposicion a pralatrexato en
pacientes con insuficiencia hepatica. Se recomienda precaucién
cuando se administre pralatrexato a pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada a severa preexistente. Se recomienda controlar
la funcién hepética en estos pacientes. El tratamiento con Folotyn®
puede producir toxicidad hepatica y anomalias en las pruebas de la
funcién hepatica.

. Insuficiencia Renal: La seguridad, eficacia y farmacocinética de
Folotyn® no se ha evaluado en pacientes con insuficiencia renal.

El riesgo de toxicidad puede ser mayor cuando se administra Folotyn® a
pacientes con insuficiencia moderada a severa debido a la contribucién
de la eliminacidon renal (aproximadamente 34%) a la depuracion general de
pralatrexato. Las reacciones adversas serias, incluida NET (Necrosis
Epidérmica Téxica) y mucositis se han reportado en pacientes con ERT
(Enfermedad Renal Terminal) que se someten a dialisis. Deberan
controlarse los pacientes con relacion a la funcién renal y a la toxicidad
sistémica debido al aumento de la exposicién al medicamento y debera
ajustarse adecuadamente la dosis. Debera evitarse la utilizacion de
Folotyn® en pacientes con enfermedad renal terminal que se someten a
diadlisis a menos que los posibles beneficios justifiguen los posibles
riesgos.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos:

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
OIS nr'ﬂﬁg»a

oS!

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

La dosis recomendada de Folotyn® es 30 mg/m? de superficie corporal
administrados como bolo intravenoso durante 3 a 5 minutos una vez a la
semana durante 6 semanas, seguidos por 1 semana de reposo
farmacéutico (ciclo de tratamiento de 7 semanas).

. Antes de iniciar Folotyn® debera suplementarse a los pacientes
con vitamina B, (1 mg) via intramuscular no mas de 10 semanas antes de
la primera dosis de pralatrexato y cada 8-10 semanas de ahi en adelante.
Los pacientes deben tomar también &cido félico (1,0-1,25 mg) via oral o
diariamente. El &cido folico deberd iniciarse durante el periodo de 10 dias
antes de la primera dosis de pralatrexato y la administracion deber&
continuar durante todo el curso de la terapia y durante 30 dias después de
la Gltima dosis de pralatrexato.

La omisiéon de dosis y/o reduccion de la dosis a 20 mg/m? de superficie
corporal podria requerirse para manejar las reacciones adversas. Las
dosis omitidas no deben tomarse al final del ciclo; una vez se administre
una dosis reducida, no debera escalarse de ahi en adelante.

Via de administracién: Folotyn® se administra sin diluir como infusién
intravenosa durante 3-5 minutos. La dosis calculada deberd extraerse
asépticamente en una jeringa y administrarse via el puerto lateral de una
linea libre de flujo de solucion para inyeccion de cloruro de sodio 9 mg/ml
(0,9%). Folotyn® no debe administrarse a través de ninguna otra via de
administracion.

Interacciones: La coadministracion con probenecid u otros
medicamentos que pueden afectar los sistemas transportadores
relevantes (por ejemplo AINE) requiere control estricto de los signos de
toxicidad sistémica. Debido a que pralatrexato fue determinado como
inhibidor potente de MRP3, un transportador hepético implicado en el
transporte de etoposido, teniposido y metotrexato, se recomienda
precaucion con la utilizacion concomitante de estos medicamentos con
pralatrexato.

Debido a la contribucion significativa de la eliminacién renal
(aproximadamente 34% de pralatrexato sin cambio) a la depuracion
general de pralatrexato, debera tenerse precaucion durante la
administracion concomitante de medicamentos que afecten y/o se
sometan a secrecion tubular renal (por ejemplo medicamentos
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antiinflamatorios no esteroides [AINE], penicilinas, omeprazol o
pantoprazol) puesto que pueden reducir la depuracién de pralatrexato.
Ademas, la administracion concomitante de medicamentos neurotoxicos
(por ejemplo aminoglucosidos, diuréticos de asa, compuestos de platino,
ciclosporina) puede producir reduccién de la depuracidon de pralatrexato.
Se ha reportado en raros casos que trimetoprim/sulfametoxazol aumentan
la supresion de la médula 6ésea en pacientes tratados con metotrexato,
presumiblemente debido al aumento del efecto antifolato. Se debe tener
precaucion durante la utilizacion concomitante de estos medicamentos
con pralatrexato.

Efectos adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente
reportadas en un estudio clinico (PDX-008) fueron inflamacién de las
mucosas, mielosupresién (trombocitopenia, neutropenia y anemia),
sintomas gastrointestinales, (hauseas, vémito y estrefiimiento), fatiga y
epistaxis.

Las reacciones adversas mas serias reportadas en un estudio clinico
(PDX-008) fueron supresiéon de la médula Osea (trombocitopenia,
neutropenia y anemia), inflamacion de las mucosas, reacciones
dermatoldgicas y sindrome de lisis tumoral.

Condicion de Venta: Con formula facultativa.

Norma Faramacoldgica: 6.0.0.0.N10

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

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para
prescribir versién 10.2012/REV1, para el producto de la referencia.

En cuanto a declaracién de nueva entidad quimica, la Sala considera que
el interesado debe sustentar la solicitud a la luz del Decreto 2085 de 2002.

Por ultimo, la Sala acusa recibo del desistimiento de la solicitud de
clasificar el principio activo pralatrexato como Medicamento Vital No
Disponible.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. LODOTRA®

Expediente : 20055749

Radicado  :2012136036 /2013081243 / 13081345
Fecha : 23/07/2013 y 09/25/2013

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada tableta de crono liberacién modificada contiene 1 mg de prednisona.
Cada tableta de crono liberacion modificada contiene 2 mg de prednisona.
Cada tableta de crono liberacién modificada contiene 5 mg de prednisona.

Forma farmacéutica: Tableta de crono liberacion modificada.
Indicaciones: Terapia corticoesteroide

Contraindicaciones: Lodotra est4d contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a prednisona o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

La farmacoterapia basada en prednisona debe suministrarse Gnicamente
cuando sea necesario y debe estar acompafiada por terapia antiinfecciosa
apropiada en caso de que exista:

- Infecciones bacterianas, virales, micéticas y - Aproximadamente 8 semanas
antes y 2 semanas después de la inmunizaciéon con vacunas vivas.
- Antecedentes de tuberculosis (riesgo de: activacion)

Debido a sus propiedades inmunosupresoras los glucocorticoides pueden
inducir o agravar infecciones. Dichos pacientes deben controlarse
cuidadosamente por ejemplo realizando pruebas de tuberculina. Los pacientes
en riesgo especial deben recibir tratamiento tuberculostatico. Ademas, la
farmacoterapia a base de prednisona debe suministrarse Unicamente cuando
sea necesario y debe acompanarse, si se requiere, por terapia apropiada en los
casos que existan las siguientes condiciones:
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- Ulceras gastrointestinales

- Osteoporosis y osteomalacia severa,

- Hipertension dificil de controlar

- Diabetes mellitus severa

- Trastornos psiquiatricos (también si existen antecedentes en el paciente)
- Glaucoma de angulo estrecho y angulo amplio

- Ulceras o lesiones en la cornea

- Colitis ulcerosa severa con perforacién inminente

- Diverticulitis

- Enteroanastomosis (inmediatamente postoperacion).

Lodotra no puede alcanzar la concentracion sanguinea deseada de prednisona
si se toma en ayunas. Por lo tanto, Lodotra debe siempre tomarse con o
después de la cena para garantizar la eficacia suficiente. Ademas, pueden
presentarse concentraciones plasmaticas bajas en 6%-7% de las dosis de
Lodotra como se observa en todos los estudios farmacocinéticos y 11% en un
estudio farmacocinético cuando se tomaba de acuerdo con las
recomendaciones. Debera considerarse si Lodotra no es suficientemente
eficaz. En estos casos debe considerarse el cambio a una formulacion de
liberacién inmediata convencional.

Lodotra no debe sustituirse por tabletas de prednisona de liberacién inmediata
en el mismo régimen de administracién debido al mecanismo de liberacion
tardio de Lodotra. En caso de sustitucion, terminacion o interrupcion
prolongada del tratamiento, deberdn considerarse los siguientes riesgos:

Recurrencia de la actividad de la enfermedad en caso de artritis reumatoide,
insuficiencia suprarrenal aguda (especialmente en situaciones estresantes, por
ejemplo durante infecciones, después de accidentes, con aumento del esfuerzo
fisico), sindrome de abstinencia de cortisona.

Debido a sus propiedades farmacolégicas Lodotra no debe administrarse para
indicaciones agudas en lugar de prednisona tabletas de liberacién inmediata.
Durante la utilizacion de Lodotra, debera considerarse la posibilidad de
aumento de la necesidad de insulina o antidiabéticos orales. Los pacientes con
diabetes mellitus deben por tanto tratarse bajo control estricto. Durante el
tratamiento con Lodotra, se requieren controles regulares de la presion
sanguinea en pacientes con hipertension dificil de controlar.
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Los pacientes con insuficiencia cardiaca grave deben controlarse estrictamente
debido al riesgo del deterioro de la condicion.

El trastorno del suefio se documenta con mayor frecuencia con Lodotra que
con las formulaciones de liberacién inmediata convencionales las cuales se
toman en la mafana. Si ocurre insomnio y no mejora, puede ser aconsejable
cambiar a una formulacion de liberacion inmediata convencional.

Algunas enfermedades virales (varicela, sarampién) pueden tomar un curso
mas grave en pacientes tratados con glucocorticoides. Las personas
inmunosuprimidas con infeccidén de varicela o sarampion previa estan en riesgo
especifico. Si dichas personas, mientras se estan tratando con Lodotra, tiene
contacto con personas infectadas con varicela o sarampion, debera iniciarse un
tratamiento preventivo, si asi se requiere. Generalmente es posible la
vacunacién con vacunas inactivadas. Sin embargo, se debe tener en cuenta
que la respuesta inmunitaria y el posterior éxito de la vacunacion puede
deteriorarse con dosis altas de glucocorticoides.

En caso del tratamiento prolongado con Lodotra, estan indicados seguimientos
meédicos regulares (incluidos exdmenes oftalmologicos a intervalos de tres
meses); es suficientemente eficaz. En estos casos debe considerarse el
cambio a una formulacion de liberacion inmediata convencional. Lodotra no
debe sustituirse por tabletas de prednisona de liberacién inmediata en el mismo
régimen de administracion debido al mecanismo de liberacion tardio de
Lodotra. Si comparativamente se administran dosis altas, debe garantizarse el
suministro suficiente de suplementos de potasio y restriccibn de sodio y
deberan controlarse las concentraciones séricas de potasio. Si durante el
tratamiento con Lodotra, altos niveles de esfuerzo fisico son causados por
algunos eventos (accidentes, procedimiento quirdrgico, etc), podria necesitarse
aumento temporal de la dosis.

Dependiendo de la duracion del tratamiento y la posologia utilizada, debe
esperarse un impacto negativo sobre el metabolismo del calcio. Por tanto, se
recomienda la profilaxis de la osteoporosis y es particularmente importante si
otros factores de riesgo estan presentes (incluida predisposicion familiar, edad
avanzada, estado postmenopausico, consumo insuficiente de proteina y calcio,
exceso de tabaco, exceso de consumo de alcohol, asi como poca actividad
fisica). La Profilaxis se basa en el suministro suficiente de calcio y vitamina D y
adecuada actividad fisica. En los casos de osteoporosis preexistentes debera
considerarse tratamiento adicional.

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cap

SN 0 005,
0 X

A

o

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’:(‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

El medicamento contiene monohidrato de lactosa.

Reacciones adversas: La frecuencia de severidad de los efectos indeseables
listados a continuacion depende de la dosis y la duracion del tratamiento. En el
intervalo de dosis recomendada para Lodotra (terapia de corticoides de dosis
baja con dosis diarias que varian entre 1 a 10

mg), los efectos secundarios listados ocurren con menos frecuencia con menor
severidad en comparacion con las dosis mayores a 10 mg. Los siguientes
efectos indeseables pueden ocurrir dependiendo de la duracion del tratamiento
y la dosis:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2
1/1000 a < 1/100); raros (21/10000 a < 1/1000); muy raros (< 1/10000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:
Frecuentes: Leucocitosis moderada, linfopenia, eosinopoenia, policitemia

Trastornos del sistema inmunitario:

Frecuentes: Reduccion de las defensas inmunitarias, enmascaramiento de
infecciones, exacerbacion de infecciones latentes

Raros: Reacciones alérgicas

Trastornos endocrinos:

Frecuentes: Supresion suprarrenal e induccién del sindrome de Cushing
(sintomas tipicos: cara de media luna, obesidad corporal mayor y pletora)
Raros: Alteracibn de la secrecion de hormonas sexuales (amenorrea,
impotencia), alteracion de la funcién de la tiroides.

Trastornos del metabolismo y nutricionales:

Frecuentes: Retencion de sodio con edema, aumento de la eliminacion de
potasio (precaucion: arritmias), aumento del apetito y aumento de peso,
reduccion de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e
hipertrigliceridemia

Trastornos psiquiatricos:

Frecuentes: Insomnio
Raros: Depresion, irritabilidad, euforia, aumento de los impulsos, psicosis
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Trastornos del sistema nervioso:

Frecuentes: Cefalea

Raros: Hipertension intracraneal, manifestacion de epilepsia latente y aumento
de la predisposicion a desarrollar crisis epilépticas en casos de epilepsia
manifiesta.

Trastornos oculares:

Frecuentes: Cataratas, especialmente con opacidad subcapsular posterior,
glaucoma.

Raros: Agravamiento de los sintomas asociados con Ulcera en la cornea,
estimulacién de inflamaciones virales, fungicas y bacterianas oculares.

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: Hipertension, aumento del riesgo de arteriosclerosis y
trombosis, vasculitis (ademas como sindrome de abstinencia después de
terapia prolongada)

Trastornos de las vias gastrointestinales:

Poco frecuentes (AINE concomitante): Ulceraciones gastrointestinales,
hemorragias gastrointestinales

Raros: Pancreatitis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

Frecuentes: Estrias rubra, atrofia telangiectasia, aumento de la fragilidad
capilar, petequia, equimosis

Poco frecuentes: Hipertricosis, acné por esteroides, cicatrizaciéon tardia de las
heridas, dermatitis seudorosacea (Perioral), cambios en la pigmentacion de la
piel

Raros: Reacciones de Hipersensibilidad, por ejemplo exantema
medicamentoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Frecuentes: Atrofia y debilidad muscular, osteoporosis (relacionada con la dosis
puede ocurrir aun con el uso a corto plazo)

Raro: Osteonecrosis aséptica (de la cabeza humeral y femoral)

Dosificacion y grupo etario: La dosis apropiada depende de la severidad de la
condicion y la respuesta individual del paciente. En general, para inicio de la
terapia se recomienda 10 mg de prednisona. En algunos casos, podria
requerirse una dosis inicial mas alta (por ejemplo 15 o 20 mg de prednisona).
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Dependiendo de los sintomas clinicos y de la respuesta del paciente, la dosis
inicial puede reducirse en pasos hasta una dosis de mantenimiento menor.

Cuando se cambie desde el régimen estandar (Administracion de
glucocorticoides en las mafianas) a Lodotra administrada al momento de ir a la
cama (aproximadamente 10 de la noche), debera mantenerse la misma dosis
(en mg equivalentes de prednisona). Después del cambio, la dosis puede
ajustarse de acuerdo con la situacion clinica. Para tratamiento prolongado de la
artritis reumatoide, la dosis individual de hasta 10 mg de prednisona al dia debe
ajustarse de acuerdo con la severidad del curso de la enfermedad.

Dependiendo del resultado del tratamiento, la dosis puede reducirse en pasos
de 1 mg cada 2 — 4 semanas hasta alcanzar la dosis de mantenimiento
apropiada.

Para interrumpir el tratamiento con Lodotra, la dosis debe reducirse en pasos
de 1 mg cada 2 - 4 semanas Y, Si es necesario, con control de los parametros
del eje hipofiso-suprarrenal.

Debido a los datos insuficientes sobre tolerabilidad y eficacia, no se
recomienda la utilizacion en nifios y adolescentes

En pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica dosis comparativamente
bajas pueden ser suficientes o podria requerirse una disminucion de la dosis.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Glucoésidos cardiacos: El efecto de los glucdsidos puede
aumentar por la deficiencia de potasio.

Saluréticos/laxantes: Se aumenta la eliminacion del potasio.
Antidiabéticos: El efecto de reduccion de azucar en la sangre puede reducirse.

Derivados cumarinicos: La eficacia de los anticoagulantes comarinicos puede
reducirse o aumentarse.

Antiinflamatorios no esteroides/antireumaticos, salicilatos e indometacina: El
riesgo de hemorragias gastrointestinales puede aumentarse.
Relajantes musculares no despolarizantes: Puede prolongarse la relajacion.
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Atropina y otros anticolinérgicos: El uso concurrente de Lodotra puede producir
aumentos adicionales en la presion intraocular.

Praziquantel: Los glucocorticoides pueden disminuir las concentraciones de
praziquantel en la sangre.

Cloroquina, hidroxicloroquina, mefloquina: Existe aumento del riesgo de
ocurrencia de miopatias, cardiomiopatias.

Somatropina: Puede reducirse la eficacia de la somatropina.

Estrogenos (por ejemplo anticonceptivos orales): Puede aumentar la eficacia
de los glucocorticoides.

Alcohol: La inhibicion del metabolismo de los glucocorticoides es posible.

Rifampicina, fenitoina, barbituratos, bupropion y primidona: Puede reducirse la
eficacia de los glucocorticoides.

Ciclosporina: Se aumentan las concentraciones sanguineas de ciclosporina.
Existe el riesgo de aumento de crisis epilépticas.

Anfotericina B: Puede aumentarse el riesgo de hipocalemia.
Ciclofosfamida: Los efectos de la ciclofosfamida pueden aumentarse.

Inhibidores de ECA: Aumento en el riesgo de cambios en el recuento
sanguineo.

Antiacidos de aluminio y magnesio: Se reduce la absorcibn de los
glucocorticoides. Sin embargo, debido al mecanismo de liberacion prologando
de Lodotra es improbable una interaccion entre prednisona y antiacidos de
aluminio/magnesio.

Impacto sobre los métodos diagndsticos: Las reacciones cutaneas causadas
por pruebas de alergia pueden suprimirse. Puede reducirse el aumento de la
TSH después de la administracion de protirelina.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\




PROSPERIDAD

|N‘/|MA IPARA TODOS

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2013, numeral 3.1.2.3, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia en las
concentraciones de 1 mg, 2 mgy 5 mg.

. Evaluacion Farmacoldgica.
. Informacion para Prescribir version 10.2012/REV 1.

Mediante alcance 13081345 el interesado presenta alcance al radicado de la
referencia con el fin de allegar la informacion para prescribir version
07.2013/REV.2 la cual se ha actualizado en:

Seccion Antes Ahora
Posologia y Grupo|Se recomienda en|Se recomienda en
etario general, para la | general, para la
iniciacion de la terapia | iniciacion de la terapia
con 10 mg de|con 5-10 mg de
prednisona prednisona
Efectos Adversos Se adiciona el texto “No
conocidos: Lipomatosis
epidural, epicardica o
mediastinal reversible”
en los trastornos del
metabolismo y
nutricionales.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 03 de 2013, numeral 3.1.2.3., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos recomienda aprobar el producto
de la referencia en las concentraciones de 1 mg, 2 mg y 5 mg, con la
siguiente informacion:

Composicién:

Cada tableta de crono liberacion modificada contiene 1 mg de prednisona.
Cada tableta de crono liberacion modificada contiene 2 mg de prednisona.
Cada tableta de crono liberacion modificada contiene 5 mg de prednisona.
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Forma farmacéutica: Tableta de crono liberacién modificada.
Indicaciones: Terapia corticoesteroide.

Contraindicaciones: Lodotra® esta4 contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad a prednisona o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

La farmacoterapia basada en prednisona debe suministrarse unicamente
cuando sea necesario y debe estar acompafada por terapia antiinfecciosa
apropiada en caso de que exista:

- Infecciones bacterianas, virales, micoéticas y aproximadamente 8
semanas antes y 2 semanas después de la inmunizacién con
vacunas vivas.

- Antecedentes de tuberculosis (riesgo de activacion)

Debido a sus propiedades inmunosupresoras los glucocorticoides
pueden inducir o agravar infecciones. Dichos pacientes deben
controlarse cuidadosamente, por ejemplo realizando pruebas de
tuberculina. Los pacientes en riesgo especial deben recibir tratamiento
tuberculostatico. Ademas, la farmacoterapia a base de prednisona debe
suministrarse Unicamente cuando sea necesario y debe acompafarse, si
se requiere, por terapia apropiada en los casos que existan las siguientes
condiciones:

- Ulceras gastrointestinales

- Osteoporosis y osteomalacia severa

- Hipertension dificil de controlar

- Diabetes mellitus severa

- Trastornos psiquiatricos (también si existen antecedentes en el
paciente)

- Glaucoma de angulo estrecho y angulo amplio

- Ulceras o lesiones en la cornea

- Colitis ulcerosa severa con perforacién inminente

- Diverticulitis

- Enteroanastomosis (inmediatamente postoperacién)
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Lodotra® no puede alcanzar la concentracién sanguinea deseada de
prednisona si se toma en ayunas. Por lo tanto, Lodotra® debe siempre
tomarse con o después de la cena para garantizar la eficacia suficiente.
Ademas, pueden presentarse concentraciones plasméaticas bajas en 6%-
7% de las dosis de Lodotra® como se observa en todos los estudios
farmacocinéticos y 11% en un estudio farmacocinético cuando se tomaba
de acuerdo con las recomendaciones. Debera considerarse si Lodotra® no
es suficientemente eficaz. En estos casos debe considerarse el cambio a
una formulacion de liberacion inmediata convencional.

Lodotra® no debe sustituirse por tabletas de prednisona de liberacion
inmediata en el mismo régimen de administracion debido al mecanismo
de liberacién tardio de Lodotra® En caso de sustitucion, terminacién o
interrupcion prolongada del tratamiento, deberan considerarse los
siguientes riesgos:

Recurrencia de la actividad de la enfermedad en caso de artritis
reumatoide, insuficiencia suprarrenal aguda (especialmente en
situaciones estresantes, por ejemplo durante infecciones, después de
accidentes, con aumento del esfuerzo fisico), sindrome de abstinencia de
cortisona.

Debido a sus propiedades farmacolégicas Lodotra® no debe
administrarse para indicaciones agudas en lugar de prednisona tabletas
de liberacion inmediata. Durante la utilizacién de Lodotra® debera
considerarse la posibilidad de aumento de la necesidad de insulina o
antidiabéticos orales. Los pacientes con diabetes mellitus deben por
tanto tratarse bajo control estricto. Durante el tratamiento con Lodotra®,
se requieren controles regulares de la presion sanguinea en pacientes
con hipertensién dificil de controlar.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca grave deben controlarse
estrictamente debido al riesgo del deterioro de la condicion.

El trastorno del suefio se documenta con mayor frecuencia con Lodotra®
gue con las formulaciones de liberacion inmediata convencionales las
cuales se toman en la mafiana. Si ocurre insomnio y no mejora, puede ser
aconsejable cambiar a una formulacion de liberacion inmediata
convencional.
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Algunas enfermedades virales (varicela, sarampién) pueden tomar un
curso mas grave en pacientes tratados con glucocorticoides. Las
personas inmunosuprimidas con infeccion de varicela o sarampion previa
estdn en riesgo especifico. Si dichas personas, mientras se estan
tratando con Lodotra®, tiene contacto con personas infectadas con
varicela o sarampion, deberd iniciarse un tratamiento preventivo, si asi se
requiere. Generalmente es posible la vacunacién con vacunas
inactivadas. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la respuesta
inmunitaria y el posterior éxito de la vacunacién puede deteriorarse con
dosis altas de glucocorticoides.

En caso del tratamiento prolongado con Lodotra® estan indicados
seguimientos médicos regulares (incluidos examenes oftalmoldgicos a
intervalos de tres meses); es suficientemente eficaz. En estos casos debe
considerarse el cambio a una formulacion de liberaciéon inmediata
convencional. Lodotra® no debe sustituirse por tabletas de prednisona de
liberacion inmediata en el mismo régimen de administracion debido al
mecanismo de liberacion tardio de Lodotra® Si comparativamente se
administran dosis altas, debe garantizarse el suministro suficiente de
suplementos de potasio y restriccion de sodio y deberan controlarse las
concentraciones séricas de potasio. Si durante el tratamiento con
Lodotra®, altos niveles de esfuerzo fisico son causados por algunos
eventos (accidentes, procedimiento quirurgico, etc), podria necesitarse
aumento temporal de la dosis.

Dependiendo de la duracion del tratamiento y la posologia utilizada, debe
esperarse un impacto negativo sobre el metabolismo del calcio. Por tanto,
se recomienda la profilaxis de la osteoporosis y es particularmente
importante si otros factores de riesgo estan presentes (incluida
predisposicion familiar, edad avanzada, estado postmenopausico,
consumo insuficiente de proteina y calcio, exceso de tabaco, exceso de
consumo de alcohol, asi como poca actividad fisica). La Profilaxis se basa
en el suministro suficiente de calcio y vitamina D y adecuada actividad
fisica. En los casos de osteoporosis preexistentes deberd considerarse
tratamiento adicional.

El medicamento contiene monohidrato de lactosa.

Reacciones adversas: La frecuencia de severidad de los efectos
indeseables listados a continuacion depende de la dosis y la duracion del
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tratamiento. En el intervalo de dosis recomendada para Lodotra® (terapia
de corticoides de dosis baja con dosis diarias que varian entre 1 a 10 mg),
los efectos secundarios listados ocurren con menos frecuencia con
menor severidad en comparacion con las dosis mayores a 10 mg. Los
siguientes efectos indeseables pueden ocurrir dependiendo de la
duracion del tratamiento y la dosis:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (2 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (2
11000 a < 1/100); raros (21/10000 a < 1/1000); muy raros (< 1/10000),
desconocida (no se puede estimar a partir de los datos disponibles)

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico:
Frecuentes: Leucocitosis moderada, linfopenia, eosinopoenia, policitemia

Trastornos del sistema inmunitario:

Frecuentes: Reduccién de las defensas inmunitarias, enmascaramiento
de infecciones, exacerbacion de infecciones latentes

Raros: Reacciones alérgicas

Trastornos endocrinos:

Frecuentes: Supresién suprarrenal e induccion del sindrome de Cushing
(sintomas tipicos: cara de media luna, obesidad corporal mayor y pletora)
Raros: Alteracion de la secreciéon de hormonas sexuales (amenorrea,
impotencia), alteracion de la funcién de la tiroides.

Trastornos del metabolismo y nutricionales:

Frecuentes: Retencion de sodio con edema, aumento de la eliminacion de
potasio (precaucién: arritmias), aumento del apetito y aumento de peso,
reduccion de la tolerancia a la glucosa, diabetes mellitus,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

No conocidos: Lipomatosis epidural, epicardica o mediastinal reversible

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: Insomnio
Raros: Depresion, irritabilidad, euforia, aumento de los impulsos, psicosis

Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: Cefalea
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Raros: Hipertensiéon intracraneal, manifestacion de epilepsia latente y
aumento de la predisposicion a desarrollar crisis epilépticas en casos de
epilepsia manifiesta.

Trastornos oculares:

Frecuentes: Cataratas, especialmente con opacidad subcapsular
posterior, glaucoma.

Raros: Agravamiento de los sintomas asociados con Ulcera en la cornea,
estimulacion de inflamaciones virales, fungicas y bacterianas oculares.

Trastornos vasculares:

Poco frecuentes: Hipertension, aumento del riesgo de arteriosclerosis y
trombosis, vasculitis (ademas como sindrome de abstinencia después de
terapia prolongada)

Trastornos de las vias gastrointestinales:

Poco frecuentes (AINE concomitante): Ulceraciones gastrointestinales,
hemorragias gastrointestinales

Raros: Pancreatitis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:

Frecuentes: Estrias rubra, atrofia telangiectasia, aumento de la fragilidad
capilar, petequia, equimosis

Poco frecuentes: Hipertricosis, acné por esteroides, cicatrizacion tardia
de las heridas, dermatitis seudorosacea (Perioral), cambios en la
pigmentacion de la piel

Raros: Reacciones de Hipersensibilidad, por ejemplo exantema
medicamentoso.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo:

Frecuentes: Atrofia y debilidad muscular, osteoporosis (relacionada con
la dosis puede ocurrir aun con el uso a corto plazo)

Raro: Osteonecrosis aséptica (de la cabeza humeral y femoral)

Dosificacion y grupo etario: La dosis apropiada depende de la severidad
de la condicion y la respuesta individual del paciente. En general, para
inicio de la terapia se recomienda 5-10 mg de prednisona. En algunos
casos, podria requerirse una dosis inicial mas alta (por ejemplo 15 o 20
mg de prednisona). Dependiendo de los sintomas clinicos y de la
respuesta del paciente, la dosis inicial puede reducirse en pasos hasta
una dosis de mantenimiento menor.
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Cuando se cambie desde el régimen estandar (Administracion de
glucocorticoides en las mafanas) a Lodotra administrada al momento de
ir a la cama (aproximadamente 10 de la noche), deber4d mantenerse la
misma dosis (en mg equivalentes de prednisona). Después del cambio, la
dosis puede ajustarse de acuerdo con la situacion clinica. Para
tratamiento prolongado de la artritis reumatoide, la dosis individual de
hasta 10 mg de prednisona al dia debe ajustarse de acuerdo con la
severidad del curso de la enfermedad.

Dependiendo del resultado del tratamiento, la dosis puede reducirse en
pasos de 1 mg cada 2 - 4 semanas hasta alcanzar la dosis de
mantenimiento apropiada.

Para interrumpir el tratamiento con Lodotra®, la dosis debe reducirse en
pasos de 1 mg cada 2 - 4 semanas Yy, Si es necesario, con control de los
parametros del eje hipéfiso-suprarrenal.

Debido a los datos insuficientes sobre tolerabilidad y eficacia, no se
recomienda la utilizacion en nifios y adolescentes.

En pacientes con hipotiroidismo o cirrosis hepatica dosis
comparativamente bajas pueden ser suficientes o podria requerirse una
disminucion de la dosis.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Glucésidos cardiacos: El efecto de los glucosidos puede
aumentar por la deficiencia de potasio.

Saluréticos/laxantes: Se aumenta la eliminacion del potasio.

Antidiabéticos: El efecto de reduccién de azlucar en la sangre puede
reducirse.

Derivados cumarinicos: La eficacia de los anticoagulantes comarinicos
puede reducirse o aumentarse.
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Antiinflamatorios no esteroides/antireumaticos, salicilatos e
indometacina: ElI riesgo de hemorragias gastrointestinales puede
aumentarse.
Relajantes musculares no despolarizantes: Puede prolongarse la
relajacioén.

Atropina y otros anticolinérgicos: El uso concurrente de Lodotra® puede
producir aumentos adicionales en la presion intraocular.

Praziquantel: Los glucocorticoides pueden disminuir las concentraciones
de praziquantel en la sangre.

Cloroquina, hidroxicloroquina, mefloquina: Existe aumento del riesgo de
ocurrencia de miopatias, cardiomiopatias.

Somatropina: Puede reducirse la eficacia de la somatropina.

Estrégenos (por ejemplo anticonceptivos orales): Puede aumentar la
eficacia de los glucocorticoides.

Alcohol: La inhibicion del metabolismo de los glucocorticoides es
posible.

Rifampicina, fenitoina, barbituratos, bupropion y primidona: Puede
reducirse la eficacia de los glucocorticoides.

Ciclosporina: Se aumentan las concentraciones sanguineas de
ciclosporina. Existe el riesgo de aumento de crisis epilépticas.

Anfotericina B: Puede aumentarse el riesgo de hipocalemia.
Ciclofosfamida: Los efectos de la ciclofosfamida pueden aumentarse.

Inhibidores de ECA: Aumento en el riesgo de cambios en el recuento
sanguineo.

Antiacidos de aluminio y magnesio: Se reduce la absorcion de los
glucocorticoides. Sin embargo, debido al mecanismo de liberacion
prologando de Lodotra es improbable una interaccidén entre prednisonay
antiacidos de aluminio/magnesio.
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Impacto sobre los métodos diagndsticos: Las reacciones cutaneas
causadas por pruebas de alergia pueden suprimirse. Puede reducirse el
aumento de la TSH después de la administracion de protirelina.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacoldégica: 9.1.3.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
Prescribir version 07.2013/REV.2 para el producto de la referencia.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. CRESP®

Expediente : 20065502

Radicado  :2013090380

Fecha : 13/08/2013

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion:

Cada vial de 1 mL contiene 25 ug de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 40 ug de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 60 ug de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 100 ug de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 150 pg de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 200 pg de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 300 pg de darbepoyetina alfa.
Cada vial de 1 mL contiene 500 pg de darbepoyetina alfa.

Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de 0,42 mL contiene 25 upg de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis unica de 0,4 mL contiene 40 ug de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de 0,3 mL contiene 60 ug de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis unica de 0,5 mL contiene 100 pg de
Darbepoyetina alfa.
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Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de 0,3 mL contiene 150 pg de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis Unica de 0,4 mL contiene 200 pg de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis unica de 0,6 mL contiene 300 ug de
Darbepoyetina alfa.
Cada jeringa pre-llenada de dosis unica de 1 mL contiene 500 upg de
Darbepoyetina alfa.

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion

Indicaciones: Tratamiento de anemia sintomatica asociada con insuficiencia
renal cronica (IRC) en pacientes adultos y pediatricos, incluidos pacientes con 'y
sin didlisis.

Tratamiento de anemia sintomatica en pacientes adultos con céncer, con
exclusion de neoplasias mieloides, que reciben quimioterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a darbepoyetina alfa, a EPOHu-r o a
cualquiera de sus excipientes.Hipertension mal controlada.

Precauciones: Generales:

La presién arterial debe ser controlada en todos los pacientes, especialmente
durante el inicio de la terapia. Si la presion arterial es de dificil control con el
inicio de las medidas adecuadas, la hemoglobina puede reducirse al disminuir o
suspender la dosis de darbepoyetina alfa.

Para asegurar eritropoyesis efectiva, se debe evaluar el estado del hierro en
todos los pacientes antes y durante la terapia y en caso necesario, administrar
terapia suplementaria con hierro.

La falta de respuesta a la terapia con darbepoyetina debe motivar rapidamente
a la investigacion de factores causales. Las deficiencias de hierro, &cido félico o
vitamina B12 reducen la efectividad de los agentes estimulantes de la
eritropoyesis (AEE) y requieren ser corregidas. Infecciones intercurrentes,
episodios inflamatorios o traumaticos, sangrados ocultos, hemdlisis, toxicidad
grave por aluminio, enfermedades hematoldgicas subyacentes o fibrosis de la
médula 6sea también pueden comprometer la respuesta eritropoyética. Debe
considerarse un conteo de reticulocitos como parte de la evaluacion. Si se
descartan causas tipicas de no respuesta y el paciente tiene reticulocitopenia,
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se debe considerar un examen de médula Osea, Si el mielograma es
consistente con aplasia eritrocitaria pura (PRCA, por las siglas en inglés de
Pure Red Cell Aplasia) se deben realizar pruebas de anticuerpos anti-
eritropoyetina.

Se han informado casos de PRCA causada por anticuerpos neutralizantes anti-
eritropoyetina en asociacion con los Agentes Estimulantes de la Eritropoyesis,
incluida la darbepoyetina alfa. Esto se ha informado principalmente en
pacientes con IRC tratados por via subcutanea. Se ha visto que estos
anticuerpos tienen reaccion cruzada con todas las proteinas eritropoyéticas y
los pacientes en quienes se sospecha o se ha confirmado que tienen
anticuerpos contra la eritropoyetina no deben ser cambiados a la darbepoyetina
alfa.

El descenso paradojico de la hemoglobina y el desarrollo de anemia grave
asociada con conteos bajos de reticulocitos obligan a suspender el tratamiento
con epoyetina y a realizar anticuerpos anti-eritropoyetina. Se han informado
casos en pacientes con hepatitis C tratados con interferén y ribavirina que
reciben epoyetinas de forma concomitante. Las epoyetinas no estan aprobadas
para el tratamiento de la anemia asociada con hepatitis C.

La enfermedad hepatica activa fue un criterio de exclusion en todos los
estudios de darbepoyetina alfa, por lo tanto no hay datos disponibles acerca de
pacientes con alteracion de la funcién hepatica. Puesto que el higado se
considera la principal via de eliminacion de darbepoyetina alfa y de EPOHu-r, la
darbepoyetina alfa debe usarse con precaucion en pacientes con enfermedad
hepatica.

La darbepoyetina alfa también debe usarse con cuidado en pacientes con
anemia de células falciformes o con epilepsia.

El uso incorrecto de darbepoyetina alfa por personas sanas puede conducir a
un incremento excesivo del volumen celular y puede asociarse con
complicaciones del sistema cardiovascular amenazadoras para la vida.

La tapa de la aguja de la jeringa precargada contiene caucho natural seco (un
derivado del latex) que puede causar reacciones alérgicas.

Advertencias: En pacientes con insuficiencia renal crénica, el mantenimiento de
la concentracién de hemoglobina no debe exceder el limite superior de la meta
de la concentracién de hemoglobina recomendada. En estudios clinicos, se han
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observado incrementos en el riesgo de muerte, eventos cardiovasculares
graves y trombosis de los accesos vasculares cuando se administran Agentes
Estimulantes de la Eritropoyesis (AEE) con metas de hemoglobina superiores a
12 g/dl (7,5 mmoll/l).

Los ensayos clinicos controlados no han mostrado beneficios significativos
atribuibles a la administraciéon de epoyetina cuando la concentracion de
hemoglobina se aumenta por encima de los valores necesarios para controlar
los sintomas de anemia y para evitar la transfusién de sangre.

La darbepoyetina alfa debe usarse con precaucion en pacientes con epilepsia.
Se han informado convulsiones en pacientes que reciben darbepoyetina alfa.

Pacientes con insuficiencia renal cronica:

Se recomienda terapia suplementaria con hierro para todos los pacientes con
valores de ferritina inferiores a 100 pg/l o cuando las saturaciones de
transferrina estan por debajo del 20%.

En pacientes con IRC y evidencia clinica de enfermedad cardiaca isquémica o
insuficiencia cardiaca congestiva, la meta de hemoglobina se debe determinar
de forma individual. En estos pacientes se debe apuntar a un limite superior de
12 g/dl (7,5 mmol/l) a menos que sintomas graves (por ejemplo, angina) dicten
otra cosa.

Los valores de potasio sérico deben ser vigilados regularmente durante la
terapia con darbepoyetina alfa. Se han informado elevaciones de potasio en
algunos pacientes que reciben darbepoyetina alfa, aunque no se ha establecido
causalidad. Si se observan valores de potasio elevados o en aumento se debe
considerar la suspension de la administracion de darbepoyetina alfa hasta que
el valor se haya corregido.

Pacientes con cancer:

Efectos sobre el crecimiento del tumor

Las epoyetinas son factores de crecimiento que estimulan principalmente la
produccion de globulos rojos. Los receptores de eritropoyetina pueden
expresarse en la superficie de una variedad de células tumorales. Como ocurre
con todos los factores de crecimiento, hay preocupaciones acerca de que las
epoyetinas podrian estimular el crecimiento de tumores. En varios estudios
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controlados, no se ha observado que las epoyetinas estimulen el crecimiento
de tumores. En varios estudios controlados, las epoyetinas no han mostrado
mejorar la supervivencia global ni disminuir el riesgo de progresion de tumores
en pacientes con anemia asociada al cancer.

En estudios clinicos controlados, el uso de darbepoyetina alfa y de otros
agentes estimulantes de la eritropoyesis (AEE) ha mostrado:

Tiempo acortado para la progresion del tumor en pacientes con cancer
avanzado de cabeza y cuello que reciben radioterapia cuando se administra
con una meta de hemoglobina mayor que 14 g/dl (8,7 mmol/l). El uso de AEE
no esta indicado en estos pacientes.

Acortamiento de la supervivencia global y aumento de muertes atribuidas a
progresion de la enfermedad a los 4 meses en pacientes con cancer de mama
y con metastasis y que recibian quimioterapia, cuando se administra con una
meta de hemoglobina de 12-14 g/dl (7,5 a 8,7 mmol/l).

Aumento del riesgo de muerte cuando se administra con una meta de 12 g/dl
(7,5 mmol/L) en pacientes con enfermedad maligna activa sin quimioterapia ni
radioterapia. Los AEE no estan indicados en esta poblacién de pacientes. En
razon de lo anterior, en algunas situaciones clinicas se debe preferir la
transfusion de sangre como tratamiento de la anemia en pacientes con cancer.
La decision de administrar eritropoyetinas recombinantes debe tener como
base una evaluacion de la relacion entre el beneficio y el riesgo, con la
participacion del paciente individual y teniendo en cuenta el contexto clinico
especifico. Los factores que deberian ser considerados en esta evaluacion
incluyen el tipo de tumor y su estadio; el grado de anemia; la expectativa de
vida; el contexto en el que el paciente esta siendo tratado y las preferencias del
paciente. En pacientes con tumores sélidos o enfermedades malignas
linfoproliferativas, si la hemoglobina excede 12 g/dl (7,5 mmol/l), se debe
respetar en forma estricta la dosis de adaptacion descirtra en la Posologia con
el fin de minimizar el riesgo potencial de eventos tromboembolicos. Los conteos
de plaquetas y los valores de hemoglobina deberian controlarse a intervalos
regulares.

Embarazo y lactancia: No estan disponibles datos clinicos acerca de la
exposicion a darbepoyetina durante la gestacion. Los estudios en animales no
indican efectos dafinos directos con respecto a la gestacion, el desarrollo
embrionario o fetal, el parto ni el desarrollo posnatal.
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Se debe tener precaucion cuando se prescribe a mujeres gestantes.

Como no existe experiencia clinica sobre su uso en mujeres que estan
lactando, la darbepoyetina alfa no se deberia administrar a estas mujeres.
Cuando la terapia con darbepoyetina alfa est4d absolutamente indicada, las
mujeres deben suspender la lactancia materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinas.

No se han observado efectos con darbepoyetina sobre la capacidad para
conducir 0 usar maquinas.

Reacciones adversas:

Generales:

Se han informado reacciones alérgicas graves, incluidos reaccion anafilactica,
angioedema, broncoespasmo, disnea, erupcidén cutanea y urticaria, asociadas
con el uso de darbepoyetina alfa.

Experiencia en ensayos clinicos:

Pacientes con insuficiencia renal cronica

Los datos presentados a partir de ensayos clinicos incluyen 1.357 pacientes,
766 que recibieron darbepoyetina alfa y 595 pacientes que recibieron EPOhu-r.
En el grupo de darbepoyetina alfa, 83% estaban con dialisis y 17% no.

Se informé6 dolor en el sitio de la inyeccion como atribuible al tratamiento en
estudios en los cuales se administr6 darbepoyetina alfa a través de inyeccién
subcutanea. Fue mas frecuente que con EPOHu-r. La incomodidad en el sitio
de la inyeccion fue generalmente leve y transitoria y ocurrié principalmente
después de la primera inyeccion.

La incidencia de efectos adversos considerados relacionados con el
tratamiento con dabepoyetina alfa, a partir de ensayos clinicos controlados, es:

Sistema de clase de | Incidencia en los sujetos Reaccion adversa  al

organo MedDRA farmaco

Alteraciones cardiacas Muy frecuentes (> 1/10) Hipertension

Reacciones de la piel y del | Frecuentes (> 1/100 a < | Erupcion/eritema

tejido subcutaneo 1/10)

Alteraciones vasculares Poco frecuentes (> 1/1000 | Eventos tromboembdlicos
a < 1/100)
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Alteraciones generales y | Frecuentes (> 1/100 a < | Dolor en sitio de Ia
reacciones en el sitio de | 1/10) inyeccién
inyeccién

Pacientes con cancer:

Las reacciones adversas se determinaron con base en datos acumulados de
siete estudios aleatorios, doble-ciego, controlados con placebos de
darbepoyetina-alfa con un total de 2.112 pacientes (darbepoyetina alfa 1.200,
placebo 912).

En los estudios se reclutaron pacientes con tumores sélidos (por ejemplo,
pulmdén, mama, colon, canceres de ovario) y enfermedades malignas linfoides
(por ejemplo linfoma, mieloma multiple).

La incidencia de efectos adversos considerados relacionados con el
tratamiento con dabepoyetina alfa a partir de ensayos clinicos controlados es:

Sistema de clase de | Incidencia en los sujetos Reaccion  adversa al

organo MedDRA farmaco

Reacciones de la piel y | Frecuentes (> 1/100 a < | Erupcién/eritema

del tejido subcutaneo 1/10)

Alteraciones vasculares Frecuentes (> 1/100 a < | Eventos tromboembodlicos,
1/10) incluida  tromboembolia

pulmonar

Alteraciones generales y | Muy frecuentes (> 1/10) Edema

reacciones en el sitio de

inyeccién Frecuentes (> 1/100 a < | Dolor en sitio de la
1/10) inyeccion

Posologia y método de administracion:

El tratamiento con darbepoyetina alfa debe ser iniciado por médicos con
experiencia en el tratamiento de las indicaciones mencionadas.

Darbepoyetina alfa se suministra en vial y en jeringa precargada lista para su
uso.

Tratamiento de anemia sintomatica en pacientes adultos y pediatricos con
insuficiencia renal cronica.
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Los sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y
la carga global de la enfermedad; es necesaria una evaluacion por el médico
del curso clinico y de la condicion individual del paciente. La darbepoyetina alfa
debe ser administrada por via subcutanea con el fin de aumentar la
hemoglobina a valores no superiores a 12 g/dl (7,5 mmol/l).

Debido a la variabilidad entre cada paciente, se pueden observar valores
individuales ocasionales de hemoglobina para un paciente por encima y por
debajo del valor deseado. La variabilidad de la hemoglobina debe abordarse a
través del ajuste de dosis, con consideracién del rango de metas para la
hemoglobina de 10 g/dl (6,2 mmol) a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Debe evitarse un
valor sostenido de hemoglobina mayor que 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas adelante
se describen recomendaciones para ajustes adecuados de dosis cuando los
valores de hemoglobina superan 12 g/dl (7,5 mmol/l). Se deben evitar
aumentos de hemoglobina superiores a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en un periodo de
cuatro semanas. Si esto ocurre, se debe realizar un ajuste adecuado de la
dosis.

El tratamiento con darbepoyetina alfa se divide en dos etapas: fase de
correccion y fase de mantenimiento. Se describen las recomendaciones en
forma separada para pacientes adultos y pediatricos. No se ha estudiado el
tratamiento para pacientes pediatricos menores de un afo.

Pacientes adultos con insuficiencia renal crénica

Fase de correccion:

La dosis inicial para administracion subcutanea es de 0,45 ug/kg de peso
corporal, en inyeccién Unica semanal. Como alternativa, en pacientes sin
dialisis, se puede administrar una dosis inicial de 0,75 pg/kg por via subcutanea
en inyeccién Unica cada dos semanas. Si el aumento de hemoglobina es
inadecuado (menos de 1 g/dl (0,6 mmol/l) en cuatro semanas) se puede
aumentar la dosis en aproximadamente 25%. Los aumentos de dosis den ser
maximo una vez cada 4 semanas.

Si el incremento de la hemoglobina es mayor que 2 g/dl (1,25 mmol/l) a las 4
semanas, se debe reducir la dosis en aproximadamente 25%. Si el valor de
hemoglobina excede 12 g/dl (7,5 mmol/l), se debe considerar reduccion de la
dosis. Si la hemoglobina sigue aumentando, la dosis se debe reducir en
aproximadamente 25%. Si después de la reduccion de la dosis, la hemoglobina
sigue subiendo, la dosis debe suspenderse temporalmente hasta que la
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hemoglobina comience a disminuir; en este momento la terapia se puede
reiniciar con una dosis aproximadamente 25% menor que la dosis previa.

Los valores de hemoglobina deben medirse cada semana o cada dos semanas
hasta que se estabilicen. Posteriormente, la hemoglobina puede medirse a
intervalos mas largos.

Fase de mantenimiento:

En la fase de mantenimiento, darbepoyetina alfa puede seguir siendo
administrada en una inyeccién Unica semanal o cada dos semanas. Los
pacientes en didlisis que se pasan de una dosis semanal a una dosis cada dos
semanas de darbepoyetina alfa deben recibir inicialmente una dosis
equivalente a dos veces la dosis previa semanal. Una vez alcanzada la meta
de hemoglobina con la dosis cada dos semanas en pacientes que no estan en
dialisis, la darbepoyetina alfa se puede administrar por via subcutanea una vez
al mes con una dosis inicial igual a dos veces la dosis previa de cada dos
semanas.

Las dosis deben ajustarse para mantener la meta de hemoglobina.

En caso de requerir ajuste de dosis para mantener el valor de hemoglobina en
el nivel deseado, se recomienda que los ajustes sean de aproximadamente
25%. Si el aumento de hemoglobina es superior a 2 g/dl (1,25 mmol/L) en
cuatro semanas, se debe reducir la dosis en aproximadamente 25%, segun la
tasa de incremento. Si la hemoglobina excede 12 g/dl (7,5 mmol/l) debe
considerarse reducciéon de la dosis. Si la hemoglobina sigue aumentando, la
dosis se debe reducir en aproximadamente 25%. Si después de la reduccion de
la dosis, la hemoglobina sigue aumentando, la dosis puede suspenderse
temporalmente hasta que la hemoglobina comience a disminuir, en cuyo caso
la terapia se puede reiniciar a una dosis aproximadamente 25% menor que la
de la dosis previa.

Los pacientes deben ser controlados de manera estrecha con el fin de
suministrar la dosis mas baja aprobada para lograr el control adecuado de los
sintomas de anemia.

Después de cualquier ajuste de dosis, la hemoglobina debe medirse cada
semana o0 cada dos semanas. Los cambios en la dosis en la fase de
mantenimiento no deben ser mas frecuentes de cada dos semanas.
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Los estudios clinicos han demostrado que los pacientes que reciben EPOHu-r
una, dos o tres veces a la semana pueden pasarse a darbepoyetina alfa
semanal o cada dos semanas. La dosis semanal inicial de darbepoyetina alfa
(ug/semana) se puede determinar mediante la division de la dosis total
acumulativa de EPOHu-r (Ul/semana) por 200. La dosis inicial de cada dos
semanas de darbepoyetina alfa (ug cada dos semanas) se puede determinar
mediante la divisiébn de la dosis total acumulativa de EPOHu-r (Ul/cada dos
semanas) por 200. Debido a la variabilidad individual, pueden ser necesarios
ajustes hasta lograr las dosis Optimas en pacientes individuales. Cuando se
reemplaza la EPOHu-r por darbepoyetina alfa, los valores de hemoglobina se
deben medir cada una o dos semanas y se debe usar la misma ruta de
administracion.

Pacientes pediatricos con insuficiencia renal crénica:

Fase de correccion:

Para pacientes = 11 afos de edad, la dosis inicial para administracion
subcutanea es de 0,45 ug/kg de peso corporal, como inyeccion unica cada dos
semanas. Si el incremento de hemoglobina es inadecuado (menor que 1 g/dl
(0,6 mmol/l) en 4 semanas) se aumenta la dosis en aproximadamente 25%.
Los incrementos de dosis no deben ser mas frecuentes que una vez cada
cuatro semanas.

Si el incremento de hemoglobina es mayor que 2 g/dl (1,25 mmol/l) en cuatro
semanas, se reduce la dosis en aproximadamente 25%, segun la tasa de
incremento. Si la hemoglobina excede 12 g/dl (7,5 mmol/l) se puede considerar
reduccion de la dosis. Si la hemoglobina sigue aumentando, la dosis debe
reducirse en aproximadamente 25%. Si después de reducir la dosis, la
hemoglobina sigue aumentando, la dosis puede suspenderse temporalmente
hasta que la hemoglobina comience a disminuir; en este momento la terapia
podria reiniciarse con una dosis aproximadamente 25% menor que la dosis
previa.

La hemoglobina deberia medirse cada una o dos semanas hasta que se
estabilice. Después, la hemoglobina puede medirse a intervalos mas largos. No
estan disponibles recomendaciones con respecto a la correccion de la
hemoglobina para pacientes pediatricos de 1 a 10 afios de edad.

Fase de mantenimiento:
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Para los pacientes pediatricos = 11 afios de edad, en la fase de mantenimiento,
darbepoyetina alfa puede seguir siendo administrada en una inyeccion uUnica
semanal o cada dos semanas. Los pacientes en didlisis que se pasan de una
dosis semanal a una dosis semana de por medio de darbepoyetina alfa deben
recibir inicialmente una dosis equivalente a dos veces la dosis previa semanal.
Una vez alcanzada la meta de hemoglobina con la dosis cada dos semanas en
pacientes que no estan en dialisis, la darbepoyetina alfa se puede administrar
por via subcutanea una vez al mes con una dosis inicial igual a dos veces la
dosis previa de cada dos semanas.

Para pacientes pediatricos de 1 a 18 afios de edad, los datos clinicos en
pacientes pediatricos han mostrado que pacientes que estan recibiendo
EPOHu-r dos o tres veces a la semana se pueden pasar a darbepoyetina alfa
una vez a la semana y quienes reciben EPOHu-r una vez a la semana pueden
pasarse a darbepoyetina alfa una dosis cada dos semanas. La dosis pediatrica
semanal inicial de darbepoyetina alfa (ug/semana) se puede determinar
mediante la division de la dosis total acumulativa de EPOHu-r (Ul/semana) por
240. La dosis inicial de cada dos semanas de darbepoyetina alfa (ug cada dos
semanas) se puede determinar mediante la division de la dosis total
acumulativa de EPOHu-r (Ul/cada dos semanas) por 240. Debido a la
variabilidad individual, pueden ser necesarios ajustes hasta lograr las dosis
terapéuticas Optimas en pacientes individuales. Cuando se reemplaza la
EPOHu-r por darbepoyetina alfa, los valores de hemoglobina se deben medir
cada una o dos semanas y se debe usar la misma ruta de administracion.

Las dosis deben ajustarse para mantener la meta de hemoglobina.

En caso de requerir ajuste de dosis para mantener el valor de hemoglobina en
el nivel deseado, se recomienda que los ajustes sean de aproximadamente
25%. Si el aumento de hemoglobina es superior a 2 g/dl (1,25 mmol/l) en cuatro
semanas, se debe reducir la dosis en aproximadamente 25%, segun la tasa de
incremento. Si la hemoglobina excede 12 g/dl (7,5 mmol/l) debe considerarse
reduccion de la dosis. Si la hemoglobina sigue aumentando, la dosis se debe
reducir en aproximadamente 25%. Si después de la reduccion de la dosis, la
hemoglobina sigue aumentando, la dosis debe suspenderse temporalmente
hasta que la hemoglobina comience a disminuir, en cuyo caso la terapia se
puede reiniciar a una dosis aproximadamente 25% menor que la dosis previa.
Los pacientes deben ser controlados de manera estrecha con el fin de
suministrar la dosis mas baja aprobada de darbepoyetina alfa para lograr el
control adecuado de los sintomas de anemia.
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Después de cualquier ajuste de dosis, la hemoglobina debe medirse cada
semana 0 cada dos semanas. Los cambios en la dosis en la fase de
mantenimiento del tratamiento no deben ser mas frecuentes de cada dos
semanas.

Tratamiento de la anemia sintomatica inducida por quimioterapia en pacientes
con cancer.

La darbepoyetina alfa esta indicada para ser administrada por via subcutanea a
pacientes con anemia (concentracion de hemoglobina < 10 g/dl (6,2 mmol/l)
con el fin de aumentar la hemoglobina a no méas que 12 g/dl (7,5 mmol/l). Los
sintomas y las secuelas de la anemia pueden variar con la edad, el sexo y la
carga global de la enfermedad; es necesaria la evaluacion por un médico de la
situacion y del curso clinico del paciente individual.

Debido a la variabilidad intra-paciente, se pueden observar valores individuales
ocasionales de hemoglobina para un paciente por encima y por debajo del
valor deseado. La variabilidad de la hemoglobina debe abordarse a través del
ajuste de dosis, con consideracion del rango de metas para la hemoglobina de
10 g/dl (6,2 mmol) a 12 g/dl (7,5 mmol/l). Debe evitarse un valor sostenido de
hemoglobina mayor que 12 g/dl (7,5 mmol/l); mas adelante se describen
recomendaciones para ajustes adecuados de dosis cuando los valores de
hemoglobina superan 12 g/dl (7,5 mmol/l).

La dosis inicial recomendada es de 500 ug (6,75 ug/kg) de una inyeccién unica
cada tres semanas. También se puede administrar una dosis semanal de 2,25
Mg/kg si la respuesta del paciente (fatiga, respuesta de la hemoglobina) es
inadecuada después de nueve semanas; terapia adicional puede no ser
efectiva. La terapia con darbepoyetina deberia suspenderse aproximadamente
cuatro semanas después de finalizar la quimioterapia.

Una vez alcanzado el objetivo terapéutico para un paciente individual, la dosis
debe reducirse en 25 a 50% para asegurar el uso de la dosis minima aprobada
de darbepoyetina alfa para mantener la hemoglobina en valores que controlen
los sintomas de anemia. Deben considerarse ajustes adecuados de la dosis
entre 500 ug, 300 pgy 150 ug.

Los pacientes deben tener vigilancia estrecha; si la hemoglobina excede 12 g/dl
(7,5 mmol/l), la dosis debe reducirse en aproximadamente 25% a 50%. El
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tratamiento con darbepoyetina alfa debe suspenderse temporalmente cuando
la hemoglobina excede 13 g/dl (8,1 mmol/l). Cuando los valores de
hemoglobina bajen a 12 g/dl (7,5 mmol/l) o0 menos, la terapia se debe reiniciar
con una dosis aproximadamente 25% menor que la dosis previa.

Si el aumento de hemoglobina es mayor que 2 g/dl (1,25 mmol/l) en 4
semanas, la dosis debe reducirse en 25 a 50%.

Via de administracion: Subcutanea

Interacciones: Los resultados clinicos obtenidos hasta ahora no indican
ninguna interaccion de darbepoyetina alfa con otras sustancias. Sin embargo,
existe posibilidad de interaccion con medicamentos que se unen fuertemente a
los globulos rojos como por ejemplo ciclosporina y tacrolimus. Si se usa
darbepoyetina alfa en forma concomitante con cualquiera de estos
medicamentos, se deben controlar los valores de estos medicamentos y se
deben ajustar las dosis a medida que la hemoglobina aumenta.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

Inclusién en normas farmacologicas

Aprobacién de concentraciones

Aprobacién de forma farmacéutica

Aprobacion de indicaciones

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Dosificacion

Grupo etario

Condicion de venta.

Informacién para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar la siguiente informacion:
Caracterizacion completa fisicoquimica y bioldégica del producto de la
referencia e informacién sobre la inmunogenicidad clinica del producto a
mas largo plazo.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.3.2. POLIORIX® VACUNA

Expediente :19937181

Radicado : 2013090884

Fecha : 14/08/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion: Cada dosis de 0,5 mL de la vacuna contiene 40 unidades de
antigeno D de virus de polio tipo 1 (mahoney), 8 unidades de antigeno D de
virus de polio tipo 2 (mef-1) y 32 unidades de antigeno D de virus de polio tipo
3 (saukett).

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa contra la poliomelitis a partir de los dos
meses de edad.

Contraindicaciones: Poliorix® esta contraindicada en sujetos con
hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna, o0 en sujetos
que hayan presentado signos de hipersensibilidad después de una
administracion previa de vacunas antipoliomieliticas inactivadas.

Advertencias y precauciones: Al igual que sucede con todas las vacunas
inyectables, se deberd disponer en todo momento del tratamiento y la
supervision médica adecuados, para el caso poco comun de presentarse una
reaccion anafilactica tras la administracion de la vacuna.

Antes de la vacunacion, se recomienda revisar el historial médico
(especialmente el relativo a la vacunacion previa y a la posible ocurrencia de
eventos adversos) y realizar un examen clinico.

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

Como con otras vacunas, se debe posponer la administracion de Poliorix® en
personas que padezcan enfermedades febriles graves agudas. Sin embargo, la
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presencia de una infeccion leve, tal como un resfriado, no deberia dar lugar al
aplazamiento de la vacunacion.

Si la vacuna se administra a sujetos con respuestas inmunoldgicas
deterioradas, ya sea debido a una terapia inmunosupresora, efecto genético,
infeccion por el VIH, u otras causas, podria obtenerse una respuesta de
anticuerpos reducida a la inmunizacion activa.

Poliorix® se debe administrar con precaucién en personas con trombocitopenia
0 con trastornos hemorragicos, ya que en estos pacientes se puede producir
hemorragia tras la administracion intramuscular.

Poliorix® no debe, bajo ninguna circunstancia, administrarse por via
intravenosa.

Cuando se administre la serie de vacunacion primaria en nifios prematuros de
< 28 semanas de gestacion y especialmente en aquellos con un historial previo
de inmadurez respiratoria, se debe considerar tanto el riesgo potencial de
apnea como la necesidad de monitorizacion respiratoria durante 48-72 horas.
Como el beneficio de la vacunacién es alto en este grupo de nifios, la
vacunacion no se debe impedir ni retrasar.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacién farmacoldgica
para el producto de la referencia, con el fin de continuar con el proceso de
renovacion de Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de Registro Sanitario para el
producto de la referencia, por cuanto no ha presentado cambios en el
proceso de fabricacién y la informacion post mercado no modifica el
perfil de seguridad ni la relacion riesgo/beneficio del producto.

3.1.3.3. MABTHERA®
Expediente : 20064605
Radicado : 2013080511
Fecha 1 22/07/2013
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Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion: Cada mL contiene 120mg de rituximab

Forma farmacéutica: Solucion para inyeccion

Indicaciones: Mabthera subcutdneo en Linfoma no Hodgkin, esta indicado:

— Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B indoloro,
en recaida o resistencia a la quimioterapia.

— MABTHERA en combinaciéon con CHOP para tratamiento de pacientes con
linfomas con células B grandes.

— Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma no HODGKIN
indolente de células B, en combinacion con quimioterapia a base de CVP.

— Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccion.

Contraindicaciones: MabThera/Rituximab IV/SC esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de alergia al rituximab, a cualquiera de los
excipientes del producto o a proteinas murinas.

Precauciones y advertencias: Reacciones relacionadas con la administracion
de MabThera/Rituximab SC (s6lo indicacion del linfoma no Hodgkin)

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
MabThera/Rituximab por administracion intravenosa con el fin de evitar una
administracion irreversible de la dosis completa MabThera/Rituximab SC
durante el ciclo 1. Durante este ciclo, el paciente tendria el mayor riesgo de
sufrir una reaccion relacionada con la infusion que se puede tratar
efectivamente retardando o deteniendo la infusion. La formulacion subcutanea
s6lo debe administrarse en los ciclos secundarios o posteriores. Los pacientes
gue no puedan recibir la dosis completa de infusion IV de MabThera/Rituximab,
deben seguir recibiendo los ciclos posteriores con MabThera/Rituximab V. En
los pacientes que puedan recibir la dosis completa de infusion IV
MabThera/Rituximab, los ciclos posteriores de MabThera/Rituximab pueden
administrarse por via subcutdnea mediante la formulacion SC MabThera. Al
igual que con la formulacion intravenosa, MabThera/Rituximab SC debe ser
administrado en un ambiente en el que el equipo completo de reanimacion esté
disponibls de inmediato y bajo la estrecha supervision de un profesional de la
salud. La premedicacion con un analgésico/antipirético y un antihistaminico
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debe administrarse siempre antes de cada dosis de la formulacion SC
MabThera/Rituximab. La premedicacion con glucocorticoides también debe ser
considerada.

Aunque no se han observado eventos sugestivos de reacciones severas de
hipersensibilidad o sindrome de liberacion de citoquinas después de la
administracion subcutdnea en el programa de desarrollo, los pacientes deben
ser instruidos para contactar a su meédico de cabecera de inmediato si se
presentan sintomas.

Trastornos pulmonares

Los trastornos pulmonares han consistido en hipoxia, infiltrados pulmonares e
insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de ellos estuvieron precedidos de
broncospasmo y disnea graves. En ciertos casos, los sintomas empeoraron
progresivamente, mientras que en otros hubo una mejoria inicial seguida de un
deterioro clinico. Por ello, si un paciente presenta trastornos pulmonares u
otros sintomas graves asociados a la infusion, se lo debe mantener bajo
estrecha vigilancia hasta la total resolucién de los sintomas. Dado que el riesgo
es mayor en los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral de los pulmones, su tratamiento requiere especial
precaucion. La insuficiencia respiratoria aguda puede acompafiarse de
infiltracion intersticial pulmonar o edema, visibles en una radiografia de torax.
Habitualmente, este sindrome se manifiesta dentro de la primera o segunda
hora de haber comenzado la primera infusibn. En caso de trastornos
pulmonares graves, la infusibn ha de retirarse inmediatamente (v. 2.2
Posologia y forma de administraciébn) y debe instaurarse un tratamiento
agresivo de los sintomas.

Lisis tumoral aguda

MabThera/Rituximab [V/SC interviene en la lisis rapida de células CD20+
benignas y malignas. En pacientes con cifras altas de linfocitos malignos
circulantes se han descrito signos y sintomas (por ejemplo: hiperuricemia,
hipercalcemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia renal aguda o
concentraciones altas de LDH) compatibles con el sindrome de lisis tumoral
(SLT) tras la primera infusion de MabThera/Rituximab IV. Se considerara la
conveniencia de profilaxis del SLT en los pacientes en riesgo de lisis tumoral
aguda (pacientes con una masa tumoral grande o un nimero alto [> 25 x 10%/]
de células malignas en circulacion, por ejemplo los pacientes con LLC o LCM).
A tales pacientes se los mantendra en estrecha vigilancia y se realizaran los
analisis de laboratorio pertinentes. Los pacientes que presenten signos y
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sintomas compatibles con una lisis tumoral aguda deben recibir el tratamiento
meédico pertinente. En un numero limitado de casos, tras el tratamiento y la
resolucion completa de los signos y sintomas se ha administrado
MabThera/Rituximab IV junto con un tratamiento profilactico del sindrome de
lisis tumoral.

Trastornos cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotensibn durante la administracion de
MabThera/Rituximab IV/SC, debe considerarse la conveniencia de retirar la
medicacion antihipertensiva desde 12 horas antes de la administracion hasta el
final de la misma. Se han descrito angina de pecho y arritmias cardiacas, como
aleteo auricular y fibrilacion, en pacientes tratados con MabThera/Rituximab
IV/ISC. Por consiguiente, es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con
antecedentes de cardiopatia.

Vigilancia del hemograma

Aunque MabThera/Rituximab no es mielosupresor en monoterapia, s el
tratamiento de pacientes con cifras de neutréfilos < 1,5 x 10%/1 o de plaquetas <
75 x 10°%/I exige especial precaucién, ya que hasta la fecha es limitada la
experiencia clinica en tales pacientes. MabThera/Rituximab se ha administrado
a pacientes sometidos a autotrasplante de médula ésea, asi como a otros
grupos de riesgo con probable hipofuncibn medular, sin que indujera
mielotoxicidad.

Se debe considerar la necesidad de hemogramas completos de forma
periddica, incluyendo recuento de plaquetas, durante la monoterapia con
MabThera / Rituxan. Cuando MabThera/Rituximabse administra en
combinaciéon con quimioterapia CHOP o CVP, deben realizarse hemogramas
completos de acuerdo a la practica médica habitual.

Infecciones

No debe iniciarse el tratamiento con MabThera/Rituximab IV/SC en pacientes
con infecciones graves activas.

Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacion de una hepatitis B, incluidos informes
de hepatitis fulminante, algunos de ellos letales, en sujetos que estaban
recibiendo rituximab, aunque la mayoria de ellos también estaban expuestos a
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quimioterapia citotoxica. Tanto la enfermedad subyacente como la
guimioterapia citotdxica constituian factores confusos en los informes.

La prueba para la deteccion de la hepatitis B (VHB) se debe realizar en todos
los pacientes antes de iniciar el tratamiento con MabThera/Rituximab segun las
directrices locales. Los pacientes con enfermedad activa contra la hepatitis B
no deben ser tratados con MabThera/Rituximab. Los pacientes con serologia
positiva para hepatitis B deben consultar a los expertos en enfermedades
hepéticas antes de comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados y
administrados siguiendo las normas médicas locales para prevenir la
reactivacion de la hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
durante la utilizacion de MabThera/Rituximab en pacientes con LNH o LLC. La
mayoria de los pacientes habian recibido MabThera/Rituximab en asociacion
con quimioterapia o0 como parte de un trasplante de progenitores
hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con LNH o LLC deben
considerar la posibilidad de LEMP en el diagnéstico diferencial de los que
refieran sintomas neuroldgicos; la consulta de un neurélogo debe considerarse
clinicamente indicada.

Reacciones cutaneas:

Reacciones graves de la piel tales como necroélisis epidérmica toxica y
Sindrome de Stevenss-Johnson, algunos con desenlace fatal, se ha informado.
En caso de tal evento, el tratamiento debe ser interrumpido. La re-
administracion de la dosis debe ser cuidadosamente evaluada con base en el
perfil riesgo-beneficio individual del paciente.

Inmunizacion

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacion con vacunas de virus vivos
tras el tratamiento con MabThera/Rituximab IV/SC; no se recomienda la
vacunacion con vacunas de virus vivos.

Los pacientes tratados con MabThera/Rituximab IV/SC pueden recibir vacunas
de virus no vivos. Ahora bien, dado el caso pueden disminuir las tasas de
respuesta. En un estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de bajo grado
recidivante tratados con MabThera/Rituximab IV en monoterapia presentaron
una tasa de respuesta menor que sujetos de control sanos no tratados a la
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vacunaciéon con antigeno de recuerdo del tétanos (16% frente al 81%) y
neoantigeno KLH (keyhole limpet haemocyanin) (4% frente al 76% en la
evaluacion de un aumento a mas del doble del titulo de anticuerpos).

Los titulos preterapéuticos medios de anticuerpos contra diversos antigenos
(Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas, rubéola, varicela) se
mantuvieron durante un minimo de 6 meses tras el tratamiento con
MabThera/Rituximab IV.

Dosificacion y grupo etario: La formulacion SC MabThera/Rituximab no esta
destinada a la administracion intravenosa.

MabThera/Rituximab SC debe administrarse como una inyeccion subcutanea
en un ambiente donde el equipo completo de reanimacion este disponibles de
inmediato y bajo la estrecha supervision de un profesional de la salud con
experiencia.

MabThera/Rituximab SC debe inyectarse por via subcutanea en la pared
abdominal. Cada inyeccion debe aplicarse en un sitio diferente y nunca en
zonas donde la piel este enrojecida, amoratada, sensible, dura o en areas
donde hay lunares o cicatrices.

Durante el curso del tratamiento con MabThera /Rituxan SC, otros
medicamentos de administracion  subcutdanea deben administrarse
preferiblemente en diferentes sitios.

Si se interrumpe una inyeccion ésta se puede reanudar o utilizarse en otro
lugar, si es apropiado.

Formulaciones intravenosas y subcutaneas

Como premedicacion deben administrarse siempre un analgésico/antipirético
(por ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico (por ejemplo: difenhidramina)
antes de cada infusion/administracion de MabThera/Rituximab IV/SC.

También debe considerarse la premedicacibn con glucocorticoides,
particularmente si MabThera/Rituximab 1V/SC se administra con quimioterapia
gue contenga esteroides.

Linfomas no hodgkinianos de bajo grado o foliculares

Formulacién subcutanea:
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Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
MabThera/Rituximab por administracion intravenosa. La formulacion
subcutanea so6lo debe administrarse en los ciclos secundarios o posteriores.

e Monoterapia subcutanea
La dosis recomendada de MabThera/Rituximab SC se utiliza como
monoterapia para pacientes adultos en inyeccion subcutanea a una dosis fija
de 1400 mg, independientemente del area de la superficie corporal del
paciente.

e Terapia de combinacién subcutanea
MabThera/Rituximab SC debe ser administrado en el dia O o el dia 1 de cada
ciclo de quimioterapia después de la administracion del componente
glucocorticoide de la quimioterapia, si es aplicable.

La dosis recomendada de MabThera/RituximablV en combinacién con
cualquier quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal por via
intravenosa durante el primer ciclo seguido por la inyeccién subcutdnea a una
dosis fija de 1400 mg, independientemente del area de la superficie corporal
del paciente.

« ler ciclo R-IV con CVP + 7 ciclos de R-SC con CVP (21 dias/ciclo)

« ler ciclo R-IV con MCP + 7 ciclos de R-SC con MCP (28 dias/ciclo

« ler ciclo R-IV con CHOP + 7 ciclos de R-SC con CHOP (21 dias/ciclo), o un
total de 6 ciclos (primera IV luego 5 SC) si una remision completa se consigue
después de 4 ciclos

« ler ciclo R-IV con CHVP-interferén + 5 ciclos de R-SC con CHVP-interferdn
(21 dias/ciclo).

Primera infusion intravenosa:

La primera administracion de MabThera/Rituximab siempre debe darse por
infusion intravenosa a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal. La
velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h; posteriormente, la
tasa puede ser escalada en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/h.

Tras inyecciones subcutaneas:

Los pacientes que no estaban en capacidad de recibir la dosis de infusion
completa de MabThera/Rituximab 1V, deben seguir recibiendo los ciclos
subsiguientes con dosis de MabThera/Rituximab IV.
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En los pacientes con capacidad de recibir la dosis de infusion completa de
MabThera/Rituximab IV, los ciclos posteriores de MabThera/Rituximab pueden
darse por via subcutanea con MabThera/Rituximab formulacion SC.

La inyeccibn SC de MabThera/Rituximab debe administrarse durante
aproximadamente 5 minutos.

Re-tratamiento después de la recaida:

Los pacientes que han respondido a MabThera/Rituximab IV/SC inicialmente
pueden ser tratados de nuevo con MabThera/Rituximab SC a una dosis de
1400 mg, administrada como una inyeccion subcutanea una vez por semana
durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento

Los pacientes no tratados previamente después de la respuesta al tratamiento
de induccién pueden recibir terapia de mantenimiento con MabThera/Rituximab
SC dada a 1400 mg una vez cada 2 meses hasta la progresion de la
enfermedad o por un periodo maximo de dos afios (12 inyecciones).

Linfommas no hodgkinianos difusos de células B grandes
Formulacion subcutanea

Tratamiento inicial

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
MabThera/Rituximab por administracion intravenosa. La formulacion
subcutanea so6lo debe administrarse en los ciclos secundarios o posteriores.

MabThera/Rituximab SC se debe utilizar en combinacién con la quimioterapia
CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y prednisona). La dosis
recomendada de MabThera/Rituximab SC es 1400 mg, administrado en el dia
1 de cada ciclo de quimioterapia, durante 8 ciclos después de la administracion
IV del componente glucocorticoide de CHOP.

Primera infusion intravenosa:

La primera administracion de MabThera/Rituximab IV siempre debe darse por
infusién intravenosa a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal. La
velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h; posteriormente, la
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tasa puede ser escalada en incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un
maximo de 400 mg/h.

Tras inyecciones subcutaneas:

Los pacientes que no estaban en capacidad de recibir la dosis de infusion
completa de MabThera/Rituximab [V, deben seguir recibiendo los ciclos
subsiguientes con dosis de MabThera/Rituximab IV.

En los pacientes con capacidad de recibir la dosis de infusiébn completa de
MabThera/Rituximab IV, los ciclos posteriores de MabThera/Rituximab pueden
darse por via subcutanea con MabThera/Rituximab formulacién SC.

Nifios y adolescentes:

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de MabThera/Rituximab en nifios
y adolescentes.

Ancianos:
No se requieren ajustes posoldgicos en los ancianos (edad: > 65 afios).

Linfomas no hodgkinianos:

Debe considerarse la  premedicacibn  con  glucocorticoides  si
MabThera/Rituximab no va a administrarse con un régimen quimioterapico que
contenga glucocorticoides (CHOP o CVP) para el tratamiento de linfomas no
hodgkinianos.

Via de Administracion: Subcutanea

Interacciones: En los pacientes con LLC, la coadministracion con
MabThera/Rituximab IV rituximab no parecia tener ningun efecto en la
farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se
observd ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la
farmacocinética del rituximab.

La coadministracion de metotrexato no tenia ningun efecto en la
farmacocinética de MabThera/Rituximab IV en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o antiquiméricos
(HACA) pueden experimentar reacciones alérgicas si reciben otros anticuerpos
monoclonales terapéuticos o para diagnostico.
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Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

Evaluacion farmacologica del uso subcutaneo
Nueva concentracion.

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Informacidn para prescribir version Junio de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracion y uso subcutaneo para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 120mg de rituximab
Forma farmacéutica: Solucién parainyeccion.

Indicaciones: Mabthera® subcutaneo esta indicado en Linfoma no
Hodgkin, como:

— Coadyuvante en el tratamiento de pacientes con LNH de células B
indoloro, en recaida o resistencia a la quimioterapia.

— Mabthera® en combinacién con CHOP para tratamiento de pacientes
con linfomas con células B grandes.

— Tratamiento de primera linea en pacientes con linfoma no Hodgkin
indolente de células B, en combinacidon con quimioterapia a base de
CVP.

— Terapia de mantenimiento con LNH folicular que hayan respondido al
tratamiento de induccién.

Contraindicaciones: Mabthera®/Rituximab IV/SC esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de alergia al rituximab, a cualquiera de los
excipientes del producto o a proteinas murinas.

Precauciones y advertencias: Reacciones relacionadas con Ila

administracion de Mabthera/Rituximab SC (s6lo indicacién del linfoma no
Hodgkin)
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Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
Mabthera®Rituximab por administracién intravenosa con el fin de evitar
una administracion irreversible de la dosis completa Mabthera®/Rituximab
SC durante el ciclo 1. Durante este ciclo, el paciente tendria el mayor
riesgo de sufrir una reaccién relacionada con la infusion que se puede
tratar efectivamente retardando o deteniendo la infusién. La formulacion
subcutédnea so6lo debe administrarse en los ciclos secundarios o
posteriores. Los pacientes que no puedan recibir la dosis completa de
infusion IV de Mabthera®Rituximab, deben seguir recibiendo los ciclos
posteriores con Mabthera®Rituximab IV. En los pacientes que puedan
recibir la dosis completa de infusién IV Mabthera®/Rituximab, los ciclos
posteriores de Mabthera®Rituximab pueden administrarse por via
subcutanea mediante la formulacién SC Mabthera®. Al igual que con la
formulacién intravenosa, Mabthera®Rituximab SC debe ser administrado
en un ambiente en el que el equipo completo de reanimacion esté
disponibles de inmediato y bajo la estrecha supervision de un profesional
de la salud. La premedicaciébn con un analgésico/antipirético y un
antihistaminico debe administrarse siempre antes de cada dosis de la
formulacion SC  Mabthera®Rituximab. La premedicacién con
glucocorticoides también debe ser considerada.

Aungue no se han observado eventos sugestivos de reacciones severas
de hipersensibilidad o sindrome de liberacion de citoquinas después de la
administracion subcutanea en el programa de desarrollo, los pacientes
deben ser instruidos para contactar a su médico de cabecera de
inmediato si se presentan sintomas.

Trastornos pulmonares

Los trastornos pulmonares han consistido en hipoxia, infiltrados
pulmonares e insuficiencia respiratoria aguda. Algunos de ellos
estuvieron precedidos de broncospasmo y disnea graves. En ciertos
casos, los sintomas empeoraron progresivamente, mientras que en otros
hubo una mejoria inicial seguida de un deterioro clinico. Por ello, si un
paciente presenta trastornos pulmonares u otros sintomas graves
asociados a la infusion, se lo debe mantener bajo estrecha vigilancia
hasta la total resolucion de los sintomas. Dado que el riesgo es mayor en
los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o con
infiltracion tumoral de los pulmones, su tratamiento requiere especial
precaucion. La insuficiencia respiratoria aguda puede acomparfarse de
infiltracion intersticial pulmonar o edema, visibles en una radiografia de
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torax. Habitualmente, este sindrome se manifiesta dentro de la primera o
segunda hora de haber comenzado la primera infusion. En caso de
trastornos pulmonares graves, la infusion ha de retirarse inmediatamente
y debe instaurarse un tratamiento agresivo de los sintomas.

Lisis tumoral aguda

Mabthera®Rituximab IV/SC interviene en la lisis rapida de células CD20+
benignas y malignas. En pacientes con cifras altas de linfocitos malignos
circulantes se han descrito signos y sintomas (por ejemplo:
hiperuricemia, hipercalcemia, hipocalcemia, hiperfosfatemia, insuficiencia
renal aguda o concentraciones altas de LDH) compatibles con el
sindrome de lisis tumoral (SLT) tras la primera infusion de
Mabthera®Rituximab IV. Se considerard la conveniencia de profilaxis del
SLT en los pacientes en riesgo de lisis tumoral aguda (pacientes con una
masa tumoral grande o un namero alto [> 25 x 10%1] de células malignas
en circulacién, por ejemplo los pacientes con LLC o LCM). A tales
pacientes se los mantendrd en estrecha vigilancia y se realizaran los
andlisis de laboratorio pertinentes. Los pacientes que presenten signos y
sintomas compatibles con una lisis tumoral aguda deben recibir el
tratamiento médico pertinente. En un namero limitado de casos, tras el
tratamiento y la resolucién completa de los signhos y sintomas se ha
administrado Mabthera®/Rituximab IV junto con un tratamiento
profilactico del sindrome de lisis tumoral.

Trastornos cardiovasculares

Dada la posibilidad de hipotension durante la administracion de
Mabthera®/Rituximab IV/SC, debe considerarse la conveniencia de retirar
la medicacion antihipertensiva desde 12 horas antes de la administracion
hasta el final de la misma. Se han descrito angina de pecho y arritmias
cardiacas, como aleteo auricular y fibrilacion, en pacientes tratados con
Mabthera®/Rituximab IV/SC. Por consiguiente, es preciso vigilar
estrechamente a los pacientes con antecedentes de cardiopatia.

Vigilancia del hemograma

Aunque Mabthera®/Rituximab no es mielosupresor en monoterapia, s el
tratamiento de pacientes con cifras de neutréfilos < 1,5 x 10% o de
plaquetas < 75 x 10%I exige especial precaucién, ya que hasta la fecha es
limitada la experiencia clinica en tales pacientes. Mabthera/Rituximab se
ha administrado a pacientes sometidos a autotrasplante de médula Osea,
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asi como a otros grupos de riesgo con probable hipofuncién medular, sin
gue indujera mielotoxicidad.

Se debe considerar la necesidad de hemogramas completos de forma
periddica, incluyendo recuento de plaquetas, durante la monoterapia con
Mabthera®/Rituximab. Cuando Mabthera®Rituximab se administra en
combinacion con quimioterapia CHOP o CVP, deben realizarse
hemogramas completos de acuerdo a la practica médica habitual.

Infecciones

No debe iniciarse el tratamiento con Mabthera®Rituximab IV/SC en
pacientes con infecciones graves activas.

Hepatitis B

Se han notificado casos de reactivacion de una hepatitis B, incluidos
informes de hepatitis fulminante, algunos de ellos letales, en sujetos que
estaban recibiendo rituximab, aunque la mayoria de ellos también estaban
expuestos a quimioterapia citotéxica. Tanto la enfermedad subyacente
como la quimioterapia citotéxica constituian factores confusos en los
informes.

La prueba para la deteccidén de la hepatitis B (VHB) se debe realizar en
todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento con
Mabthera®Rituximab segun las directrices locales. Los pacientes con
enfermedad activa contra la hepatitis B no deben ser tratados con
Mabthera®Rituximab. Los pacientes con serologia positiva para hepatitis
B deben consultar a los expertos en enfermedades hepaticas antes de
comenzar el tratamiento y deben ser monitoreados y administrados
siguiendo las normas médicas locales para prevenir la reactivaciéon de la
hepatitis B.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva.

Se han descrito casos de leucoencefalopatia multifocal progresiva (LEMP)
durante la utilizacién de Mabthera®Rituximab en pacientes con LNH o
LLC. La mayoria de los pacientes habian recibido Mabthera®Rituximab en
asociacion con quimioterapia o como parte de un trasplante de
progenitores hematopoyéticos. Los médicos que traten a pacientes con
LNH o LLC deben considerar la posibilidad de LEMP en el diagndstico
diferencial de los que refieran sintomas neurolégicos; la consulta de un
neurélogo debe considerarse clinicamente indicada.
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Reacciones cutaneas:

Reacciones graves de la piel tales como necrdlisis epidérmica toxica y
Sindrome de Stevenss-Johnson, algunos con desenlace fatal, se ha
informado. En caso de tal evento, el tratamiento debe ser interrumpido.
La re-administracion de la dosis debe ser cuidadosamente evaluada con
base en el perfil riesgo-beneficio individual del paciente.

Inmunizacién

No se ha estudiado la seguridad de la inmunizacién con vacunas de virus
vivos tras el tratamiento con Mabthera®/Rituximab IV/SC: no se
recomienda la vacunacidn con vacunas de virus vivos.

Los pacientes tratados con Mabthera®Rituximab IV/SC pueden recibir
vacunas de virus no vivos. Ahora bien, dado el caso pueden disminuir las
tasas de respuesta. En un estudio no aleatorizado, pacientes con LNH de
bajo grado recidivante tratados con Mabthera®/Rituximab IV en
monoterapia presentaron una tasa de respuesta menor que sujetos de
control sanos no tratados a la vacunacion con antigeno de recuerdo del
tétanos (16% frente al 81%) y neoantigeno KLH (keyhole limpet
haemocyanin) (4% frente al 76% en la evaluacién de un aumento a mas
del doble del titulo de anticuerpos).

Los titulos preterapéuticos medios de anticuerpos contra diversos
antigenos (Streptococcus pneumoniae, virus de la gripe A, paperas,
rubéola, varicela) se mantuvieron durante un minimo de 6 meses tras el
tratamiento con Mabthera®Rituximab IV.

Dosificacién y grupo etario: La formulacién SC Mabthera®Rituximab no
esta destinada a la administracion intravenosa.

Mabthera®/Rituximab SC debe administrarse como una inyeccién
subcutanea en un ambiente donde el equipo completo de reanimacién
este disponibles de inmediato y bajo la estrecha supervision de un
profesional de la salud con experiencia.

Mabthera®Rituximab SC debe inyectarse por via subcuténea en la pared
abdominal. Cada inyeccion debe aplicarse en un sitio diferente y nunca en
zonas donde la piel esté enrojecida, amoratada, sensible, dura o en areas
donde hay lunares o cicatrices.
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Durante el curso del tratamiento con Mabthera®/Rituxan SC, otros
medicamentos de administracion subcutanea deben administrarse
preferiblemente en diferentes sitios.

Si se interrumpe unainyeccion ésta se puede reanudar o utilizarse en otro
lugar, si es apropiado.

Formulaciones intravenosas y subcutaneas

Como premedicacion deben administrarse siempre un
analgésico/antipirético (por ejemplo: paracetamol) y un antihistaminico
(por ejemplo: difenhidramina) antes de cada infusién/administracién de
Mabthera®/Rituximab IV/SC.

También debe considerarse la premedicacién con glucocorticoides,
particularmente si Mabthera®Rituximab IV/SC se administra con
guimioterapia que contenga esteroides.

Linfomas no hodgkinianos de bajo grado o foliculares

Formulacion subcutanea:

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
Mabthera®Rituximab por administracién intravenosa. La formulacién
subcutanea sélo debe administrarse en los ciclos secundarios o
posteriores.

e Monoterapia subcutanea
La dosis recomendada de Mabthera®Rituximab SC se utiliza como
monoterapia para pacientes adultos en inyeccién subcutanea a una dosis
fija de 1400 mg, independientemente del area de la superficie corporal del
paciente.

e Terapia de combinacion subcutanea
Mabthera®/Rituximab SC debe ser administrado en el dia 0 o el dia 1 de
cada ciclo de quimioterapia después de la administracion del componente
glucocorticoide de la quimioterapia, si es aplicable.

La dosis recomendada de Mabthera®Rituximab IV en combinacién con
cualquier quimioterapia es de 375 mg/m? de superficie corporal por via
intravenosa durante el primer ciclo seguido por la inyeccion subcutanea a
una dosis fija de 1400 mg, independientemente del area de la superficie
corporal del paciente.
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ler ciclo R-IV con CVP + 7 ciclos de R-SC con CVP (21 dias/ciclo)

ler ciclo R-IV con MCP + 7 ciclos de R-SC con MCP (28 dias/ciclo

ler ciclo R-IV con CHOP + 7 ciclos de R-SC con CHOP (21 dias/ciclo), o
un total de 6 ciclos (primera IV luego 5 SC) si una remision completa se
consigue después de 4 ciclos

ler ciclo R-IV con CHVP-interferén + 5 ciclos de R-SC con CHVP-
interferén (21 dias/ciclo).

Primera infusion intravenosa:

La primera administraciéon de Mabthera®/Rituximab siempre debe darse
por infusién intravenosa a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal.
La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h;
posteriormente, la tasa puede ser escalada en incrementos de 50 mg/h
cada 30 minutos hasta un méaximo de 400 mg/h.

Tras inyecciones subcutaneas:

Los pacientes que no estaban en capacidad de recibir la dosis de infusion
completa de Mabthera®Rituximab IV, deben seguir recibiendo los ciclos
subsiguientes con dosis de Mabthera®Rituximab IV.

En los pacientes con capacidad de recibir la dosis de infusion completa
de Mabthera®Rituximab IV, los ciclos posteriores de Mabthera®Rituximab
pueden darse por via subcutanea con Mabthera®Rituximab formulacién
SC.

La inyeccién SC de Mabthera®Rituximab debe administrarse durante
aproximadamente 5 minutos.

Re-tratamiento después de la recaida:

Los pacientes que han respondido a Mabthera®Rituximab IV/SC
inicialmente pueden ser tratados de nuevo con Mabthera®Rituximab SC a
una dosis de 1400 mg, administrada como una inyeccion subcutanea una
vez por semana durante 4 semanas.

Tratamiento de mantenimiento

Los pacientes no tratados previamente después de la respuesta al
tratamiento de induccion pueden recibir terapia de mantenimiento con
Mabthera®Rituximab SC dada a 1400 mg una vez cada 2 meses hasta la
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progresion de la enfermedad o por un periodo maximo de dos afios (12
inyecciones).

Linfomas no hodgkinianos difusos de células B grandes
Formulacion subcutanea

Tratamiento inicial

Todos los pacientes siempre deben recibir su primera dosis de
Mabthera®Rituximab por administracién intravenosa. La formulacion
subcutanea so6lo debe administrarse en los ciclos secundarios o
posteriores.

Mabthera®/Rituximab SC se debe utilizar en combinacién con la
quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina vy
prednisona). La dosis recomendada de Mabthera®Rituximab SC es 1400
mg, administrado en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia, durante 8
ciclos después de la administracion IV del componente glucocorticoide
de CHOP.

Primera infusion intravenosa:

La primera administracion de Mabthera®Rituximab IV siempre debe darse
por infusién intravenosa a una dosis de 375 mg/m? de superficie corporal.
La velocidad de infusion inicial recomendada es de 50 mg/h;
posteriormente, la tasa puede ser escalada en incrementos de 50 mg/h
cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

Tras inyecciones subcutaneas:

Los pacientes que no estaban en capacidad de recibir la dosis de infusion
completa de Mabthera®/Rituximab 1V, deben seguir recibiendo los ciclos
subsiguientes con dosis de Mabthera®Rituximab IV.

En los pacientes con capacidad de recibir la dosis de infusion completa
de Mabthera®Rituximab IV, los ciclos posteriores de Mabthera®Rituximab
pueden darse por via subcutanea con Mabthera®Rituximab formulacién
SC.

Nifios y adolescentes:

No se han estudiado la seguridad y la eficacia de Mabthera®Rituximab en
nifios y adolescentes.
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Ancianos:
No se requieren ajustes posoldgicos en los ancianos (edad: > 65 afios).

Linfomas no hodgkinianos:

Debe considerarse la premedicacion con glucocorticoides si
Mabthera®Rituximab no va a administrarse con un régimen
qguimioterpico que contenga glucocorticoides (CHOP o CVP) para el
tratamiento de linfomas no hodgkinianos.

Via de Administracion: Subcutanea.

Interacciones: En los pacientes con LLC, la coadministracién con
Mabthera®Rituximab IV Rituximab no parecia tener ningtn efecto en la
farmacocinética de la fludarabina o la ciclofosfamida; por otro lado, no se
observé ningun efecto de la fludarabina ni la ciclofosfamida en la
farmacocinética del rituximab.

La coadministracion de metotrexato no tenia ningun efecto en la
farmacocinética de Mabthera®Rituximab IV en los pacientes con AR.

Los pacientes con anticuerpos humanos antimurinos (HAMA) o
antiquiméricos (HACA) pueden experimentar reacciones alérgicas Si
reciben otros anticuerpos monoclonales terapéuticos o para diagnéstico.
Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacion para
prescribir version Junio de 2013, para el producto de la referencia.

3.1.3.4. ELAPRASE®

Expediente : 20020363

Radicado  :2013085637

Fecha : 2013/08/01

Interesado : Shire Colombia S.A.S.

Composicion: Cada vial contiene idursulfasa 2 mg/mL
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Elaprase esta indicado para pacientes con sindrome de hunter
(mucopolisacaridosis II, MPS 1I).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes del medicamento.

Advertencias: Riesgo de anafilaxia. Se han observado reacciones anafilacticas
potencialmente mortales durante la infusion de Elaprase en algunos pacientes.
Por lo tanto, el servicio sanitario adecuado debe estar inmediatamente
disponible cuando se administre Elaprase. También se han observado
reacciones anafilacticas bifasicas tras la administracion de Elaprase y los
pacientes que han experimentado reacciones anafilacticas pueden requerir
observacion prolongada. Los pacientes con compromiso de la funcién
respiratoria o enfermedad respiratoria aguda pueden encontrarse en riesgo de
exacerbacion aguda grave del compromiso respiratorio debido a reacciones a
la infusion, y requieren monitoreo adicional.

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 Comisién Revisora conceptuar sobre la adicion del fabricante
alterno para el producto terminado: Vetter Pharma - Fertigung GmbH & Co,
Eisenbahnstrasse 2-4, 88085 Langenargen Alemania del producto bioldgico,
allegados por el interesado mediante escrito radicado bajo el niumero de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar documentacién pertinente en
cuanto a la validacion de procesos que demuestre que no hay cambios en
la caracteristicas del producto de la referencia con el nuevo fabricante.

3.1.35. SYNFLORIX® VACUNA
Expediente :20004822

Radicado : 2013081108

Fecha : 2013/07/23

Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.
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Composicion:
Cada jeringa prellenada o vial con 0.5 mL contiene:

1 pg de polisacarido neumococcico serotipo 1 conjugado con proteina D
proteina portadora

3 pg de polisacarido neumocoéccico serotipo 4 conjugado con proteina D
proteina portadora

1 pg de polisacarido neumocdccico serotipo 5 conjugado con proteina D
proteina portadora

1ug polisacarido neumocaccico serotipo 6B conjugado con proteina D proteina
portadora

-1ug polisacarido neumocéccico serotipo 7F conjugado con proteina D proteina
portadora

-1ug polisacarido neumocaoccico serotipo 9V conjugado con proteina D proteina
portadora

-1ug polisacarido neumocéccico serotipo 14 conjugado con proteina D proteina
portadora

-3 ug polisacarido neumococcico serotipo 18C conjugado con proteina
portadora de toxoide tetanico

-3 ug polisacarido neumocéccico serotipo 19F conjugado con proteina
portadora de toxoide diftérico

-1ug polisacarido neumocdéccico serotipo 23F conjugado con proteina D
proteina portadora

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa de lactantes y nifilos a partir de las 6
semanas hasta 5 afios de edad contra la enfermedad causada por los serotipos
1,4,5,6B,7F,9V,14,18C,19F Y 23 F de Streptococcus pneumoniae (incluyendo
sepsis , meningitis, neumonia , bacteremia y otitis media aguda).

Contraindicaciones: Synflorix® No debera administrarse a sujetos con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la vacuna.

Precauciones y Advertencias:

Es una buena préctica clinica que la vacunacion sea precedida por una revision
del historial médico (especialmente en lo que se refiere a vacunaciones previas
y la posible ocurrencia de eventos indeseables) y un examen médico.
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Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener
prontamente disponible tratamiento médico apropiado y supervision para el
caso poco comun de presentarse un episodio anafilactico después de la
administracion de la vacuna.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de synflorix® debera
posponerse en sujetos que padezcan de una enfermedad febril severa aguda.
Sin embargo, la presencia de una infeccibn menor, como un resfriado, no
debera ser causa del aplazamiento de la vacunacion.

Synflorix® no debera administrarse por via intravascular o intradérmica bajo
ninguna circunstancia. No se dispone de datos sobre la administracion
subcutanea de synflorix®.

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

Como para otras vacunas de administracion intramuscular, debera tenerse
precaucion al administrarse synflorix® a individuos con trombocitopenia o
cualquier trastorno de la coagulacion, ya que podria ocurrir sangrado tras una
administracion intramuscular a estos sujetos. Synflorix® no protege contra otros
serogrupos neumocécicos que no sean los incluidos en la vacuna. Aungue se
produce una respuesta inmune frente al toxoide diftérico, al toxoide tetanico y a
la proteina d (la proteina d esta altamente conservada en todas las cepas de
Haemophilus influenzae, incluido el NTHI), la inmunizaciéon con Synflorix® no
sustitituye a la inmunizacion de rutina con las vacunas antidiftérica, antitetanica
o contra Haemophilus influenzae tipo B. Asimismo, deberan seguirse las
recomendaciones oficiales para las inmunizaciones contra la difteria, tétanos y
Haemophilus influenzae tipo B.

Al igual que con cualquier vacuna, es posible que no se obtenga una respuesta
inmune protectora en todos los vacunados.

No se dispone de los datos de seguridad e inmunogenicidad en nifios con un
mayor riesgo de infecciones neumocodcicas (anemia drepanocitica, disfuncion
esplénica congénita y adquirida, infectados por VIH, malignidad, sindrome
nefrético).
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Los niflos con una respuesta inmune deficiente, ya sea debido al uso de terapia
inmunosupresora, un defecto genético, infeccion por VIH, u otras causas,
podrian tener una respuesta reducida de anticuerpos frente a la inmunizacion
activa.

Para nifios en alto riesgo de enfermedad neumocécica (como nifios con anemia
drepanocitica, asplenia, infeccion por VIH, enfermedad crénica o que estén
inmunocomprometidos):

Para menores de 2 afios de edad, debera administrarse la serie de vacunacion
de synflorix® apropiada para la edad.

Para = 2 afios de edad, debera administrarse una vacuna de polisacéarido
neumocaocico 23 valente.

La administracion profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después
de la administracion de la vacuna puede reducir la incidencia e intensidad de
las reacciones febriles post-vacunacion. Sin embargo, los datos sugieren que el
uso de paracetamol profilactico podria reducir la respuesta inmune a las
vacunas antineumocadcicas. La relevancia clinica de esta observacion todavia
se desconoce.

Debera considerarse el riesgo potencial de apnea y la necesidad de que se
efectle una monitorizacion respiratoria durante 48-72 h cuando se administre la
serie de inmunizacion primaria a lactantes muy prematuros (nacidos = 28
semanas de gestacién) y especialmente para los que tengan una historia previa
de inmadurez respiratoria. Como el beneficio de la vacunacion es alto en este
grupo de lactantes, la vacunacién no debe ser omitida o retrasada.

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 Comision Revisora conceptuar sobre la adicion de fabricante
para el principio activo (serotipos) y granel de conjugado monovalente
adsorbido para cada serotipo de la vacuna.

Serotipos: 1,4, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19F y 23F.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la adicién del fabricante para el principio activo
(serotipos) y granel de conjugado monovalente adsorbido para cada
serotipo de la vacuna (Serotipos: 1,4, 6B, 7F, 9V, 14,18C, 19F y 23F) del
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INVIMA | (PROSPERIDAD

producto de la referencia, teniendo en cuenta que se demostro la
validacion de procesos.

3.1.3.6. PROLIA®

Expediente :20028103

Radicado  :2013041626

Fecha : 2013/07/29

Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos

Composicion: Cada mL contiene 60 mg de denosumab
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas
con alto riesgo de fractura.

Precauciones y Advertencias: Es importante que se instituya una ingesta
adecuada de calcio y vitamina d en todos los pacientes que reciban prolia. Se
debe corregir la hipocalcemia a través de una ingesta adecuada de calcio y
vitamina d antes de iniciar la terapia. Se recomienda instituir una vigilancia
clinica de los niveles de calcio en aquellos pacientes predispuestos a padecer
hipocalcemia. Los pacientes bajo tratamiento con prolia podrian desarrollar
infecciones cutaneas (predominantemente celulitis) que conduzcan a su
hospitalizacion; este tipo de infecciones fueron mas frecuentes en el grupo
tratado con denosumab (0.4%) que en el grupo tratado con placebo (0.1%). La
incidencia general de las infecciones cutaneas fue similar entre los grupos
tratados con placebo y denosumab. Se debe aconsejar a los pacientes que
busquen atencidon médica oportuna si desarrollan signos o sintomas de celulitis.
Fueron reportados casos de osteonecrosis mandibular (onj, por sus siglas en
inglés) predominantemente en pacientes con cancer avanzado recibiendo 120
mg cada 4 semanas. ONJ fue reportado raramente en pacientes con
osteoporosis recibiendo 60 mg cada 6 meses. Prolia contiene el mismo activo
(denosumab) de XGEVA™. Pacientes recibiendo prolia no deben recibir
XGEVA.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion del
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medicamento biologico, adicion de fabricante alterno principio activo
Denosumab, solicitadas por el interesado mediante escrito radicado bajo el
namero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos recomienda aprobar la adicion
de fabricante para el producto de la referencia, por cuanto se demostroé la
validacion del proceso y no se modificé la calidad, ni la estabilidad del
producto.

3.1.3.7. VACUNAS ESTACIONARIAS

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aceptar los lineamientos
establecidos por OMS con respecto a la composiciéon de vacunas de
influenza a ser usadas en el periodo invernal 2014 PARA EL HEMISFERIO
SUR. Es decir, que las vacunas trivalentes contra influenza usadas en la
siguiente estacién invernal deberan contener:

- Un virus del tipo A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09
- Un virus del tipo A/Texas/50/2012 (H3N2)

- Un virus del tipo B/Massachusetts/2/2012

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. CORTIX®

Expediente : 20065700

Radicado  :2013092429

Fecha : 16/08/2013

Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene 325 mg de
acetaminofén + 5 mg de fenilefrina + 10 mg de dextrometorfano.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina
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Indicaciones: Analgésico, antipirético, antihistaminico/sedante, antitusivo.

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

Contraindicaciones: No emplearlo en personas con gastritis, Ulcera péptica,
presion arterial alta, en personas con hipertrofia prostética, glaucoma, asma,
diabetes mellitus, enfermedades cardiacas, de la tiroides

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

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

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

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

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifilos mayores de 12 afios: 1 a 2
capsulas cada 4 a 6 horas, sin excederse de 8 tabletas en 24 horas

Via de administracion: Oral
Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, visidon borrosa, dolor de
estdmago, nauseas, nerviosismo, 0 sequedad en la boca / nariz / garganta

puede ocurrir. Si cualquiera de estos efectos persiste o empeoran, informe a su
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médico. Pueden presentar sintomas de excitacion del sistema nervioso central,
como alteraciones del suefio, sequedad de boca, dolor abdominal, nauseas,
mareo, gastritis, urticaria, vomito. En dosis mayores puede causar depresion
nerviosa, dificultad para respirar, alucinaciones, cefalea, taquicardia, anorexia,
asi como lesiones del higado 6 de sangre

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

e Evaluacién farmacoldgica.
¢ Inclusién en normas farmacoldgicas de la nueva asociacion.

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

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene 325 mg de
acetaminofén + 5 mg de fenilefrina + 10 mg de dextrometorfano.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina.
Indicacién: Tratamiento sintomatico del resfriado comun.

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

Contraindicaciones: No emplearlo en personas con gastritis, Ulcera
péptica, presion arterial alta, en personas con hipertrofia prostética,
glaucoma, asma, diabetes mellitus, enfermedades cardiacas y de la
tiroides.

Precauciones: Antes de tomar este producto, el paciente debe informar a
su médico si es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si padece de
cualquier otra alergia. Este producto puede contener ingredientes
inactivos que pueden causar reacciones alérgicas u otros problemas.
Evite las bebidas alcohdlicas.
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El paciente debe informar al médico en caso de padecer problemas
respiratorios (como asma, enfisema), diabetes, glaucoma, problemas
cardiacos, presion arterial alta, problemas renales, enfermedad hepatica,
convulsiones, dolor estomacal problemas / intestinales (por ejemplo,
obstruccion, estrefiimiento, Ulceras), hipertiroidismo (tiroides
hiperactiva), problemas para orinar (por ejemplo, dificultad para orinar
debido a préstata agrandada, retencién de orina).

Se recomienda especial cuidado si padece diabetes, dependencia
alcohdlica, enfermedad hepatica, fenilcetonuria (PKU) o cualquier otra
afeccién que requiera que limite / evite estas sustancias en su dieta.

Advertencias: Durante el embarazo, este medicamento debe usarse sélo
cuando sea claramente necesario.
Este medicamento puede pasar a la leche materna y pueden tener efectos
indeseables en un lactante.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifilos mayores de 12 afios: 1 a 2
capsulas cada 4 a 6 horas, sin excederse de 8 tabletas en 24 horas.

Via de administracion: Oral.

Efectos Adversos: Puede ocurrir somnolencia, mareos, vision borrosa,
dolor de estbmago, nduseas, nerviosismo, o sequedad en la boca / nariz /
garganta. Si cualquiera de estos efectos persiste o empeoran, informe a
su meédico. Pueden presentarse sintomas de excitacion del sistema
nervioso central, como alteraciones del suefio, sequedad de boca, dolor
abdominal, nduseas, mareo, gastritis, urticaria, vomito. En dosis mayores
puede causar depresion nerviosa, dificultad para respirar, alucinaciones,
cefalea, taquicardia, anorexia, asi como lesiones del higado 6 de sangre.

Condicién de Venta: Sin formula médica.

Norma Farmacolégica: 16.6.0.0.N10

3.1.4.2. TRIPLEXOR® 25 mg/0,625 mg/5 mg COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA.
TRIPLEXOR® 5 mg/1,25 mg/5 mg COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA.
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TRIPLEXOR® 5 mg/1,25 mg/l0 mg COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA.
TRIPLEXOR® 10 mg/25 mg/5 mg COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PELICULA.
TRIPLEXOR® 10 mg/25 mg/l0 mg COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS CON PEL{CULA.

Expediente : 20056572

Radicado  :2012144448

Fecha : 2012/12/06

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion:

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1,6975 mg de perindopril
(correspondiente a 2,5 mg de perindopril arginina), 0,625 mg de Indapamida
y 6,935 mg de besilato de amlodipino (correspondiente a 5 mg de la base).

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3,395 mg de perindopril
(correspondiente a 5 mg de perindopril arginina), 1,25 mg de Indapamida y
6,935 mg de besilato de amlodipino (correspondiente a 5 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3,395 mg de Perindopril
(correspondiente a 5 mg de perindopril arginina), 1,25 mg de Indapamida y
13,870 mg de besilato de amlodipino (correspondiente a 10 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,790 mg de perindopril
(correspondiente a 10 mg de perindopril arginina), 2,5 mg de Indapamida y
6,935 mg de besilato de amlodipino (correspondiente a 5 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,790 mg de perindopril
(correspondiente a 10 mg de perindopril arginina), 2,5 mg de Indapamida y
13,870 mg de besilato de amlodipino (correspondiente a 10 mg de la base).

Forma farmaceéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula.

Indicaciones: Triplexor esta indicado como terapia de sustitucion para el
tratamiento de la hipertension idiopatica en pacientes ya controlados con la
asociacion de Perindopril/Indapamida y Amlodipino, administrados en la misma
dosis.

Contraindicaciones: Perindopril/Indapamida
- Pacientes dializados.
- Pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada y no tratada.
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- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min).

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina menor de 60
ml/min) si se administran dosis de Triplexor que contengan 10 mg/2,5 mg
de la asociacion Perindopril/Indapamida (es decir, Triplexor 10 mg/2,5
mg/5 mg y 10 mg/2,5 mg/10 mg).

Perindopril:
- Hipersensibilidad al Perindopril o a cualquier otro inhibidor de la ECA
(enzima convertidora de angiotensina)
- Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionados con un
tratamiento previo con un inhibidor de la ECA
- Angioedema hereditario/idiopatico
- Segundo y tercer trimestres del embarazo

Indapamida:

- Hipersensibilidad a la Indapamida o a cualquier otra sulfamida

- Encefalopatia hepatica

- Insuficiencia hepética grave

- Hipopotasemia

- Como norma general, no se recomienda la asociacibn de este
medicamento con farmacos no antiarritmicos que produzcan taquicardia
helicoidal (torsades de pointes)

- Lactancia

Amlodipino:

Hipersensibilidad al Amlodipino o a los derivados dihidropiridinicos,
Hipotensioén grave,

Choque, incluido el choque cardiégeno,

Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p. ej., estenosis
aortica de grado alto),

Insuficiencia cardiaca con inestabilidad hemodinamica después de un
infarto agudo de miocardio.

Triplexor:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.
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Toda contraindicacion a cualquiera de los componentes se aplicara también a
la asociacion fija de Triplexor.

Precauciones y advertencias: Todas las advertencias relacionadas con cada
uno de los componentes, que se indican a continuacion, regiran también para
la asociacion fija de Triplexor.

Advertencias especiales:

Litio:

Perindopril/Indapamida:

No suele recomendarse la combinacion de litio con la asociacion de
Perindopril/Indapamida.

Neutropenia/agranulocitosis
Perindopril

Se ha notificado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia en
pacientes tratados con inhibidores de la ECA. En pacientes con funcion renal
normal y sin otras complicaciones, raramente se presenta neutropenia. El
Perindopril debe utilizarse con extrema precauciébn en pacientes con
colagenosis vascular, terapia inmunosupresora, tratamiento con alopurinol o
procainamida, o una combinacién de estos factores de riesgo, especialmente si
hay una alteracion renal previa. Algunos de estos pacientes desarrollaron
infecciones graves, de los cuales unos pocos no respondieron a una terapia
antibiotica intensiva. Si se utiliza Perindopril en este tipo de pacientes, se
recomienda un seguimiento periédico de la féormula leucocitaria y se debera dar
instrucciones a los pacientes para que comuniquen cualquier signo de infeccion
(p. €j., dolor de garganta, fiebre).

Hipersensibilidad/angioedema

Perindopril

Se ha descrito en raras ocasiones edema angioneurético de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo Perindopril.
Esto puede producirse en cualquier momento del tratamiento. En estos casos,
se debe suspender inmediatamente el tratamiento con Perindopril y se debe
establecer un seguimiento adecuado para asegurar una completa resolucion
de los sintomas antes de dar de alta al paciente. En aquellos casos en los que
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la inflamacién se limitaba a la cara y los labios, el cuadro clinico desaparecio
generalmente sin tratamiento, aunque los antihistaminicos fueron utiles para
aliviar los sintomas.

El angioedema asociado a un edema laringeo puede ser mortal. Cuando haya
una afectacion de la lengua, la glotis o la laringe que pueda provocar una
obstruccion de las vias respiratorias, debera administrarse inmediatamente un
tratamiento adecuado que puede incluir una inyeccién subcutanea de solucion
de epinefrina 1:1.000 (0,3 ml a 0,5 ml) y/o otras medidas para asegurar unas
vias respiratorias permeables.

Se ha descrito una mayor incidencia de casos de angioedema en pacientes de
raza negra tratados con IECA en comparacion con pacientes de raza no negra.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la toma de
IECA pueden tener un mayor riesgo de angioedema mientras reciben un IECA.

Se ha descrito raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con
IECA. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nauseas o
vomitos); en algunos casos no hubo angioedema facial previo y los niveles de
esterasa C-1 eran normales. El angioedema se diagnostic6 mediante diversos
procedimientos incluyendo TAC abdominal, ecografia o cirugia, y los sintomas
revirtieron tras interrumpir el tratamiento con el IECA. El angioedema intestinal
debera incluirse en el diagnostico diferencial de los pacientes tratados con
IECA que presenten dolor abdominal.

Reacciones anafilacticas durante desensibilizaciéon
Perindopril

Se han comunicado casos aislados de pacientes que experimentaron
reacciones anafilactoides prolongadas con amenaza vital mientras recibian
IECA durante tratamientos de desensibilizacién con veneno de himendpteros
(abejas, avispas). Los IECA se deben utilizar con precaucion en pacientes
alérgicos tratados con desensibilizacién y deben evitarse en aquellos que sigan
inmunoterapia con venenos. Sin embargo, estas reacciones se pueden evitar
mediante la retirada temporal del IECA, durante al menos 24 horas antes del
tratamiento, en aquellos pacientes que requieren IECA y desensibilizacion.

Reacciones anafilacticas durante aféresis de LDL

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

Perindopril

Raramente se han notificado reacciones anafilactoides con amenaza vital en
pacientes tratados con IECA durante la aféresis de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) con sulfato de dextrano. Estas reacciones se evitaron mediante
la suspension temporal del tratamiento con el IECA antes de cada aféresis.

Pacientes hemodializados

Perindopril

Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes dializados con
membranas de alto flujo (p. ej., AN 69®) y tratados simultdneamente con un
IECA. En estos pacientes se debera considerar el uso de otro tipo de
membrana de dialisis u otro agente antihipertensivo de diferente clase.

Diuréticos ahorradores de potasio, sales de potasio

Perindopril

La combinacién de Perindopril con diuréticos ahorradores de potasio, sales de
potasio, no esta generalmente recomendada.

Embarazo

Perindopril

No debe iniciarse durante el embarazo el tratamiento con IECA. A menos que
la continuacion del tratamiento con IECA se considere indispensable, las
pacientes que planeen un embarazo deben ser cambiadas a un tratamiento
antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad establecido para
su uso durante el embarazo. Cuando se confirma el embarazo, el tratamiento
con IECA debe interrumpirse inmediatamente y, si se considera adecuado,
iniciarse un tratamiento alternativo.

Encefalopatia hepatica

Indapamida:

En caso de afectacion hepdtica, los diuréticos tiazidicos y afines pueden inducir
una encefalopatia hepatica. En este caso, se debe suspender inmediatamente
la administracion del diurético.

Fotosensibilidad

Indapamida
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Se han descrito casos de reacciones de fotosensibilidad con tiazidas y
diuréticos tiazidicos relacionados. Si la reaccion de fotosensibilidad aparece
durante el tratamiento, se recomienda la interrupcién del tratamiento. Si se
considera necesaria una readministracion del diurético, se recomienda proteger
las zonas expuestas al sol 0 a la radiacién artificial UVA.

Dosificacién y Grupo Etario: Un comprimido recubierto con pelicula de Triplexor
al dia, en una toma duanica, preferentemente por la mafiana y antes del
desayuno.

La asociacion de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.
Si se precisa un cambio posoldgico, se puede modificar la dosis de Triplexor o
ajustar por separado los componentes de la asociacion libre.

Poblacion especial

Pacientes con insuficiencia renal

El tratamiento esta contraindicado en la insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina menor de 30 ml/min).

La administracion de Triplexor en dosis de 10 mg/2,5 mg/5 mg y 10 mg/2,5
mg/10 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal moderada
(aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min).

El seguimiento médico habitual incluye el control periddico de la creatinina y del
potasio.

Pacientes de edad avanzada

La eliminacion de Perindoprilato se reduce en los pacientes de edad avanzada.
Se puede tratar con Triplexor a pacientes de edad avanzada si lo permite su
funcion renal.

Pacientes con insuficiencia hepética

Triplexor esta contraindicado en la insuficiencia hepatica grave.

Triplexor debe administrarse con cautela en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, puesto que no se han establecido las
recomendaciones posologicas del Amlodipino.

Poblacion pediatrica

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Triplexor en nifios y
adolescentes. No se dispone de datos.
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Via de administracion:

Interacciones:

Para administracion oral

Componente

Interaccién
conocida con el
producto
siguiente

Interaccién con otro medicamento

Perindopril
Indapamida

Litio

Durante la administracién concomitante
de litio con IECA se han notificado
aumentos reversibles en las
concentraciones séricas de litio y
toxicidad. El uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar aun
mas los niveles de litio e intensificar el
riesgo de toxicidad del litio con los IECA.
No se recomienda el uso asociado de
Perindopril e Indapamida con litio, pero si
la asociacién resulta necesaria, se
debera realizar un seguimiento cuidadoso
de los niveles séricos de litio

Perindopril

Diuréticos
ahorradores de
potasio
(espironolactona,
triamtereno, solos
o} asociados),
potasio (sales)

Los IECA atendan la pérdida de potasio
inducida por el diurético. Los diuréticos
ahorradores de potasio, por ejemplo
espironolactona, triamtereno o amilorida,
los suplementos de potasio, los
inmunosupresores (p. €j., ciclosporinas),
los antagonistas de los receptores de
angiotensina o los sucedéneos de la sal
gue contienen potasio pueden ocasionar
un aumento significativo del potasio
sérico (potencialmente mortal). Si esta
indicado el uso concomitante debido a
una hipopotasemia documentada, se
deberan utilizar con precaucion y hacer
un seguimiento frecuente del potasio
sérico y mediante ECG.

Amlodipino

Dantroleno
(infusién)

Se han descrito fibrilacion ventricular
mortal y colapso cardiovascular en
animales en asociacion con
hiperpotasemia tras la administracion de
verapamilo 'y dantroleno por via
intravenosa. Dado el riesgo de
hiperpotasemia, se recomienda evitar la
coadministracion de antagonistas del
calcio, como Amlodipino, en pacientes
con riesgo de hipertermia maligna, asi
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

como durante el tratamiento de

hipertermia maligna.

Pomelo o zumo de
pomelo

La biodisponibilidad puede aumentar en
algunos pacientes, con lo que se
intensifican los efectos antihipertensivos.

Uso concomitante co

n precauciones especiales de empleo:

Perindopril/
Indapamida/
Amlodipino

Baclofeno

Aumento del efecto antihipertensivo. Si
es necesario, vigilar la presion arterial y la
funcion renal y adaptar la posologia del
antihipertensivo.

Perindopril/
Indapamida

Antiinflamatorios

no esteroideos
(incluyendo &cido
acetilsalicilico en
dosis altas)

Cuando los |IECA se administran
simultineamente con antiinflamatorios no
esteroideos (es decir, acido acetilsalicilico
en dosis antiinflamatoria, inhibidores de la
COX-2 y AINE no selectivos), puede
tener lugar una reduccion del efecto
antihipertensivo. El uso concomitante de
IECA y AINE puede llevar a un riesgo
mayor de empeoramiento de la funcién
renal, incluyendo un posible fallo renal
agudo, y un aumento del potasio sérico,
especialmente en pacientes con una
deficiente funcion renal preexistente. La
combinacion debe ser administrada con
precaucion, especialmente en pacientes
de edad avanzada. Los pacientes deben
estar suficientemente hidratados y debe
considerarse un seguimiento de la
funcion renal después de iniciar el
tratamiento concomitante Y,
posteriormente, de forma periédica.

Perindopril

Antidiabéticos
(insulina, sulfamidas
hipoglucemiantes)

La utilizacion de inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina
puede incrementar el efecto
hipoglucémico en diabéticos tratados
con insulina o con sulfamidas
hipoglucemiantes. La aparicion de
episodios de hipoglucemia es muy rara
(mejora de la tolerancia a la glucosa con
la consecuente reduccion de los
requisitos de insulina).

Indapamida

Debido al riesgo de hipopotasemia, la
Indapamida debe administrarse con
precaucion cuando se asocie a
medicamentos que inducen taquicardia
helicoidal (torsades de pointes), tales
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icamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
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como:
- antiarritmicos de clase IA (quinidina,
hidroquinidina, disopiramida);

- antiarritmicos de clase Ill (amiodarona,
dofetilida, ibutilida, bretilio, sotalol);

- algunos neurolépticos (clorpromazina,
ciamemazina, levomepromazina,
tioridazina, trifluoperazina), benzamidas

(amisulprida, sulpirida, sultoprida,
tiaprida),  butirofenonas  (droperidol,
haloperidol),  otros neurolépticos
(pimozida);

- otras sustancias tales como bepridil,
cisaprida, difemanilo, eritromicina i.v.,
halofantrina, mizolastina, moxifloxacino,
pentamidina, esparfloxacino, vincamina
i.v., metadona, astemizol, terfenadina.

Prevenir la hipopotasemia y, si es
necesario, corregirla: vigilancia del
intervalo QT.

Anfotericina B (via
i.v.), glucocorticoides
y mineralocorticoides

Aumento del riesgo de hipopotasemia
(efecto aditivo). Vigilar la potasemia y, si
es necesario, corregirla; tener en cuenta

(via sistémica), | especialmente en caso de terapia con

tetracosactida, glucésidos cardiacos. Utilizar laxantes

laxantes no estimulantes.

estimulantes

Preparados La hipopotasemia favorece los efectos

digitalicos téxicos de los digitalicos. Vigilancia de la
potasemia, ECG vy, si es necesario,
ajuste del tratamiento.

Amlodipino Agentes inductores | No hay datos acerca del efecto de los

de CYP3A4 inductores de CYP3A4 sobre el
Amlodipino. El uso concomitante de
inductores de CYP3A4 (p. ¢€j,
rifampicina,  Hypericum  perforatum)
puede reducir la  concentracién
plasmatica de Amlodipino. El Amlodipino
debe administrarse con cautela junto
con los inductores de CYP3A4.

Agentes inhibidores | El uso concomitante de Amlodipino con

de CYP3A4 inhibidores potentes o moderados de

CYP3A4 (inhibidores de la proteasa,
antimicoticos azdlicos, macrolidos como
eritromicina o claritromicina, verapamilo
0 diltiazem) puede aumentar
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

significativamente la  exposicion  al
Amlodipino. La traduccion clinica de
estas variaciones farmacocinéticas
resulta, a veces, mas acusada en las
personas de edad avanzada. Por tanto,
puede ser necesario un seguimiento
clinico y el ajuste posoldgico.

Uso concomitante a tener en consideracion:

Perindopril/ Antidepresivos de | Mayor efecto antihipertensivo y mayor

Indapamida/ tipo imipraminico | riesgo de hipotensién ortostatica (efecto

Amlodipino (triciclicos), aditivo).
neurolépticos
otros El uso de otros antihipertensivos podria
antihipertensivos incrementar el efecto antihipertensivo
Corticoides, Reduccion del efecto antihipertensivo
tetracosactida (retencidon hidrosalina debida a los

corticoides).

Perindopril Alopurinol, La administracibn concomitante con
citostaticos o | IECA puede acentuar el riesgo de
inmunosupresores, leucopenia
corticoides por via
sistémica 0
procainamida
Anestésicos Los IECA pueden potenciar los efectos

hipotensores de algunos anestésicos

Diuréticos (tiazidas o | El tratamiento previo con diuréticos en

diuréticos del asa) dosis altas puede causar hipovolemia y
riesgo de hipotension al iniciar el
tratamiento con Perindopril.

Oro Raramente se han  comunicado
reacciones nitritoides (los sintomas
incluyen enrojecimiento facial, nauseas,
vomitos e hipotensién) en pacientes
tratados con oro por via inyectable
(aurotiomalato de sodio) y con
tratamiento concomitante con un IECA,
incluyendo Perindopril.

Indapamida Metformina: Acidosis lactica debida a la metformina,
desencadenada por una posible
insuficiencia renal funcional relacionada
con los diuréticos y, en particular, con
los diuréticos del asa. No emplear
metformina cuando la creatininemia es
mayor de 15 mg/l (135 micromoles/l) en
el hombre y 12 mg/l (110 micromoles/I)
en la mujer.

Medios de contraste | En caso de deshidratacion provocada
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PROSPERIDAD
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yodados por los diuréticos, es mayor el riesgo de
insuficiencia renal aguda, en particular si
se utilizan dosis elevadas de medios de
contraste yodados. Se debe hidratar al
paciente antes de la administracién del
producto yodado.

Calcio (sales) Riesgo de hipercalcemia por
disminucién de la eliminacién urinaria de
calcio.

Ciclosporina Riesgo de aumento de la creatininemia

sin  modificacibn de los niveles
circulantes de ciclosporina, incluso en
ausencia de reduccién hidrosalina.

Efectos adversos:

Resumen tabulado de reacciones adversas.

Durante el tratamiento, se han observado las reacciones adversas siguientes
con Perindopril, Indapamida o Amlodipino, que se ordenan con esta frecuencia:
Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000,
<1/100); raras (>1/10.000, <1/1000), muy raras (<1/10.000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Categoria sistémica | Reacciones adversas | Frecuencia
MedDRA
Perindopril Indapamida Amlodipino
Trastornos de la sangre y | Agranulocitosis Muy rara Muy rara -
del sistema linfatico
Anemia aplasica - Muy rara Muy rara
Pancitopenia Muy rara - -
Disminucion de la | Muy rara - -
hemoglobina y del
hematocrito
Anemia hemolitica en | Muy rara - -
pacientes con
deficiencia congénita
de G-6PDH
Leucopenia Muy rara Muy rara Muy rara
Neutropenia Muy rara - -
Anemia hemolitica Muy rara Muy rara -
Trombocitopenia Muy rara Muy rara Muy rara
Eosinofilia No conocida - -
Trastornos del sistema | Reacciones alérgicas - - Muy rara
inmunitario
Trastornos del | Hiperpotasemia No conocida | - -
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
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metabolismo y de
nutricion

la

Hiperglucemia - - Muy rara
Hipercalcemia - Rara -
Hipoglucemia No conocida - -
Disminucién de | - No conocida -
potasio con
hipopotasemia,
particularmente grave
en determinadas
poblaciones de alto
riesgo
Hiponatremia con | No conocida No conocida -
hipovolemia causantes
de deshidratacion e
hipotensién ortostatica
Trastornos psiquiatricos | Confusion - - Rara
Insomnio - - Poco
frecuente
Alteraciones del | - - Poco
estado de animo frecuente
(incluyendo ansiedad)
Trastornos del estado | Poco - -
de animo frecuente
Depresion - - Poco
frecuente
Trastornos del suefio Poco - -
frecuente
Trastornos del sistema | Mareos Frecuente - Frecuente
nervioso
Cefalea Frecuente Rara Frecuente
Parestesia Frecuente Rara Poco
frecuente
Vértigo Frecuente Rara -
Confusion Muy rara - -
Hipertonia - - Muy rara
Neuropatia periférica - - Muy rara
Hipoestesia - - Poco
frecuente
Disgeusia - - Poco
frecuente
Temblor - - Poco
frecuente
Sincope No conocida No conocida Poco
frecuente
Somnolencia No conocida - Frecuente
Trastornos oculares Alteraciones visuales Frecuente - Poco
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PROSPERIDAD
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frecuente
Diplopia - - Poco
frecuente
Trastornos del oido y del | Acltfenos Frecuente - Poco
laberinto frecuente
Trastornos cardiacos Angina de pecho, | Muy rara - -
posiblemente
secundaria a
hipotensién excesiva
en pacientes de alto
riesgo
Arritmia  (incluyendo | Muy rara Muy rara Muy rara
bradicardia,
taquicardia ventricular
y fibrilacion auricular)
Infarto de miocardio, | Muy rara - Muy rara
posiblemente
secundario a
hipotensién  excesiva
en pacientes de alto
riesgo
Palpitaciones No conocida - Frecuente
Taquicardia helicoidal | - No conocida -
(torsades de pointes)
(potencialmente
mortal)
Taquicardia No conocida - -
Trastornos vasculares Rubefaccién - - Frecuente
Hipotension (y efectos | Frecuente Muy rara Poco
asociados con la frecuente
hipotensién)
Ictus, posiblemente | Muy rara - -
secundario a
hipotensién  excesiva
en pacientes de alto
riesgo
Vasculitis No conocida - Muy rara
Trastornos respiratorios, | Tos Frecuente - Muy rara
torécicos y
mediastinicos
Disnea Frecuente - Poco
frecuente
Broncospasmo Poco - -
frecuente
Neumonia eosinofilica | Muy rara - -
Rinitis Muy rara - Poco
frecuente
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Trastornos Dolor abdominal Frecuente - Frecuente
gastrointestinales
Anorexia Frecuente Frecuente -
Estreflimiento Frecuente Rara Poco
frecuente
Diarrea Frecuente - Poco
frecuente
Disgeusia Frecuente - -
Dispepsia Frecuente - Poco
frecuente
Nauseas Frecuente Rara Frecuente
VOmitos Frecuente Poco Poco
frecuente frecuente
Sequedad de boca Frecuente Rara Poco
frecuente
Alteraciones del | - - Poco
transito intestinal frecuente
Hiperplasia gingival - - Muy rara
Pancreatitis Muy rara Muy rara Muy rara
Gastritis - - Muy rara
Trastornos Hepatitis Muy rara No conocida Muy rara
hepatobiliares
Ictericia - - Muy rara
Enzimas hepaticas | - - Muy rara
elevadas (compatibles,
casi siempre, con
colestasis)
Funcién hepética | - Muy rara -
andémala
Posible aparicién de | - No conocida -
encefalopatia hepatica
en caso de
insuficiencia hepatica
Trastornos de la piel y | Edema de Quincke - - Muy rara
del tejido subcutaneo
Prurito Frecuente - Poco
frecuente
Erupcién cutdnea Frecuente - Poco
frecuente
Exantemas Frecuente - -
maculopapulares
Erupciones - Frecuente -
maculopapulares
Urticaria Poco Muy rara Muy rara
frecuente
Angioedema Poco Muy rara Muy rara
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frecuente
Reacciones de | - Poco -
hipersensibilidad, frecuente
principalmente
dermatolégicas, en
sujetos predispuestos
a reacciones alérgicas
y asmaticas
Alopecia - - Poco
frecuente
Pdrpura - Poco Poco
frecuente frecuente
Cambio de color de la | - - Poco
piel frecuente
Hiperhidrosis - - Poco
frecuente
Exantema - - Poco
frecuente
Eritema multiforme Muy rara - Muy rara
Sindrome de Stevens- | - Muy rara Muy rara
Johnson
Dermatitis exfoliativa - - Muy rara
Necrolisis epidérmica | - Muy rara -
toxica
Eccema No conocida - -
Reacciones de | No conocida No conocida Muy rara
fotosensibilidad
Posible - No conocida -
empeoramiento de un
lupus eritematoso
sistémico previo
Penfigoide No conocida - -
Trastornos Calambres musculares | Frecuente - Poco
musculoesqueléticos vy frecuente
del tejido conjuntivo
Edema maleolar - - Frecuente
Artralgia No conocida | - Poco
frecuente
Mialgia No conocida | - Poco
frecuente
Dolor de espalda - - Poco
frecuente
Trastornos renales vy | Insuficiencia renal Poco - -
urinarios frecuente
Alteraciones de la |- - Poco
miccion, nicturia, frecuente
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

aumento de la
frecuencia urinaria
Insuficiencia renal | Muy rara - -
aguda
Fallo renal - Muy rara -
Trastornos del aparato | Impotencia Poco - Poco
reproductor y de la frecuente frecuente
mama
Ginecomastia - - Poco
frecuente
Trastornos generales Yy | Astenia Frecuente - Poco
alteraciones en el lugar frecuente
de administracion
Fatiga - Rara Frecuente
Edema - - Frecuente
Sudoracion Poco - -
frecuente
Dolor toracico No conocida - Poco
frecuente
Dolor - - Poco
frecuente
Malestar general No conocida - Poco
frecuente
Edema periférico No conocida - -
Fiebre No conocida - -
Exploraciones Aumento de peso, | - - Poco
complementarias disminucién de peso frecuente
Elevacion de la | Rara - -
bilirrubina sérica
Elevacion de las | Rara No conocida -
enzimas hepaticas
Aumentos de la urea | No conocida - -
en sangre y de la
creatinina en suero
Prolongacion de QT | - No conocida -
en el
electrocardiograma
Aumento de la | - No conocida -
glucemia
Aumento del acido | - No conocida -
arico en sangre
Lesiones traumaéticas, | Caidas No conocida - -
intoxicaciones y
complicaciones de
procedimientos
terapéuticos
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Condicién de Venta: Venta con prescripcion médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.11, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia:

¢ Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion.

e Aprobacion del Resumen de las Caracteristicas del Producto Noviembre —
2012.

¢ Inserto version Noviembre 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 04 de 2013, numeral 3.1.4.11., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos recomienda aprobar el producto
de lareferencia, con la siguiente informacion:

Composicién:

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 1,6975 mg de
perindopril (correspondiente a 2,5 mg de perindopril arginina), 0,625
mg de Indapamida y 6,935 mg de besilato de amlodipino
(correspondiente a5 mg de la base).

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3,395 mg de
perindopril (correspondiente a 5 mg de perindopril arginina), 1,25 mg
de Indapamida y 6,935 mg de besilato de amlodipino (correspondiente
a 5 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 3,395 mg de
Perindopril (correspondiente a 5 mg de perindopril arginina), 1,25 mg
de Indapamida y 13,870 mg de besilato de amlodipino
(correspondiente a 10 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,790 mg de
perindopril (correspondiente a 10 mg de perindopril arginina), 2,5 mg
de Indapamida y 6,935 mg de besilato de amlodipino (correspondiente
a 5 mg de la base)].

e Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 6,790 mg de
perindopril (correspondiente a 10 mg de perindopril arginina), 2,5 mg
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

de Indapamida y 13,870 mg de Dbesilato de amlodipino
(correspondiente a 10 mg de la base).

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula.

Indicaciones: Triplexor® esta indicado como terapia de sustitucién para el
tratamiento de la hipertension idiopéatica en pacientes ya controlados con
la asociacion de Perindopril/Indapamida y Amlodipino, administrados en
la misma dosis.

Contraindicaciones: Perindopril/Indapamida

- Pacientes dializados.

- Pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada y no tratada.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina menor de 30
ml/min).

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina menor de
60 ml/min) si se administran dosis de Triplexor® que contengan 10
mg/2,5 mg de la asociacion Perindopril/Indapamida (es decir,
Triplexor® 10 mg/2,5 mg/5 mg y 10 mg/2,5 mg/10 mg).

Perindopril:
- Hipersensibilidad al Perindopril o a cualquier otro inhibidor de la
ECA (enzima convertidora de angiotensina)
- Antecedentes de angioedema (edema de Quincke) relacionados con
un tratamiento previo con un inhibidor de la ECA
- Angioedema hereditario/idiopético
- Segundo y tercer trimestres del embarazo

Indapamida:

- Hipersensibilidad a la Indapamida o a cualquier otra sulfamida

- Encefalopatia hepatica

- Insuficiencia hepatica grave

- Hipopotasemia

- Como norma general, no se recomienda la asociaciéon de este
medicamento con farmacos no antiarritmicos que produzcan
taquicardia helicoidal (torsades de pointes)

- Lactancia

Amlodipino:
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

- Hipersensibilidad al Amlodipino o a los derivados dihidropiridinicos,
- Hipotensién grave,

- Choque, incluido el choque cardiégeno,

- Obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo (p. ej.,
estenosis adrtica de grado alto),

Insuficiencia cardiaca con inestabilidad hemodindmica después de
un infarto agudo de miocardio.

Triplexor®:
- Hipersensibilidad a cualquiera de los excipientes.

Toda contraindicacién a cualquiera de los componentes se aplicara
también a la asociacion fija de Triplexor®.

Precauciones y advertencias: Todas las advertencias relacionadas con
cada uno de los componentes, que se indican a continuacién, regiran
también para la asociacion fija de Triplexor®.

Advertencias especiales:

Litio:

Perindopril/Indapamida:

No suele recomendarse la combinacién de litio con la asociacion de
Perindopril/Indapamida.

Neutropenia/agranulocitosis
Perindopril

Se ha notificado neutropenia/agranulocitosis, trombocitopenia y anemia
en pacientes tratados con inhibidores de la ECA. En pacientes con
funciéon renal normal y sin otras complicaciones, raramente se presenta
neutropenia. ElI Perindopril debe utilizarse con extrema precaucion en
pacientes con colagenosis vascular, terapia inmunosupresora,
tratamiento con alopurinol o procainamida, o una combinacién de estos
factores de riesgo, especialmente si hay una alteracion renal previa.
Algunos de estos pacientes desarrollaron infecciones graves, de los
cuales unos pocos no respondieron a una terapia antibidtica intensiva. Si
se utiliza Perindopril en este tipo de pacientes, se recomienda un
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seguimiento periédico de la formula leucocitaria y se debera dar
instrucciones a los pacientes para que comuniquen cualquier signo de
infeccion (p. €j., dolor de garganta, fiebre).

Hipersensibilidad/angioedema

Perindopril

Se ha descrito en raras ocasiones edema angioneurético de la cara,
extremidades, labios, lengua, glotis y/o laringe en pacientes tratados con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, incluyendo
Perindopril. Esto puede producirse en cualquier momento del tratamiento.
En estos casos, se debe suspender inmediatamente el tratamiento con
Perindopril y se debe establecer un seguimiento adecuado para asegurar
una completa resolucion de los sintomas antes de dar de alta al paciente.
En aquellos casos en los que la inflamacion se limitaba a la cara y los
labios, el cuadro clinico desaparecié6 generalmente sin tratamiento,
aunque los antihistaminicos fueron utiles para aliviar los sintomas.

El angioedema asociado a un edema laringeo puede ser mortal. Cuando
haya una afectacion de la lengua, la glotis o la laringe que pueda provocar
una obstruccion de las vias respiratorias, debera administrarse
inmediatamente un tratamiento adecuado que puede incluir una inyeccion
subcuténea de solucion de epinefrina 1:1.000 (0,3 mL a 0,5 mL) y/o otras
medidas para asegurar unas vias respiratorias permeables.

Se ha descrito una mayor incidencia de casos de angioedema en
pacientes de raza negra tratados con IECA en comparacién con pacientes
de raza no negra.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con la
toma de IECA pueden tener un mayor riesgo de angioedema mientras
reciben un IECA.

Se ha descrito raramente angioedema intestinal en pacientes tratados con
IECA. Estos pacientes presentaron dolor abdominal (con o sin nauseas o
vomitos); en algunos casos no hubo angioedema facial previo y los
niveles de esterasa C-1 eran normales. El angioedema se diagnhostico
mediante diversos procedimientos incluyendo TAC abdominal, ecografia
0 cirugia, y los sintomas revirtieron tras interrumpir el tratamiento con el
IECA. ElI angioedema intestinal debera incluirse en el diagnéstico
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diferencial de los pacientes tratados con IECA que presenten dolor
abdominal.

Reacciones anafilacticas durante desensibilizacion.
Perindopril

Se han comunicado casos aislados de pacientes que experimentaron
reacciones anafilactoides prolongadas con amenaza vital mientras
recibian IECA durante tratamientos de desensibilizacién con veneno de
himendpteros (abejas, avispas). Los IECA se deben utilizar con
precaucidn en pacientes alérgicos tratados con desensibilizacion y deben
evitarse en aquellos que sigan inmunoterapia con venenos. Sin embargo,
estas reacciones se pueden evitar mediante la retirada temporal del IECA,
durante al menos 24 horas antes del tratamiento, en aquellos pacientes
gue requieren IECA y desensibilizacion.

Reacciones anafilacticas durante aféresis de LDL.

Perindopril

Raramente se han notificado reacciones anafilactoides con amenaza vital
en pacientes tratados con IECA durante la aféresis de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) con sulfato de dextrano. Estas reacciones se evitaron
mediante la suspension temporal del tratamiento con el IECA antes de
cada aféresis.

Pacientes hemodializados

Perindopril

Se han descrito reacciones anafilactoides en pacientes dializados con
membranas de alto flujo (p. ej., AN 69%) y tratados simultdneamente con
un IECA. En estos pacientes se debera considerar el uso de otro tipo de
membrana de didlisis u otro agente antihipertensivo de diferente clase.

Diuréticos ahorradores de potasio, sales de potasio.
Perindopril

La combinacion de Perindopril con diuréticos ahorradores de potasio,
sales de potasio, no esta generalmente recomendada.
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Embarazo

Perindopril

No debe iniciarse durante el embarazo el tratamiento con IECA, a menos
que la continuacién del tratamiento con IECA se considere indispensable.
Las pacientes que planeen un embarazo deben ser cambiadas a un
tratamiento antihipertensivo alternativo que tenga un perfil de seguridad
establecido para su uso durante el embarazo. Cuando se confirma el
embarazo, el tratamiento con IECA debe interrumpirse inmediatamente vy,
si se considera adecuado, iniciarse un tratamiento alternativo.

Encefalopatia hepética

Indapamida:

En caso de afectacion hepatica, los diuréticos tiazidicos y afines pueden
inducir una encefalopatia hepéatica. En este caso, se debe suspender
inmediatamente la administracion del diurético.

Fotosensibilidad

Indapamida

Se han descrito casos de reacciones de fotosensibilidad con tiazidas y
diuréticos tiazidicos relacionados. Si la reaccién de fotosensibilidad
aparece durante el tratamiento, se recomienda la interrupcion del
tratamiento. Si se considera necesaria una readministracion del diurético,
se recomienda proteger las zonas expuestas al sol o a la radiacidn
artificial UVA.

Dosificacion y Grupo Etario: Un comprimido recubierto con pelicula de
Triplexor® al dia, en una toma Unica, preferentemente por la mafiana y
antes del desayuno.

La asociaciéon de dosis fija no es adecuada para el tratamiento inicial.

Si se precisa un cambio posoldgico, se puede modificar la dosis de
Triplexor® o ajustar por separado los componentes de la asociacion libre.
Poblacién especial

Pacientes con insuficiencia renal

El tratamiento estd contraindicado en la insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min).
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La administracién de Triplexor® en dosis de 10 mg/2,5 mg/5 mg y 10
mg/2,5 mg/10 mg esta contraindicada en pacientes con insuficiencia renal
moderada (aclaramiento de creatinina 30-60 ml/min).

El seguimiento meédico habitual incluye el control periodico de la
creatinina y del potasio.

Pacientes de edad avanzada

La eliminacion de Perindoprilato se reduce en los pacientes de edad
avanzada.

Se puede tratar con Triplexor® a pacientes de edad avanzada si lo permite
su funcion renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Triplexor® esta contraindicado en la insuficiencia hepatica grave.
Triplexor® debe administrarse con cautela en pacientes con insuficiencia
hepatica leve o moderada, puesto que no se han establecido las
recomendaciones posoldgicas del Amlodipino.

Poblacién pediétrica
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Triplexor® en nifios y
adolescentes. No se dispone de datos.

Via de administracion: Para administracion oral.

Interacciones:

Componente Interaccién Interaccién con otro medicamento
conocida con el
producto
siguiente
Perindopril /| Litio Durante la administracion
Indapamida concomitante de litio con IECA se han

notificado aumentos reversibles en las
concentraciones séricas de litio y
toxicidad. El uso concomitante de
diuréticos tiazidicos puede aumentar
aun mas los niveles de litio e
intensificar el riesgo de toxicidad del
litio con los IECA. No se recomienda el
uso asociado de Perindopril e
Indapamida con litio, pero si la
asociacion resulta necesaria, se
debera realizar un seguimiento
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cuidadoso de los niveles séricos de
litio

Perindopril Diuréticos Los IECA atendan la pérdida de
ahorradores de | potasio inducida por el diurético. Los
potasio diuréticos ahorradores de potasio, por
(espironolactona, | ejemplo espironolactona, triamtereno
triamtereno, o amilorida, los suplementos de
solos 0 | potasio, los inmunosupresores (p. €j.,
asociados), ciclosporinas), los antagonistas de los
potasio (sales) receptores de angiotensina o los

sucedaneos de la sal que contienen
potasio pueden ocasionar un aumento
significativo del potasio  sérico
(potencialmente mortal). Si esta
indicado el uso concomitante debido a
una hipopotasemia documentada, se
deberan utilizar con precaucion vy
hacer un seguimiento frecuente del
potasio sérico y mediante ECG.

Amlodipino Dantroleno Se han descrito fibrilacién ventricular
(infusion) mortal y colapso cardiovascular en

animales en asociacion con
hiperpotasemia tras la administracién
de verapamilo y dantroleno por via
intravenosa. Dado el riesgo de
hiperpotasemia, se recomienda evitar
la coadministracién de antagonistas

del calcio, como Amlodipino, en
pacientes con riesgo de hipertermia
maligna, asi como durante el

tratamiento de hipertermia maligna.

Pomelo o zumo
de pomelo

La biodisponibilidad puede aumentar
en algunos pacientes, con lo que se
intensifican los efectos
antihipertensivos.

Uso concomitante ¢

on precauciones es

peciales de empleo:

Perindopril/ Baclofeno Aumento del efecto antihipertensivo.
Indapamida/ Si es necesario, vigilar la presion
Amlodipino arterial y la funcion renal y adaptar la
posologia del antihipertensivo.
Perindopril/ Antiinflamatorios | Cuando los IECA se administran
Indapamida no esteroideos | simultdneamente con antiinflamatorios
(incluyendo no esteroideos (es decir, A&cido
acido acetilsalicilico en dosis
acetilsalicilico en | antiinflamatoria, inhibidores de la
dosis altas) COX-2 y AINE no selectivos), puede

tener lugar una reduccién del efecto

Acta No. 45 de 2013

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia
WWww.invima.gov.co

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 155
 Nws ae 200
S0
.

E
B

nging wos2>

T\ON DE
S uemuﬁj o

CeRnFCAO®

GP 202 -1

SC 7341 -1

£

i:Net &

N

CO-SC-7341-1



INVIMA | (PROSPFRIDAD

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

antihipertensivo. El uso concomitante
de IECA y AINE puede llevar a un
riesgo mayor de empeoramiento de la
funcion renal, incluyendo un posible
fallo renal agudo, y un aumento del
potasio sérico, especialmente en
pacientes con una deficiente funcién
renal preexistente. La combinacién
debe ser administrada con precaucion,
especialmente en pacientes de edad
avanzada. Los pacientes deben estar
suficientemente hidratados y debe
considerarse un seguimiento de la
funcion renal después de iniciar el
tratamiento concomitante Y,
posteriormente, de forma periddica.

Perindopril Antidiabéticos La utilizacion de inhibidores de la
(insulina, enzima convertidora de angiotensina
sulfamidas puede incrementar el efecto

hipoglucemiantes) hipoglucémico en diabéticos tratados
con insulina o con sulfamidas
hipoglucemiantes. La aparicion de
episodios de hipoglucemia es muy
rara (mejora de la tolerancia a la
glucosa con la consecuente
reduccién de los requisitos de
insulina).

Indapamida Debido al riesgo de hipopotasemia, la
Indapamida debe administrarse con
precaucién cuando se asocie a
medicamentos que inducen
taquicardia helicoidal (torsades de
pointes), tales como:

- antiarritmicos de clase IA (quinidina,
hidroquinidina, disopiramida);

- antiarritmicos de clase |ll
(amiodarona, dofetilida, ibutilida,
bretilio, sotalol);

- algunos neurolépticos
(clorpromazina, ciamemazina,
levomepromazina, tioridazina,
trifluoperazina), benzamidas

(amisulprida, sulpirida, sultoprida,
tiaprida), butirofenonas (droperidol,
haloperidol), otros neurolépticos
(pimozida);

- otras sustancias tales como
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

bepridil, cisaprida, difemanilo,
eritromicina i.v., halofantrina,
mizolastina, moxifloxacino,
pentamidina, esparfloxacino,
vincamina i.v., metadona, astemizol,
terfenadina.
Prevenir la hipopotasemia y, si es
necesario, corregirla: vigilancia del
intervalo QT.
Anfotericina B (via | Aumento del riesgo de
i.v.), hipopotasemia (efecto aditivo). Vigilar
glucocorticoides y | la potasemia y, si es necesario,
mineralocorticoides | corregirla; tener en cuenta
(via sistémica), | especialmente en caso de terapia con
tetracosactida, glucosidos cardiacos. Utilizar
laxantes laxantes no estimulantes.
estimulantes
Preparados La hipopotasemia favorece los
digitalicos efectos téxicos de los digitalicos.
Vigilancia de la potasemia, ECG vy, si
es necesario, ajuste del tratamiento.
Amlodipino Agentes inductores | No hay datos acerca del efecto de los
de CYP3A4 inductores de CYP3A4 sobre el
Amlodipino. El uso concomitante de
inductores de CYP3A4 (p. ¢€j.,
rifampicina, Hypericum perforatum)
puede reducir la concentracion
plasméatica de Amlodipino. El
Amlodipino debe administrarse con
cautela junto con los inductores de
CYP3AA4.
Agentes El uso concomitante de Amlodipino
inhibidores de | con inhibidores potentes o]
CYP3A4 moderados de CYP3A4 (inhibidores
de la  proteasa, antimicéticos
azélicos, macroélidos como
eritromicina o] claritromicina,
verapamilo o diltiazem) puede
aumentar significativamente la
exposicion al  Amlodipino. La
traduccién clinica de estas
variaciones farmacocinéticas resulta,
a veces, méas acusada en las
personas de edad avanzada. Por
tanto, puede ser necesario un
seguimiento clinico y el ajuste
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

posoldgico.

Uso concomitante atener en consideracion:

Perindopril/ Antidepresivos de | Mayor efecto antihipertensivo vy

Indapamida/ tipo imipraminico | mayor riesgo de  hipotension

Amlodipino (triciclicos), ortostéatica (efecto aditivo).
neurolépticos
otros El uso de otros antihipertensivos
antihipertensivos podria  incrementar el efecto

antihipertensivo

Corticoides, Reduccion del efecto antihipertensivo

tetracosactida (retenciéon hidrosalina debida a los
corticoides).

Perindopril Alopurinol, La administracion concomitante con
citostaticos o | IECA puede acentuar el riesgo de
inmunosupresores, | leucopenia
corticoides por via
sistémica o
procainamida
Anestésicos Los IECA pueden potenciar los

efectos hipotensores de algunos
anestésicos

Diuréticos (tiazidas | El tratamiento previo con diuréticos

o diuréticos del | en dosis altas puede causar

asa) hipovolemia y riesgo de hipotensién
al iniciar el tratamiento con
Perindopril.

Oro Raramente se han comunicado
reacciones nitritoides (los sintomas
incluyen enrojecimiento facial,
nauseas, vomitos e hipotensién) en
pacientes tratados con oro por via
inyectable (aurotiomalato de sodio) y
con tratamiento concomitante con un
IECA, incluyendo Perindopril.

Indapamida Metformina: Acidosis lactica debida a la

metformina, desencadenada por una
posible insuficiencia renal funcional
relacionada con los diuréticos y, en
particular, con los diuréticos del asa.
No emplear metformina cuando la
creatininemia es mayor de 15 mgl/l
(135 micromoles/l) en el hombre y
12 mg/l (110 micromoles/l) en la
mujer.

Medios de | En caso de deshidratacion provocada

contraste yodados por los diuréticos, es mayor el riesgo
de insuficiencia renal aguda, en
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

particular si  se utilizan dosis
elevadas de medios de contraste
yodados. Se debe hidratar al paciente
antes de la administracion del
producto yodado.

Calcio (sales) Riesgo de hipercalcemia  por
disminucién de la eliminacion
urinaria de calcio.

Ciclosporina Riesgo de aumento de la
creatininemia sin modificacion de los
niveles circulantes de ciclosporina,
incluso en ausencia de reduccién
hidrosalina.

Efectos adversos:

Resumen tabulado de reacciones adversas.

Durante el tratamiento, se han observado las reacciones adversas
siguientes con Perindopril, Indapamida o Amlodipino, que se ordenan con
esta frecuencia:

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100, <1/10); poco frecuentes
(=1/1000, <1/100); raras (=1/10.000, <1/1000), muy raras (<1/10.000),
frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Categoria sistémica | Reacciones Frecuencia
MedDRA adversas
Perindopril Indapamida Amlodipino
Trastornos de la | Agranulocitosis Muy rara Muy rara -
sangre y del sistema
linfatico
Anemia aplasica - Muy rara Muy rara
Pancitopenia Muy rara - -

Disminucién de la | Muy rara - -
hemoglobina y del
hematocrito

Anemia hemolitica | Muy rara - -
en pacientes con

deficiencia

congénita de G-

6PDH

Leucopenia Muy rara Muy rara Muy rara
Neutropenia Muy rara - -
Anemia hemolitica Muy rara Muy rara -
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Trombocitopenia

Muy rara

Muy rara

Muy rara

Eosinofilia

No conocida

Trastornos del
sistema inmunitario

Reacciones
alérgicas

Muy rara

Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Hiperpotasemia

No conocida

Hiperglucemia

Muy rara

Hipercalcemia

Rara

Hipoglucemia

No conocida

de
con

Disminucién
potasio
hipopotasemia,
particularmente
grave
determinadas
poblaciones de alto
riesgo

en

No conocida

Hiponatremia
hipovolemia
causantes de
deshidrataciéon e
hipotension
ortostatica

con

No conocida

No conocida

Trastornos
psiquiatricos

Confusién

Rara

Insomnio

Poco
frecuente

del
animo

Alteraciones
estado de
(incluyendo
ansiedad)

Poco
frecuente

Trastornos del

estado de a&nimo

Poco
frecuente

Depresién

Poco
frecuente

Trastornos del

suefo

Poco
frecuente

Trastornos del

sistema nervioso

Mareos

Frecuente

Frecuente

Cefalea

Frecuente

Rara

Frecuente

Parestesia

Frecuente

Rara

Poco
frecuente

Vértigo

Frecuente

Rara

Confusién

Muy rara

Hipertonia

Muy rara

Neuropatia

Muy rara
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periférica
Hipoestesia - - Poco
frecuente
Disgeusia - - Poco
frecuente
Temblor - - Poco
frecuente
Sincope No conocida | No conocida | Poco
frecuente
Somnolencia No conocida | - Frecuente
Trastornos oculares | Alteraciones Frecuente - Poco
visuales frecuente
Diplopia - - Poco
frecuente
Trastornos del oido y | Acufenos Frecuente - Poco
del laberinto frecuente
Trastornos Angina de pecho, | Muy rara - -
cardiacos posiblemente
secundaria a
hipotension
excesiva en
pacientes de alto
riesgo
Arritmia (incluyendo | Muy rara Muy rara Muy rara
bradicardia,
taquicardia
ventricular y
fibrilacion auricular)
Infarto de miocardio, | Muy rara - Muy rara
posiblemente
secundario a
hipotension
excesiva en
pacientes de alto
riesgo
Palpitaciones No conocida | - Frecuente
Taquicardia - No conocida | -
helicoidal (torsades
de pointes)
(potencialmente
mortal)
Taquicardia No conocida | - -
Trastornos Rubefaccién - - Frecuente
vasculares
Hipotension (y | Frecuente Muy rara Poco
efectos asociados frecuente
con la hipotension)

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 75,

© Mo oe 200
S0
",
%

e

nging wos2>

N

CO-SC-7341-1

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

Bogota - Colombia

www.invima.gov.co

TION DE
Sl v.ﬁf P>

) icontec
CERTIFCA® L\t

GP 202 -1 SC 7341 -1



PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Ictus, posiblemente | Muy rara - -
secundario a
hipotension
excesiva en
pacientes de alto
riesgo
Vasculitis No conocida | - Muy rara
Trastornos Tos Frecuente - Muy rara
respiratorios,
toracicos
mediastinicos
Disnea Frecuente - Poco
frecuente
Broncospasmo Poco - -
frecuente
Neumonia Muy rara - -
eosinofilica
Rinitis Muy rara - Poco
frecuente
Trastornos Dolor abdominal Frecuente - Frecuente
gastrointestinales
Anorexia Frecuente Frecuente -
Estrefiimiento Frecuente Rara Poco
frecuente
Diarrea Frecuente - Poco
frecuente
Disgeusia Frecuente - -
Dispepsia Frecuente - Poco
frecuente
Nauseas Frecuente Rara Frecuente
Vémitos Frecuente Poco Poco
frecuente frecuente
Sequedad de boca Frecuente Rara Poco
frecuente
Alteraciones del | - - Poco
transito intestinal frecuente
Hiperplasia gingival | - - Muy rara
Pancreatitis Muy rara Muy rara Muy rara
Gastritis - - Muy rara
Trastornos Hepatitis Muy rara No conocida | Muy rara
hepatobiliares
Ictericia - - Muy rara
Enzimas hepaticas | - - Muy rara
elevadas
(compatibles, casi
siempre, con
colestasis)
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Funcion hepatica | - Muy rara -
an6mala
Posible apariciéon de | - No conocida | -
encefalopatia
hepatica en caso de
insuficiencia
hepatica
Trastornos de la piel | Edema de Quincke - - Muy rara
y del tejido
subcutaneo
Prurito Frecuente - Poco
frecuente
Erupcién cutanea Frecuente - Poco
frecuente
Exantemas Frecuente - -
maculopapulares
Erupciones - Frecuente -
maculopapulares
Urticaria Poco Muy rara Muy rara
frecuente
Angioedema Poco Muy rara Muy rara
frecuente
Reacciones de | - Poco -
hipersensibilidad, frecuente
principalmente
dermatolégicas, en
sujetos
predispuestos a
reacciones alérgicas
y asmaticas
Alopecia - - Poco
frecuente
Parpura - Poco Poco
frecuente frecuente
Cambio de color de | - - Poco
la piel frecuente
Hiperhidrosis - - Poco
frecuente
Exantema - - Poco
frecuente
Eritema multiforme Muy rara - Muy rara
Sindrome de | - Muy rara Muy rara
Stevens-Johnson
Dermatitis - - Muy rara
exfoliativa
Necrolisis - Muy rara -
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epidérmica téxica
Eccema No conocida | - -
Reacciones de | No conocida | No conocida | Muy rara
fotosensibilidad
Posible - No conocida | -
empeoramiento de
un lupus
eritematoso
sistémico previo
Penfigoide No conocida | - -
Trastornos Calambres Frecuente - Poco
musculoesqueléticos | musculares frecuente
y del tejido
conjuntivo
Edema maleolar - - Frecuente
Artralgia No conocida | - Poco
frecuente
Mialgia No conocida | - Poco
frecuente
Dolor de espalda - - Poco
frecuente
Trastornos renales y | Insuficienciarenal Poco - -
urinarios frecuente
Alteraciones de la | - - Poco
miccion, nicturia, frecuente
aumento de la
frecuencia urinaria
Insuficiencia renal | Muy rara - -
aguda
Fallo renal - Muy rara -
Trastornos del | Impotencia Poco - Poco
aparato reproductor frecuente frecuente
y de la mama
Ginecomastia - - Poco
frecuente
Trastornos Astenia Frecuente - Poco
generales y frecuente
alteraciones en el
lugar de
administracion
Fatiga - Rara Frecuente
Edema - - Frecuente
Sudoracién Poco - -
frecuente
Dolor toracico No conocida | - Poco
frecuente

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 75,

© Mo oe 200
S0
",
%

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA ‘T———h

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet &

www.invima.gov.co Cemmmo® icontec W

Bogota - Colombia
GP202-1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

TION DE
Sl v.ﬁf P>




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Dolor - - Poco
frecuente
Malestar general No conocida | - Poco
frecuente
Edema periférico No conocida | - -
Fiebre No conocida | - -
Exploraciones Aumento de peso, | - - Poco
complementarias disminucién de peso frecuente

Elevacion de la | Rara - -
bilirrubina sérica
Elevacion de las | Rara No conocida | -
enzimas hepéticas
Aumentos de la urea | No conocida | - -
en sangre y de la
creatinina en suero

Prolongacién de QT | - No conocida | -
en el
electrocardiograma
Aumento de la | - No conocida | -
glucemia
Aumento del é&cido | - No conocida | -
drico en sangre
Lesiones Caidas No conocida | - -
traumaticas,
intoxicaciones y

complicaciones de
procedimientos
terapéuticos

Condicion de Venta: Venta con prescripciéon médica.

Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N30

La Sala considera que el interesado debe incluir en contraindicaciones lo
referente a la asociacion con Aliskireno en pacientes con Diabetes
Mellitus y/o insuficiencia renal moderada o severa. Teniendo en cuenta lo
anterior el interesado debe ajustar el resumen de las Caracteristicas del
Producto y el inserto para el producto de la referencia.

3.1.4.3. PRAVAFEN®

Expediente : 20065771
Radicado : 2013093002
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Fecha : 20/08/2013
Interesado : Euroetika LTDA.
Fabricante : Laboratoires SMB S.A.

Composicion: Cada capsula dura contiene pravastatina sédica 40 mg +
fenofibrato 160mg

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Pravafen esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con un alto riesgo de enfermedad coronaria que presentan dislipidemia mixta
caracterizada por unos valores elevados de triglicéridos y unos valores bajos
de colesterol HDL, y cuyos valores de colesterol LDL se controlan
suficientemente cuando reciben tratamiento con pravastatina 40 mg en
monoterapia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes.

- Insuficiencia hepética grave como cirrosis biliar o hepatopatia activa, con
elevaciones persistentes e inexplicadas de los resultados obtenidos en las
pruebas de la funcion hepética (incluida la elevacion de las transaminasas
séricas) mas de 3 veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN).

- Nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

- Insuficiencia renal moderada o grave (definida como un aclaramiento de
creatinina estimado en mas de 60 ml/min).

- Reaccion fotoalérgica o fototoxica conocida durante el tratamiento con
fibratos o ketoprofeno.

- Enfermedad de la vesicula biliar

- Pancreatitis aguda o cronica, con excepcion de la pancreatitis aguda
secundaria a hipertrigliceridemia intensa

- Embarazo y lactancia

- Antecedentes personales de miopatia o rabdomiolisis con estatinas o
fibratos, o elevacion confirmada de la creatina fosfocinasa (CK) mas de 5
veces por encima del limite superior de la normalidad (LSN) con un
tratamiento previo de estatinas.

Precauciones: Las propiedades farmacocinéticas de Pravafen no son
totalmente idénticas a las observadas con la administracion conjunta de las
monoterapias existentes junto con una comida rica en grasas o en condiciones
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INVIMA | (PROSPERIDAD

de ayuno. Los pacientes no deben pasar de la administracion conjunta de
sendos preparados de fenofibrato y pravastatina a Pravafen.

Trastornos musculoesqueléticos vy del tejido conjuntivo

Al igual que con otros farmacos hipolipemiantes, la pravastatina y el fenofibrato
se han asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy raramente,
rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal secundaria. La rabdomidlisis es un
trastorno agudo y potencialmente mortal de la musculatura esquelética, que
puede aparecer en cualquier momento durante el tratamiento y se caracteriza
por una destruccién muscular masiva asociada a una elevacion importante de
la CK (normalmente entre 30 y 40 veces por encima del LSN) que termina
produciendo mioglobinuria.

El riesgo de toxicidad muscular aumenta con la administracién conjunta de un
fibrato y un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A (HMG-CoA)
reductasa. En todos los pacientes que presenten sintomas musculares
inexplicados, como dolor o hipersensibilidad, debilidad muscular o calambres
musculares, se tiene que considerar la posibilidad de una miopatia y se
recomienda medir los valores de CK.

Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento se debe sopesar con cuidado
la relacién entre el beneficio potencial y el riesgo de Pravafen y vigilar en los
pacientes la aparicién de signos de toxicidad muscular. Algunos factores de
predisposicién, como una edad > 70 afios, insuficiencia renal, insuficiencia
hepatica, hipotiroidismo, antecedentes personales de toxicidad muscular con
una estatina o un fibrato, antecedentes personales o familiares de
enfermedades musculares hereditarias o abuso de alcohol, pueden aumentar el
riesgo de toxicidad muscular, por lo que en esos pacientes se recomienda
medir los valores de CK antes de iniciar el tratamiento combinado.

Antes del inicio del tratamiento

Se deben medir los valores de CK antes del inicio del tratamiento. Los valores
basales de CK obtenidos antes del inicio del tratamiento pueden servir de
referencia en el caso de que se produzca posteriormente una elevacion durante
el tratamiento combinado. Los valores obtenidos de CK deben interpretarse
teniendo en cuenta otros factores potenciales que pueden causar dafio
muscular transitorio, como ejercicio fisico intenso o traumatismo muscular, y la
medicién de estos valores debe repetirse cuando sea necesario.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Si el valor basal de CK esta significativamente elevado mas de 5 veces por
encima del LSN, se tendra que repetir la medicién al cabo de 5-7 dias. Si se
confirma la elevacion, el tratamiento no se podra instaurar definitivamente.

Durante el tratamiento

En todos los pacientes se recomienda realizar controles de rutina de la CK
cada 3 meses durante los primeros 12 meses de tratamiento combinado y
posteriormente con la frecuencia que el médico considere oportuna.

Se debe pedir a los pacientes que informen a su médico de inmediato si
presentan dolor, hipersensibilidad, debilidad o calambres musculares
inexplicados. En esos casos deben medirse los valores de CK.

Si se detecta y confirma una marcada elevacién de los valores de CK (mas de
5 veces el LSN), tendra que interrumpirse el tratamiento con Pravafen. Se debe
considerar también la interrupcion del tratamiento si los sintomas musculares
son intensos y causan un malestar continuo (con independencia de cuales
sean los valores de CK). Si se sospecha una enfermedad muscular hereditaria
en esos pacientes, no se recomienda reanudar el tratamiento con Pravafen.

Trastornos hepatobiliares

Al igual que con otros productos hipolipemiantes, se han observado
incrementos moderados de los valores de las transaminasas en algunos
pacientes tratados con pravastatina o fenofibrato. En la mayoria de los casos,
las transaminasas vuelven a su valor basal sin necesidad de suspender el
tratamiento.

Se recomienda vigilar los valores de las transaminasas cada tres meses
durante los 12 primeros meses de tratamiento y posteriormente con la
frecuencia que el médico considere necesaria.

Los pacientes con elevacion de las transaminasas deben recibir una atencién
especial y suspender el tratamiento si la elevacion de la aspartato
aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) excede en mas de
3 veces el LSN y es persistente.

Se recomienda precaucion cuando se administre Pravafen a pacientes con
antecedentes de hepatopatia o consumo elevado de alcohol.

Pancreatitis
Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pacientes tratados con
fenofibrato o pravastatina. Ese hecho puede deberse a su falta de eficacia en
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pacientes con hipertrigliceridemia intensa, a un efecto directo del medicamento
o a un fendmeno secundario mediado por la formaciéon de calculos o
sedimentos en los conductos biliares que producen la obstruccion del colédoco.

Trastornos renales y urinarios

Pravafen esta contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave. En
todos los pacientes se recomienda evaluar el aclaramiento de creatinina al
inicio del tratamiento, cada 3 meses durante los 12 primeros meses de
tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico
considere necesaria.

El tratamiento debe suspenderse si se estima que el aclaramiento de la
creatinina es mayor de 60 ml/min.

Neumopatia intersticial

Se han notificado casos excepcionales de neumopatia intersticial con algunas
estatinas, especialmente en tratamientos de larga duracion (ver seccion 4.8).
Las manifestaciones iniciales pueden consistir en disnea, tos no productiva y
deterioro del estado de salud general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si se
sospecha que un paciente presenta neumopatia intersticial, se debe suspender
el tratamiento con Pravafen.

Colelitiasis

El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de colesterol en la bilis y llegar a
producir una colelitiasis. Si se sospecha la presencia de colelitiasis, habra que
realizar estudios de la vesicula biliar. La administracion de Pravafen debe
interrumpirse si se encuentran calculos biliares.

Episodios venotromboembalicos

En el estudio FIELD se observo un incremento estadisticamente significativo de
la incidencia de embolia pulmonar (0,7 % en el grupo de placebo frente a 1,1 %
en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un incremento estadisticamente no
significativo de la incidencia de trombosis venosa profunda (1,0 % en el grupo
de placebo (48/4900 pacientes) frente a 1,4 % en el grupo de fenofibrato
(67/4895); p = 0,074). Ese mayor riesgo de episodios trombdticos venosos
puede deberse a un aumento de la concentracion de homocisteina, que es un
factor de riesgo para la trombosis y otros factores no identificados. La
importancia clinica de este hecho no estd clara. Por consiguiente, se
recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de embolia pulmonar.
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Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o
malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Advertencias: No se dispone de datos sobre el uso combinado de pravastatina
y fenofibrato en mujeres embarazadas. Esta combinacion no se ha evaluado en
estudios de toxicidad para la reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial
para el ser humano. Por consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina
esta contraindicada durante el embarazo, Pravafen también lo esta.

No se han realizado estudios de Pravafen en animales lactantes. Por
consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindica durante
la lactancia, Pravafen también lo esta

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada de Pravafen es de una
capsula al dia.

Los pacientes deben mantener las restricciones dietéticas instituidas antes del
tratamiento.

La respuesta al tratamiento debe vigilarse mediante la determinacién de los
valores de lipidos séricos. El tratamiento con Pravafen suele ir seguido de una
rapida reduccion de dichos valores y, si en el plazo de tres meses no ha
conseguido una respuesta suficiente, debera suspenderse.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (= 65 afios de edad)

El tratamiento con Pravafen debe prescribirse después de haber evaluado la
funcion renal.

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de Pravafen en pacientes
mayores de 75 afios, por lo que se recomienda administrarlo con precaucion.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia renal
leve.

Pravafen esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal moderada o
grave (definida como un aclaramiento de creatinina < 60 ml/min.)
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Pacientes con insuficiencia hepética

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Pravafen no estd recomendado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada y esta contraindicado en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Poblacion pediatrica (< 18 afios de edad).

El uso de Pravafen en la poblacion pediatrica no es relevante para la indicacion
de dislipidemia.

Forma de administracion
La dosis recomendada es de una capsula diaria en la cena. Dado que con el
estdbmago vacio se absorbe peor, Pravafen debe tomarse con alimentos

Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones con
Pravafen; sin embargo, el uso simultaneo de los principios activos en pacientes
gue estaban participando en estudios clinicos no ha producido interacciones
inesperadas. A continuacién se presenta la informacién disponible sobre los
principios activos administrados en monoterapia (fenofibrato y pravastatina).

Interacciones con la pravastatina

Colestiramina/colestipol

La administracién concomitante redujo en aproximadamente el 40 % o el 50 %
la biodisponibilidad de la pravastatina. No se produjo ninguna disminucién
clinicamente significativa de la biodisponibilidad ni del efecto terapéutico
cuando la pravastatina se administr6 una hora antes o cuatro horas después
gue la colestiramina, o una hora antes que el colestipol.

Ciclosporina

La administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina multiplica
aproximadamente por cuatro la exposicién sistémica a la pravastatina. En
algunos pacientes, sin embargo, el aumento de dicha exposicion puede ser
mayor. Se recomienda la vigilancia clinica y bioquimica de los pacientes que
reciban esa combinacion.

Productos metabolizados por el citocromo P450

La pravastatina no es metabolizada en un grado clinicamente significativo por
el sistema del citocromo P450. Por ello se pueden afiadir medicamentos que
son metabolizados por el sistema del citocromo P450 o que lo inhiben a un
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régimen estable de pravastatina sin alterar significativamente la concentracion
plasmatica de esta Ultima, como ocurre con otras estatinas. La ausencia de una
interaccion farmacocinética significativa con pravastatina se ha demostrado
especificamente para una serie de medicamentos, sobre todo los que son
sustratos o inhibidores de la CYP3A4, como diltiazem, verapamilo, itraconazol,
ketoconazol, inhibidores de la proteasa o zumo de pomelo, y los inhibidores de
la CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol).

En uno de dos estudios sobre interacciones con pravastatina y eritromicina, se
observé un incremento estadisticamente significativo del area bajo la curva
(AUC) (70 %) y de la C (121 %) en el grupo de pravastatina. En un estudio

similar con claritromicina, se observé un incremento estadisticamente
significativo del AUC (110 %) y de la C i (127 %). Aunque esos cambios

fueron pequefios, se recomienda precaucion cuando se administre pravastatina
en combinacioén con eritromicina o claritromicina.

Otros medicamentos

En estudios de interacciones no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en la biodisponibilidad cuando la pravastatina se administré con
acido acetilsalicilico, antidcidos (administrados una hora antes que la
pravastatina), acido nicotinico o probucol.

Interacciones con el fenofibrato

Resinas secuestradoras de acidos biliares

Las resinas secuestradoras de &cidos biliares reducen con frecuencia la
absorcion de otros medicamentos y cuando se administran conjuntamente con
fenofibrato, éste debe tomarse una hora antes, 0 entre cuatro y seis horas
después, para que las resinas no interfieran con la absorcién de fenofibrato.

Anticoagulantes orales

El fenofibrato potencia el efecto anticoagulante oral y puede aumentar el riesgo
de hemorragia. Se recomienda reducir la dosis de anticoagulantes en casi un
tercio al inicio del tratamiento, para luego ajustarla gradualmente en caso
necesario de acuerdo con los controles del cociente internacional normalizado
(INR). Por lo tanto, no se recomienda esta combinacion.

Ciclosporina

Se han notificado algunos casos graves de insuficiencia renal reversible
durante la administracion conjunta de fenofibrato y ciclosporina. Por
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consiguiente, en estos pacientes se recomienda vigilar estrechamente la
funcién renal e interrumpir el tratamiento con fenofibrato si se produce una
alteracion significativa de los parametros clinicos.

Interaccion con los alimentos
Pravafen debe tomarse con las comidas, puesto que los alimentos aumentan la
biodisponibilidad del fenofibrato

En todos los ensayos clinicos, los pacientes recibieron instrucciones de tomar
Pravafen diariamente con la cena y de mantener las restricciones dietéticas
instituidas antes del tratamiento. Puesto que los datos disponibles sobre
seguridad y eficacia se basan en la administracion con alimentos y con
restricciones dietéticas, se recomienda tomar Pravafen con alimentos

Efectos Adversos: Mas de 1 566 pacientes han recibido Pravafen en ensayos
clinicos. Las reacciones adversas han sido generalmente leves y transitorias.

Reacciones adversas generales con Pravafen

A continuacion se indican las reacciones adversas clinicas notificadas por los
investigadores.

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican en el orden siguiente:
muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1
000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) y muy raras (< 1/10 000).

Clasificacién de érganos y | Reaccion adversa Frecuencia
sistemas
Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad Poco
inmunoldgico frecuentes
Trastornos del metabolismo y | Diabetes mellitus agravada, Obesidad Poco
de la nutricién frecuentes
Trastornos psiquiatricos Alteracion del suefio como insomnio y | Poco
pesadillas frecuentes
Trastornos del sistema | Mareo, cefalea, parestesia Poco
nervioso frecuentes
Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco
frecuentes
Trastornos gastrointestinales | Distension abdominal, dolor abdominal, dolor | Frecuentes
abdominal superior, estrefiimiento, diarrea,
sequedad de boca, dispepsia, eructos,
flatulencia, nduseas, molestias abdominales,
vomitos.
Trastornos hepatobiliares Elevacion de las transaminasas. Frecuentes
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Dolor hepético, elevacion de la gammaglutamil | Poco
transferasa frecuentes
Trastornos de la piel y del | Prurito, urticaria Poco
tejido subcutdneo frecuentes
Trastornos Artralgia, dolor de espalda, elevacién de la | Poco
musculoesqueléticos, del | creatina  fosfocinasa  sérica, espasmos | frecuentes
tejido conjuntivo y de los | musculares, dolor musculoesquelético, mialgia,
huesos dolor en las extremidades
Trastornos renales y | Elevacién de la creatinina sérica, disminucion | Poco
urinarios del aclaramiento renal de creatinina, aumento | frecuentes
del aclaramiento renal de creatinina,
Insuficiencia renal
Trastornos generales y | Astenia, cansancio, enfermedad pseudogripal Poco
alteraciones en el lugar de frecuentes
administracion
Exploraciones Elevacion del colesterol en sangre, elevacion | Poco
complementarias de los triglicéridos en sangre, aumento de las | frecuentes
lipoproteinas de baja densidad, ganancia de
peso.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Nueva asociacion.
¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas.

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

Composicion: Cada capsula dura contiene pravastatina sédica 40 mg +
fenofibrato 160mg

Forma farmacéutica: Capsula dura.

Indicaciones: Pravafen® esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con un alto riesgo de enfermedad coronaria que presentan
dislipidemia mixta caracterizada por unos valores elevados de
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triglicéridos y unos valores bajos de colesterol HDL, y cuyos valores de
colesterol LDL se controlan suficientemente cuando reciben tratamiento
con pravastatina 40 mg vy fenofibrato 160 mg de manera independiente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno
de los excipientes.

- Insuficiencia hepética grave como cirrosis biliar o hepatopatia activa,
con elevaciones persistentes e inexplicadas de los resultados obtenidos
en las pruebas de la funcién hepética (incluida la elevacion de las
transaminasas séricas) mas de 3 veces por encima del limite superior de
la normalidad (LSN).

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios).

Insuficiencia renal moderada o grave (definida como un

aclaramiento de creatinina estimado en mas de 60 mL/min).

- Reaccién fotoalérgica o fototoxica conocida durante el tratamiento
con fibratos o ketoprofeno.

- Enfermedad de la vesicula biliar

- Pancreatitis aguda o crénica, con excepcién de la pancreatitis
aguda secundaria a hipertrigliceridemia intensa

- Embarazo y lactancia

- Antecedentes personales de miopatia o rabdomidlisis con estatinas

0 fibratos, o elevacion confirmada de la creatina fosfocinasa

(CK) mas de 5 veces por encima del limite superior de la normalidad

(LSN) con un tratamiento previo de estatinas.

Precauciones: Las propiedades farmacocinéticas de Pravafen® no son
totalmente idénticas a las observadas con la administracion conjunta de
las monoterapias existentes junto con una comida rica en grasas 0 en
condiciones de ayuno. Los pacientes no deben pasar de la administracion
conjunta de sendos preparados de fenofibrato y pravastatina a Pravafen®.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Al igual que con otros farmacos hipolipemiantes, la pravastatina y el
fenofibrato se han asociado a la aparicion de mialgia, miopatia y, muy
raramente, rabdomidlisis con o sin insuficiencia renal secundaria. La
rabdomidlisis es un trastorno agudo y potencialmente mortal de la
musculatura esquelética, que puede aparecer en cualquier momento
durante el tratamiento y se caracteriza por una destruccion muscular
masiva asociada a una elevacion importante de la CK (normalmente entre
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30 y 40 veces por encima del LSN) que termina produciendo
mioglobinuria.

El riesgo de toxicidad muscular aumenta con la administracion conjunta
de un fibrato y un inhibidor de la 3-hidroxi-3-metil-glutaril-Coenzima A
(HMG-CoA) reductasa. En todos los pacientes que presenten sintomas
musculares inexplicados, como dolor o hipersensibilidad, debilidad
muscular o calambres musculares, se tiene que considerar la posibilidad
de una miopatiay se recomienda medir los valores de CK.

Por consiguiente, antes de iniciar el tratamiento se debe sopesar con
cuidado la relacion entre el beneficio potencial y el riesgo de Pravafen®y
vigilar en los pacientes la aparicion de signos de toxicidad muscular.
Algunos factores de predisposicion, como una edad > 70 afos,
insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, hipotiroidismo, antecedentes
personales de toxicidad muscular con una estatina o un fibrato,
antecedentes personales o familiares de enfermedades musculares
hereditarias o abuso de alcohol, pueden aumentar el riesgo de toxicidad
muscular, por lo que en esos pacientes se recomienda medir los valores
de CK antes de iniciar el tratamiento combinado.

Antes del inicio del tratamiento

Se deben medir los valores de CK antes del inicio del tratamiento. Los
valores basales de CK obtenidos antes del inicio del tratamiento pueden
servir de referencia en el caso de que se produzca posteriormente una
elevacion durante el tratamiento combinado. Los valores obtenidos de CK
deben interpretarse teniendo en cuenta otros factores potenciales que
pueden causar dafio muscular transitorio, como ejercicio fisico intenso o
traumatismo muscular, y la medicion de estos valores debe repetirse
cuando sea necesario.

Si el valor basal de CK esté significativamente elevado mas de 5 veces
por encima del LSN, se tendra que repetir la medicion al cabo de 5-7 dias.
Si se confirma la elevacion, el tratamiento no se podra instaurar
definitivamente.

Durante el tratamiento

En todos los pacientes se recomienda realizar controles de rutina de la
CK cada tres (3) meses durante los primeros doce (12) meses de
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tratamiento combinado y posteriormente con la frecuencia que el médico
considere oportuna.

Se debe pedir a los pacientes que informen a su médico de inmediato si
presentan dolor, hipersensibilidad, debilidad o calambres musculares
inexplicados. En esos casos deben medirse los valores de CK.

Si se detecta y confirma una marcada elevacion de los valores de CK
(mé&s de 5 veces el LSN), tendra que interrumpirse el tratamiento con
Pravafen®. Se debe considerar también la interrupcién del tratamiento si
los sintomas musculares son intensos y causan un malestar continuo
(con independencia de cuales sean los valores de CK). Si se sospecha
una enfermedad muscular hereditaria en esos pacientes, no se
recomienda reanudar el tratamiento con Pravafen®.

Trastornos hepatobiliares
Al igual que con otros productos hipolipemiantes, se han observado
incrementos moderados de los valores de las transaminasas en algunos
pacientes tratados con pravastatina o fenofibrato. En la mayoria de los
casos, las transaminasas vuelven a su valor basal sin necesidad de
suspender el tratamiento.

Se recomienda vigilar los valores de las transaminasas cada tres (3)
meses durante los doce (12) primeros meses de tratamiento vy
posteriormente con la frecuencia que el médico considere necesaria.

Los pacientes con elevacion de las transaminasas deben recibir una
atencién especial y suspender el tratamiento si la elevacién de la
aspartato aminotransferasa (AST) y la alanina aminotransferasa (ALT)
excede en mas de 3 veces el LSN y es persistente.

Se recomienda precaucién cuando se administre Pravafen® a pacientes
con antecedentes de hepatopatia o consumo elevado de alcohol.

Pancreatitis

Se han notificado algunos casos de pancreatitis en pacientes tratados
con fenofibrato o pravastatina. Ese hecho puede deberse a su falta de
eficacia en pacientes con hipertrigliceridemia intensa, a un efecto directo
del medicamento o a un fendmeno secundario mediado por la formacién
de calculos o sedimentos en los conductos biliares que producen la
obstruccion del colédoco.
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Trastornos renales y urinarios

Pravafen® esté contraindicado en la insuficiencia renal moderada o grave.
En todos los pacientes se recomienda evaluar el aclaramiento de
creatinina al inicio del tratamiento, cada tres (3) meses durante los doce
(12) primeros meses de tratamiento combinado y posteriormente con la
frecuencia que el médico considere necesaria.

El tratamiento debe suspenderse si se estima que el aclaramiento de la
creatinina es mayor de 60 mL/min.

Neumopatia intersticial

Se han notificado casos excepcionales de neumopatia intersticial con
algunas estatinas, especialmente en tratamientos de larga duracién. Las
manifestaciones iniciales pueden consistir en disnea, tos no productivay
deterioro del estado de salud general (fatiga, pérdida de peso y fiebre). Si
se sospecha que un paciente presenta neumopatia intersticial, se debe
suspender el tratamiento con Pravafen®.

Colelitiasis

El fenofibrato puede aumentar la eliminacion de colesterol en la bilis y
llegar a producir una colelitiasis. Si se sospecha la presencia de
colelitiasis, habra que realizar estudios de la vesicula biliar. La
administracion de Pravafen® debe interrumpirse si se encuentran célculos
biliares.

Episodios venotromboembadlicos

En el estudio FIELD se observé un incremento estadisticamente
significativo de la incidencia de embolia pulmonar (0,7 % en el grupo de
placebo frente a 1,1 % en el grupo de fenofibrato; p = 0,022) y un
incremento estadisticamente no significativo de la incidencia de
trombosis venosa profunda (1,0 % en el grupo de placebo (48/4900
pacientes) frente a 1,4 % en el grupo de fenofibrato (67/4895); p = 0,074).
Ese mayor riesgo de episodios trombdticos venosos puede deberse a un
aumento de la concentracion de homocisteina, que es un factor de riesgo
para la trombosis y otros factores no identificados. La importancia clinica
de este hecho no esta clara. Por consiguiente, se recomienda precaucion
en pacientes con antecedentes de embolia pulmonar.

Lactosa
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Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de
los lapones o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento.

Advertencias: No se dispone de datos sobre el uso combinado de
pravastatina y fenofibrato en mujeres embarazadas. Esta combinacién no
se ha evaluado en estudios de toxicidad para la reproduccion. Se
desconoce el riesgo potencial para el ser humano. Por consiguiente,
teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindicada durante el
embarazo, Pravafen® también lo esta.

No se han realizado estudios de Pravafen® en animales lactantes. Por
consiguiente, teniendo en cuenta que la pravastatina esta contraindica
durante la lactancia, Pravafen® también lo esta.

Dosificacién y Grupo Etario: La dosis recomendada de pravafen® es de
una capsula al dia.

Los pacientes deben mantener las restricciones dietéticas instituidas
antes del tratamiento.

La respuesta al tratamiento debe vigilarse mediante la determinacion de
los valores de lipidos séricos. El tratamiento con Pravafen® suele ir
seguido de una rapida reduccién de dichos valores vy, si en el plazo de
tres (3) meses no ha conseguido una respuesta suficiente, debera
suspenderse.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (2 65 afios de edad)

El tratamiento con Pravafen® debe prescribirse después de haber
evaluado la funcién renal.

Se dispone de datos limitados sobre la seguridad de Pravafen® en
pacientes mayores de 75 afios, por lo que se recomienda administrarlo
con precaucion.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario modificar la posologia en pacientes con insuficiencia
renal leve.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Pravafen® estd contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
moderada o grave (definida como un aclaramiento de creatinina < 60
ml/min.)

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Pravafen® no est4 recomendado en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada y esta contraindicado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Poblacién pediéatrica (< 18 afios de edad).

El uso de Pravafen® en la poblacién pediatrica no es relevante para la
indicacién de dislipidemia.

Forma de administracion

La dosis recomendada es de una capsula diaria en la cena. Dado que con
el estdmago vacio se absorbe peor, Pravafen® debe tomarse con
alimentos.

Via de administracion: Oral

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interacciones
con Pravafen®; sin embargo, el uso simultaneo de los principios activos
en pacientes que estaban participando en estudios clinicos no ha
producido interacciones inesperadas. A continuacion se presenta la
informacion disponible sobre los principios activos administrados en
monoterapia (fenofibrato y pravastatina).

Interacciones con la pravastatina

Colestiramina/colestipol

La administracion concomitante redujo en aproximadamente el 40 % o el
50 % la biodisponibilidad de la pravastatina. No se produjo ninguna
disminucion clinicamente significativa de la biodisponibilidad ni del
efecto terapéutico cuando la pravastatina se administré una hora antes o
cuatro horas después que la colestiramina, o una hora antes que el
colestipol.

Ciclosporina
La administracion concomitante de pravastatina y ciclosporina multiplica
aproximadamente por cuatro la exposicion sistémica a la pravastatina. En
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algunos pacientes, sin embargo, el aumento de dicha exposicion puede
ser mayor. Se recomienda la vigilancia clinica y bioquimica de los
pacientes que reciban esa combinacion.

Productos metabolizados por el citocromo P450

La pravastatina no es metabolizada en un grado clinicamente significativo
por el sistema del citocromo P450. Por ello se pueden afadir
medicamentos que son metabolizados por el sistema del citocromo P450
o que lo inhiben a un régimen estable de pravastatina sin alterar
significativamente la concentracion plasmatica de esta ultima, como
ocurre con otras estatinas. La ausencia de una interaccion
farmacocinética significativa con pravastatina se ha demostrado
especificamente para una serie de medicamentos, sobre todo los que son
sustratos o inhibidores de la CYP3A4, como diltiazem, verapamilo,
itraconazol, ketoconazol, inhibidores de la proteasa o zumo de pomelo, y
los inhibidores de la CYP2C9 (por ejemplo, fluconazol).

En uno de dos estudios sobre interacciones con pravastatina y
eritromicina, se observé un incremento estadisticamente significativo del
area bajo la curva (AUC) (70 %) y de la Crnélx (121 %) en el grupo de

pravastatina. En un estudio similar con claritromicina, se observé un
incremento estadisticamente significativo del AUC (110 %) y de la Cméx

(127 %). Aunque esos cambios fueron pequefios, se recomienda
precaucion cuando se administre pravastatina en combinacion con
eritromicina o claritromicina.

Otros medicamentos

En estudios de interacciones no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en la biodisponibilidad cuando Ila
pravastatina se administr6 con &cido acetilsalicilico, antiacidos
(administrados una hora antes que la pravastatina), acido nicotinico o
probucol.

Interacciones con el fenofibrato

Resinas secuestradoras de acidos biliares

Las resinas secuestradoras de acidos biliares reducen con frecuencia la
absorciobn de otros medicamentos y cuando se administran
conjuntamente con fenofibrato, éste debe tomarse una hora antes, o entre
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cuatro y seis horas después, para que las resinas no interfieran con la
absorcion de fenofibrato.

Anticoagulantes orales

El fenofibrato potencia el efecto anticoagulante oral y puede aumentar el
riesgo de hemorragia. Se recomienda reducir la dosis de anticoagulantes
en casi un tercio al inicio del tratamiento, para luego ajustarla
gradualmente en caso necesario de acuerdo con los controles del
cociente internacional normalizado (INR). Por lo tanto, no se recomienda
esta combinacion.

Ciclosporina

Se han notificado algunos casos graves de insuficiencia renal reversible
durante la administraciéon conjunta de fenofibrato y ciclosporina. Por
consiguiente, en estos pacientes se recomienda vigilar estrechamente la
funcién renal e interrumpir el tratamiento con fenofibrato si se produce
una alteracion significativa de los pardmetros clinicos.

Interaccién con los alimentos
Pravafen® debe tomarse con las comidas, puesto que los alimentos
aumentan la biodisponibilidad del fenofibrato.

En todos los ensayos clinicos, los pacientes recibieron instrucciones de
tomar Pravafen® diariamente con la cena y de mantener las restricciones
dietéticas instituidas antes del tratamiento. Puesto que los datos
disponibles sobre seguridad y eficacia se basan en la administracién con
alimentos y con restricciones dietéticas, se recomienda tomar Pravafen®
con alimentos.

Efectos Adversos: Mas de 1 566 pacientes han recibido Pravafen® en
ensayos clinicos. Las reacciones adversas han sido generalmente leves y
transitorias.

Reacciones adversas generales con Pravafen®

A continuacion se indican las reacciones adversas clinicas notificadas
por los investigadores.

Las frecuencias de las reacciones adversas se clasifican en el orden
siguiente: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (2 1/1 000 a < 1/100), raras (= 1/10 000 a < 1/1 000) y muy raras
(< 1/10 000).
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UPARA TODOS

aumento de las lipoproteinas de baja
densidad, ganancia de peso.

Clasificacion de o6rganos y | Reaccién adversa Frecuencia

sistemas

Trastornos del sistema | Reacciones de hipersensibilidad Poco

inmunolégico frecuentes

Trastornos del metabolismo | Diabetes mellitus agravada, Obesidad Poco

y de la nutricién frecuentes

Trastornos psiquiatricos Alteracion del suefio como insomnio y | Poco
pesadillas frecuentes

Trastornos del sistema | Mareo, cefalea, parestesia Poco

nervioso frecuentes

Trastornos cardiacos Palpitaciones Poco

frecuentes

Trastornos Distension abdominal, dolor abdominal, | Frecuentes

gastrointestinales dolor abdominal superior, estrefiimiento,
diarrea, sequedad de boca, dispepsia,
eructos, flatulencia, néauseas, molestias
abdominales, vomitos.

Trastornos hepatobiliares Elevacion de las transaminasas. Frecuentes
Dolor  hepético, elevacion de la | Poco
gammaglutamil transferasa frecuentes

Trastornos de la piel y del | Prurito, urticaria Poco

tejido subcutaneo frecuentes

Trastornos Artralgia, dolor de espalda, elevacién de la | Poco

musculoesqueléticos, del | creatina fosfocinasa sérica, espasmos | frecuentes

tejido conjuntivo y de los | musculares, dolor musculoesquelético,

huesos mialgia, dolor en las extremidades

Trastornos renales y | Elevacién de la creatinina sérica, | Poco

urinarios disminucién del aclaramiento renal de | frecuentes
creatinina, aumento del aclaramiento renal
de creatinina, Insuficiencia renal

Trastornos generales vy | Astenia, cansancio, enfermedad | Poco

alteraciones en el lugar de | pseudogripal frecuentes

administracién

Exploraciones Elevacion del colesterol en sangre, | Poco

complementarias elevacion de los triglicéridos en sangre, | frecuentes

Condicién de venta: Venta con férmula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.4.0.N50

3.1.4.4.
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Expediente : 20055839

Radicado  :2012136963 /2013088308
Fecha : 2012/11/20

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicion: Cada sobre contiene 2 g de ranelato de estroncio y 25 pg (1.000
Ul) de colecalciferol (vitamina D3).

Forma farmacéutica: Granulos.

Indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis en hombres y en mujeres
posmenopausicas con riesgo de insuficiencia de vitamina D.
Protos D reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
Episodios de tromboembolismo venoso (TEV) actuales o previos, incluyendo
trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.

Inmovilizacion permanente o temporal debida p. ej. a recuperacion post-
quirdrgica o reposo prolongado en cama.

Hipercalcemia o hipercalciuria

Hipervitaminosis D.

Precauciones y advertencias:

Ranelato de estroncio

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre la seguridad désea entre pacientes con
insuficiencia renal grave tratados con ranelato de estroncio, se desaconseja el
uso de Protos D si el aclaramiento de creatinina es inferior a 30 ml/min. De
conformidad con la buena practica clinica, se aconseja una evaluacién
periodica de la funcion renal de los pacientes con insuficiencia renal crénica. La
continuacion del tratamiento con Protos D por parte de los pacientes con
insuficiencia renal grave se sopesara de manera individual.

Tromboembolia venosa
En los estudios de fase Ill, controlados con placebo, el tratamiento con ranelato
de estroncio se asocié con una mayor incidencia anual de tromboembolia
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venosa (TEV), incluida la embolia pulmonar. Se ignora la causa de este
hallazgo. Protos D estad contraindicado en pacientes con antecedentes de
episodios de tromboembolismo venoso y debe utilizarse con precaucion en
pacientes con riesgo de TEV.

Cuando se trate a pacientes mayores de 80 afios con riesgo de TEV, debe
revaluarse la necesidad de continuar el tratamiento con Protos D.

Se debe interrumpir el tratamiento con Protos D tan pronto como sea posible en
el caso de una enfermedad o un proceso que conlleve una inmovilizacion y
tomar las medidas preventivas adecuadas. El tratamiento no debe reiniciarse
hasta que la dolencia inicial se ha resuelto y el paciente ha recuperado
totalmente la movilidad. Cuando se produce una TEV, el tratamiento con Protos
D debe interrumpirse.

Reacciones cutanea

Con el uso de ranelato de estroncio se han notificado reacciones cutaneas con
amenaza vital (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ), necrdlisis epidérmica
toxica (NET) y erupcidn cutdnea con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS)).

Se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas y llevar un control
cuidadoso de las reacciones cutaneas. El mayor riesgo para la aparicion de
SSJ o NET esta dentro de las primeras semanas de tratamiento y por lo
general alrededor de las 3-6 semanas para DRESS.

Si aparecen sintomas o signos de SSJ o NET (ej.: erupcion cutanea progresiva
a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa) o DRESS (ej.: erupcion
cutanea, fiebre, eosinofilia y afectacién organica (ej.: adenopatia, hepatitis,
nefropatia intersticial, enfermedad pulmonar intersticial)), se debe interrumpir
inmediatamente el tratamiento con ranelato de estroncio.

Los mejores resultados en el control del SSJ, NET o DRESS provienen de un
diagnoéstico precoz y de la interrupcion inmediata de cualquier medicamento
sospechoso. La retirada temprana se asocia con un mejor prondstico. El
desenlace clinico de DRESS es favorable en la mayoria de los casos tras la
interrupcién del tratamiento con ranelato de estroncio y tras el inicio de terapia
con corticosteroides. La recuperacion podria ser lenta y se han notificado
recidivas del sindrome en algunos casos tras suspender la terapia con
corticosteroides.
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Si el paciente ha desarrollado SSJ, NET o DRESS con el uso de ranelato de
estroncio, no se debe reiniciar en ningn momento el tratamiento con ranelato
de estroncio en este paciente.

Interaccion con pruebas analiticas

El estroncio interfiere los métodos colorimétricos para la determinacion de las
concentraciones sanguineas y urinarias de calcio. Por eso, en la préactica
clinica, para medir con exactitud las concentraciones sanguineas y urinarias de
calcio se requieren métodos de espectrometria de emision atémica con plasma
de acoplamiento inductivo o bien de espectrometria de absorcién atémica.

Colecalciferol

La vitamina D3 puede aumentar la magnitud de hipercalcemia y/o hipercalciuria
en pacientes con alguna enfermedad que curse con una sobreproduccion
descontrolada de calcitriol (p. ej., leucemia, linfoma, sarcoidosis). La
prescripcion de Protos D debe hacerse con precaucion en estos pacientes, y se
acompafaré de un control de las concentraciones de calcio sérico y urinario.
Protos D debe prescribirse con precaucidn en pacientes con una excrecion
renal anémala de calcio y fosfato, en los que sera preciso vigilar los efectos del
medicamento sobre las concentraciones de ambos.

Excipientes
Protos D contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial para las
personas con fenilcetonuria.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada consiste en un sobre una
vez al dia, por via oral.

Dada la naturaleza de la enfermedad tratada, Protos D esta destinado al uso a
largo plazo.

La absorcion del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la leche y
los productos lacteos, de modo que Protos D debe administrarse entre las
comidas. Como Protos D se absorbe lentamente, debe tomarlo preferiblemente
al acostarse, si es posible, dos horas después de cenar como minimo.

Pacientes de edad avanzada

Se han constatado la eficacia y la seguridad del ranelato de estroncio para
mujeres posmenopausicas con osteoporosis de una amplia franja de edad (en
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los estudios se ha incluido incluso a mujeres de 100 afios). No es necesario el
ajuste de dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal

Protos D no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min). Los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina de 30-
70 ml/min) no precisan ningun ajuste de dosis.

Insuficiencia hepéatica
Como el ranelato de estroncio no se metaboliza, los pacientes con insuficiencia
hepatica no precisan ningun ajuste de dosis.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Protos D en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Via de administracién: Para uso Oral.

Interacciones: Los alimentos, la leche y los productos lacteos y los
medicamentos que contienen calcio pueden reducir la biodisponibilidad del
ranelato de estroncio en un 60-70%. Por eso, hay que separar la administracién
de Protos D y de dichos productos, como minimo, dos horas.

Como los cationes divalentes pueden formar complejos en el tracto
gastrointestinal con la tetraciclina y las quinolonas administradas por via oral y,
en consecuencia, podrian reducir su absorcion, se desaconseja la
administracion simultdnea del ranelato de estroncio con estos medicamentos.
Como medida de precaucion, el tratamiento con Protos D debe suspenderse
mientras se administren la tetraciclina o las quinolonas por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprob6 que la administracion
de los hidroxidos de aluminio y magnesio, bien dos horas antes o junto con el
ranelato de estroncio, reducia ligeramente la absorcion del ranelato de
estroncio (descenso de AUC del 20-25%), mientras que la absorcion apenas se
modificaba cuando el antiacido se administraba dos horas después del ranelato
de estroncio. Por consiguiente, es preferible tomar los antiacidos, como
minimo, dos horas después de Protos D.

No obstante, si esta pauta posolégica no es factible, dada la recomendacion de
administrar Protos D al acostarse, se puede aceptar la ingestibn concomitante.
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En los ensayos clinicos no se aprecio ningun indicio de interaccion clinica o de
aumento relevante de los valores sanguineos de estroncio con los farmacos
que es de esperar que se prescriban habitualmente junto con PROTOS D a la
poblacion destinataria. Estos medicamentos comprendian: antiinflamatorios no
esteroideos (incluido el acido acetilsalicilico), anilidas (como el paracetamol),
antagonistas H; inhibidores de la bomba de protones, diuréticos, digoxina y
glucosidos digitalicos, nitratos organicos y otros vasodilatadores para las
enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio, betabloqueantes, IECA,
antagonistas de la angiotensina IlI, agonistas selectivos de los receptores
adrenérgicos beta—2, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios,
estatinas, fibratos y benzodiazepinas.

Colecalciferol:

Los aceites minerales, el orlistat y los secuestradores de &cidos biliares (p. €j.,
colestiramina y colestipol) pueden afectar a la absorcion de vitamina D. Los
anticonvulsionantes, la cimetidina y las tiazidas pueden aumentar el
catabolismo de la vitamina D.

Efectos adversos: El ranelato de estroncio se ha investigado en ensayos
clinicos donde intervinieron casi 8.000 participantes. La seguridad a largo plazo
se ha evaluado en estudios de fase Il entre mujeres posmenopausicas con
osteoporosis que recibieron tratamiento con 2 g/dia de ranelato de estroncio
(n=3.352) o placebo (n=3.317) a lo largo de 60 meses, como maximo. La media
de edad en el momento de la inclusion era de 75 afios y el 23% de las
pacientes reclutadas tenia entre 80 y 100 afios.

No hubo ninguna diferencia en la naturaleza de las reacciones adversas entre
los diferentes grupos tratados, con independencia de que las pacientes tuvieran
una edad inferior o superior a 80 afios en el momento de la inclusién.

Las tasas de incidencia generales de las reacciones adversas causadas por el
ranelato de estroncio no difirieron de las del placebo y las reacciones adversas
tuvieron, por lo comun, un caracter leve y pasajero. Las reacciones adversas
mas frecuentes consistieron en nauseas y diarrea que, por regla general,
aparecieron al comienzo del tratamiento sin que luego se apreciaran grandes
diferencias entre los grupos. La retirada del tratamiento obedecio, sobre todo, a
las nauseas (1,3% en el grupo del placebo y 2,2% en el del ranelato de
estroncio).
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En los estudios de fase lll, la incidencia anual de tromboembolia venosa (TEV)
observada a lo largo de 5 afios se aproximo a 0,7%; el riesgo relativo para las
pacientes tratadas con ranelato de estroncio resulté de 1,4 en comparacion con
el del placebo (95% CI =[1,0; 2,0]).

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los ensayos
clinicos y/o durante la utilizacion post-comercializacibn con ranelato de
estroncio.

Las reacciones adversas, definidas como los acontecimientos adversos al
menos posiblemente atribuibles al ranelato de estroncio, que sucedieron en los
estudios de fase Ill se enumeran a continuacion empleando la convencién
siguiente (frecuencia frente al placebo): muy frecuentes (>1/10); frecuentes
(>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a
<1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles).

Grupo Sistémico
Porcentaje de Pacientes

Categoria de frecuencias que experimentan la
reaccion adversa

Reacciones adversas

Tratamiento

Ranelato de [Placebo
estroncio (n=3317)
(n=3352)
Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida: ®
Estado de confusion - -
Insomnio - -
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Cefalea 3,3% 2,7%
Trastornos de la consciencia 2,6% 2,1%
Pérdida de memoria 2,5% 2,0%
Poco frecuentes:
Crisis convulsivas 0,4% 0,1%
Trastornos vasculares
Frecuentes:
Tromboembolia venosa (TEV) 2,7% 1,9%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida; *
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UPARA TODOS

Hiperreactividad bronquial

Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:

Nauseas

Diarrea

Heces blandas

7,1%
7,0%
1,0%

4,6%
5,0%
0,2%

Frecuencia no conocida:®
Vomitos - -
Dolor abdominal - -
Irritacién de la mucosa oral (estomatitis y/o Ulceras

bucales) i
Reflujo gastroesofagico - -
Dispepsia - -
Estrefiimiento - -
Flatulencia - -
Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida:®

Aumento de las transaminasas séricas (asociado con
reacciones de hipersensibilidad cutanea) i

Hepatitis - -
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes:

Dermatitis

Eccema
Raras:

DRESS - -
Muy raras:

Reacciones adversas cutdneas graves (SCARS):
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
toxica
Frecuencia no conocida: ®

Reacciones de hipersensibilidad cutanea (erupcion
cutanea, prurito, urticaria, angioedema) i

Alopecia - -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuencia no conocida: *

Artromialgias (calambres musculares, mialgias, dolores
0seos, artralgias y dolores en las extremidades) i
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Frecuencia no conocida: ®

Edema periférico - -
Fiebre (asociada con reacciones de hipersensibilidad
cutanea)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida:®

2,3%
1,8%

2,0%
1,4%
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Insuficiencia de la médula 6sea - -
Eosinofilia (asociada con reacciones def- -
hipersensibilidad cutanea)
Linfadenopatia  (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)
Exploraciones complementarias
Frecuentes:

Aumento de la Creatina-fosfocinasa sanguinea (CPK) ” [1,4% 0,6%

Condicién de Venta: Bajo prescripcion médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 09 de 2013, numeral 3.1.4.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion.

Inclusién en normas farmacologicas.

Inserto version Noviembre 2012.

Resumen de las Caracteristicas del Producto version Noviembre 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 09 de 2013, numeral 3.1.4.1., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6égicos recomienda aprobar el producto
de la referencia, con la siguiente informacion:

Composiciéon: Cada sobre contiene 2 g de ranelato de estroncio y 25 ug
(1.000 UI) de colecalciferol (vitamina D3).

Forma farmacéutica: Granulos.

Indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis en hombres y en mujeres
posmenopausicas con riesgo de insuficiencia de vitamina D.

Protos D reduce el riesgo de fracturas vertebrales y de cadera.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes.
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Episodios de tromboembolismo venoso (TEV) actuales o previos,
incluyendo trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar.
Inmovilizacion permanente o temporal debida p. ej. a recuperacion post-
quirdrgica o reposo prolongado en cama.

Hipercalcemia o hipercalciuria

Hipervitaminosis D.

Precauciones y advertencias:

Ranelato de estroncio

Uso en pacientes con insuficiencia renal

Al no disponer de datos sobre la seguridad O6sea entre pacientes con
insuficiencia renal grave tratados con ranelato de estroncio, se
desaconseja el uso de Protos D si el aclaramiento de creatinina es inferior
a 30 mL/min. De conformidad con la buena practica clinica, se aconseja
una evaluacion periodica de la funcion renal de los pacientes con
insuficiencia renal cronica. La continuacion del tratamiento con Protos D
por parte de los pacientes con insuficiencia renal grave se sopesara de
manera individual.

Tromboembolia venosa

En los estudios de fase lll, controlados con placebo, el tratamiento con
ranelato de estroncio se asocié con una mayor incidencia anual de
tromboembolia venosa (TEV), incluida la embolia pulmonar. Se ignora la
causa de este hallazgo. Protos D esta contraindicado en pacientes con
antecedentes de episodios de tromboembolismo venoso y debe utilizarse
con precaucion en pacientes con riesgo de TEV.

Cuando se trate a pacientes mayores de 80 afios con riesgo de TEV, debe
revaluarse la necesidad de continuar el tratamiento con Protos D.

Se debe interrumpir el tratamiento con Protos D tan pronto como sea
posible en el caso de una enfermedad o un proceso que conlleve una
inmovilizacién y tomar las medidas preventivas adecuadas. El tratamiento
no debe reiniciarse hasta que la dolencia inicial se ha resuelto y el
paciente ha recuperado totalmente la movilidad. Cuando se produce una
TEV, el tratamiento con Protos D debe interrumpirse.

Reacciones cutanea
Con el uso de ranelato de estroncio se han notificado reacciones
cutaneas con amenaza vital (sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
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necrolisis epidérmica téxica (NET) y erupcion cutanea con eosinofilia y
sintomas sistémicos (DRESS)).

Se debe advertir a los pacientes de los signos y sintomas y llevar un
control cuidadoso de las reacciones cutaneas. EI mayor riesgo para la
aparicion de SSJ o NET estd dentro de las primeras semanas de
tratamiento y por lo general alrededor de las 3-6 semanas para DRESS.

Si aparecen sintomas o signos de SSJ o NET (ej.: erupcién cutanea
progresiva a menudo con ampollas o lesiones de la mucosa) o DRESS
(ej.: erupcion cutanea, fiebre, eosinofilia y afectacién orgéanica (ej.:
adenopatia, hepatitis, nefropatia intersticial, enfermedad pulmonar
intersticial)), se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con
ranelato de estroncio.

Los mejores resultados en el control del SSJ, NET o DRESS provienen de
un diagnéstico precoz y de la interrupcion inmediata de cualquier
medicamento sospechoso. La retirada temprana se asocia con un mejor
pronostico. El desenlace clinico de DRESS es favorable en la mayoria de
los casos tras la interrupcion del tratamiento con ranelato de estroncio y
tras el inicio de terapia con corticosteroides. La recuperacion podria ser
lenta y se han notificado recidivas del sindrome en algunos casos tras
suspender la terapia con corticosteroides.

Si el paciente ha desarrollado SSJ, NET o DRESS con el uso de ranelato
de estroncio, no se debe reiniciar en ningdn momento el tratamiento con
ranelato de estroncio en este paciente.

Interaccién con pruebas analiticas

El estroncio interfiere los métodos colorimétricos para la determinacién
de las concentraciones sanguineas y urinarias de calcio. Por eso, en la
practica clinica, para medir con exactitud las concentraciones sanguineas
y urinarias de calcio se requieren métodos de espectrometria de emision
atdmica con plasma de acoplamiento inductivo o bien de espectrometria
de absorcion atomica.

Colecalciferol

La vitamina D3 puede aumentar la magnitud de hipercalcemia y/o
hipercalciuria en pacientes con alguna enfermedad que curse con una
sobreproduccion descontrolada de calcitriol (p. ej., leucemia, linfoma,

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

sarcoidosis). La prescripcion de Protos D debe hacerse con precaucion
en estos pacientes, y se acompafiara de un control de las
concentraciones de calcio sérico y urinario.

Protos D debe prescribirse con precauciéon en pacientes con una
excrecion renal andmala de calcio y fosfato, en los que serd preciso
vigilar los efectos del medicamento sobre las concentraciones de ambos.

Excipientes
Protos D contiene una fuente de fenilalanina que puede ser perjudicial
para las personas con fenilcetonuria.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada consiste en un sobre
una vez al dia, por via oral.

Dada la naturaleza de la enfermedad tratada, Protos D esta destinado al
uso a largo plazo.

La absorcion del ranelato de estroncio disminuye con los alimentos, la
leche y los productos lacteos, de modo que Protos D debe administrarse
entre las comidas. Como Protos D se absorbe lentamente, debe tomarlo
preferiblemente al acostarse, si es posible, dos horas después de cenar
como minimo.

Pacientes de edad avanzada

Se han constatado la eficacia y la seguridad del ranelato de estroncio
para mujeres posmenopausicas con osteoporosis de una amplia franja de
edad (en los estudios se ha incluido incluso a mujeres de 100 afios). No
es necesario el ajuste de dosis en funcién de la edad.

Insuficiencia renal

Protos D no se recomienda en pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min). Los pacientes con
insuficiencia renal leve o moderada (aclaramiento de creatinina de 30-
70 mL/min) no precisan ningldn ajuste de dosis.

Insuficiencia hepatica
Como el ranelato de estroncio no se metaboliza, los pacientes con
insuficiencia hepatica no precisan ningun ajuste de dosis.

Poblacién pediatrica
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No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de Protos D en nifios
menores de 18 afios. No se dispone de datos.
Via de administracion: Para uso Oral.

Interacciones: Los alimentos, la leche y los productos lacteos y los
medicamentos que contienen calcio pueden reducir la biodisponibilidad
del ranelato de estroncio en un 60-70%. Por eso, hay que separar la
administracion de Protos D y de dichos productos, como minimo, dos
horas.

Como los cationes divalentes pueden formar complejos en el tracto
gastrointestinal con la tetraciclina y las quinolonas administradas por via
oral y, en consecuencia, podrian reducir su absorcion, se desaconseja la
administracion simultanea del ranelato de estroncio con estos
medicamentos. Como medida de precaucion, el tratamiento con Protos D
debe suspenderse mientras se administren la tetraciclina o las quinolonas
por via oral.

En un estudio de interaccion clinica in vivo se comprobd que la
administracion de los hidréxidos de aluminio y magnesio, bien dos horas
antes o junto con el ranelato de estroncio, reducia ligeramente la
absorcion del ranelato de estroncio (descenso de AUC del 20-25%),
mientras que la absorcién apenas se modificaba cuando el antiacido se
administraba dos horas después del ranelato de estroncio. Por
consiguiente, es preferible tomar los antiacidos, como minimo, dos horas
después de Protos D.

No obstante, si esta pauta posolégica no es factible, dada la
recomendacion de administrar Protos D al acostarse, se puede aceptar la
ingestion concomitante.

En los ensayos clinicos no se aprecié ningun indicio de interaccién
clinica o de aumento relevante de los valores sanguineos de estroncio
con los farmacos que es de esperar que se prescriban habitualmente
junto con PROTOS D a la poblacion destinataria. Estos medicamentos
comprendian: antiinflamatorios no esteroideos (incluido el &acido
acetilsalicilico), anilidas (como el paracetamol), antagonistas H
inhibidores de la bomba de protones, diuréticos, digoxina y glucoésidos
digitalicos, nitratos organicos y otros vasodilatadores para las
enfermedades cardiacas, antagonistas del calcio, betabloqueantes, IECA,
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antagonistas de la angiotensina ll, agonistas selectivos de los receptores
adrenérgicos beta—-2, anticoagulantes orales, antiagregantes plaquetarios,
estatinas, fibratos y benzodiazepinas.

Colecalciferol:

Los aceites minerales, el orlistat y los secuestradores de acidos biliares
(p. ej., colestiramina y colestipol) pueden afectar a la absorcién de
vitamina D. Los anticonvulsionantes, la cimetidina y las tiazidas pueden
aumentar el catabolismo de la vitamina D.

Efectos adversos: El ranelato de estroncio se ha investigado en ensayos
clinicos donde intervinieron casi 8.000 participantes. La seguridad a largo
plazo se ha evaluado en estudios de fase Il entre mujeres
posmenopausicas con osteoporosis que recibieron tratamiento con
2 g/dia de ranelato de estroncio (n=3.352) o placebo (n=3.317) alo largo de
60 meses, como maximo. La media de edad en el momento de la inclusion
era de 75afios y el 23% de las pacientes reclutadas tenia entre 80 y
100 afios.

No hubo ninguna diferencia en la naturaleza de las reacciones adversas
entre los diferentes grupos tratados, con independencia de que las
pacientes tuvieran una edad inferior o superior a 80 afios en el momento
de lainclusion.

Las tasas de incidencia generales de las reacciones adversas causadas
por el ranelato de estroncio no difirieron de las del placebo y las
reacciones adversas tuvieron, por lo comun, un caracter leve y pasajero.
Las reacciones adversas mas frecuentes consistieron en nauseas y
diarrea que, por regla general, aparecieron al comienzo del tratamiento
sin que luego se apreciaran grandes diferencias entre los grupos. La
retirada del tratamiento obedecid, sobre todo, a las nauseas (1,3% en el
grupo del placebo y 2,2% en el del ranelato de estroncio).

En los estudios de fase lll, la incidencia anual de tromboembolia venosa
(TEV) observada a lo largo de 5 afios se aproximd a 0,7%; el riesgo
relativo para las pacientes tratadas con ranelato de estroncio resulto de
1,4 en comparacioén con el del placebo (95% CI =[1,0; 2,0]).

Las siguientes reacciones adversas han sido notificadas durante los
ensayos clinicos y/o durante la utilizaciéon post-comercializacién con
ranelato de estroncio.
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Las reacciones adversas, definidas como los acontecimientos adversos al
menos posiblemente atribuibles al ranelato de estroncio, que sucedieron
en los estudios de fase Ill se enumeran a continuacién empleando la
convencion siguiente (frecuencia frente al placebo): muy frecuentes
(>1/10); frecuentes (>1/100 a <1/10); poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100);
raras (>1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000); frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Grupo Sistémico Porcentaje de
Categoria de frecuencias epsgzaer?r;eesntan qulz
. reaccion adversa
Reacciones adversas
Tratamiento
Ranelato de |Placebo
estroncio  |(n=3317)
(n=3352)
Trastornos psiquiatricos
Frecuencia no conocida; ?
Estado de confusién - -
Insomnio - -
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
Cefalea 3,3% 2, 7%
Trastornos de la consciencia 2,6% 2,1%
Pérdida de memoria 2,5% 2,0%
Poco frecuentes:
Crisis convulsivas 0,4% 0,1%
Trastornos vasculares
Frecuentes:
Tromboembolia venosa (TEV) 2,7% 1,9%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Frecuencia no conocida: ?
Hiperreactividad bronquial - -
Trastornos gastrointestinales
Frecuentes:
Nauseas 7,1% 4,6%
Diarrea 7,0% 5,0%
Heces blandas 1,0% 0,2%
Frecuencia no conocida:?®
Vémitos - -
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Dolor abdominal - -
Irritacion de la mucosa oral (estomatitis y/o Ulceras
bucales) i
Reflujo gastroesofagico - -
Dispepsia - -
Estrefiimiento - -
Flatulencia - -
Trastornos hepatobiliares
Frecuencia no conocida:®
Aumento de las transaminasas séricas (asociado
con reacciones de hipersensibilidad cutanea) i
Hepatitis - -
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Frecuentes:

Dermatitis 2,3% 2,0%

Eccema 1,8% 1,4%
Raras:

DRESS - -
Muy raras:

Reacciones adversas cutaneas graves (SCARSs):
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis
epidérmica téxica
Frecuencia no conocida: ®

Reacciones de hipersensibilidad cutdnea (erupcién
cutanea, prurito, urticaria, angioedema) i

Alopecia - -
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo
Frecuencia no conocida: °

Artromialgias (calambres musculares, mialgias,
dolores Oseos, artralgias y dolores en las|- -
extremidades)

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion
Frecuencia no conocida: ®

Edema periférico - -
Fiebre (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuencia no conocida:®

Insuficiencia de la médula ésea - -
Eosinofilia (asociada  con reacciones de|- -
hipersensibilidad cutanea)

Linfadenopatia (asociada con reacciones de
hipersensibilidad cutanea)

Exploraciones complementarias
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Frecuentes:
Aumento de la Creatina-fosfocinasa sanguinea
(CPK)"®

1,4%

0,6% ‘

Condicion de Venta: Bajo prescripcion meédica.
Norma Farmacoldgica: 8.2.6.0.N20

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versiéon Noviembre
2012 y el Resumen de las Caracteristicas del Producto versién Noviembre
2012 para el producto de la referencia.

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. LUBIPRON®

Expediente : 20065786

Radicado : 2013093167

Fecha : 20/08/2013

Interesado : Galeno Quimica S.A.

Fabricante : Manufacturera Mundial Farmacéutica S.A.

Composicion:

Cada capsula dura con contenido liquido contiene 8 pg de lubiproston.
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 16 ug de lubiproston.
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 24 ug de lubiproston.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido.

Indicaciones: Lubipron® 8 pg, 16 pg 6 24 ug en capsulas duras con contenido
liquido, est& indicado para el tratamiento del Estrefiimiento cronico idiopético y
ha mostrado ser util en el sindrome de intestino irritable con estrefiimiento.

Contraindicaciones: Lubiproston esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes de la
férmula. En pacientes con obstruccidén gastrointestinal mecénica sospechada o
confirmada.
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Precauciones: Las mujeres que podrian quedar embarazadas deben tener un
test negativo de embarazo antes de iniciar tratamiento con Lubiproston y deber
ser capaz de cumplir con medidas eficaces anticonceptivas. Los pacientes en
tratamiento con Lubiproston pueden experimentar nauseas, la administracion
concomitante con alimentos puede disminuir las nauseas. Lubiproston no debe
ser prescrito a pacientes con diarrea severa. Los pacientes deben ser
conscientes de la posible aparicién de diarrea durante el tratamiento, ademas
los pacientes deben ser instruidos para informar al médico si presentan diarrea
severa, en pacientes con sintomas sugestivos de obstruccion mecénica
gastrointestinal, el médico debe evaluar a fondo para confirmar la ausencia de
obstruccion antes de iniciar la terapia con Lubiproston. Existen estudios que
reportan la aparicion de disnea durante el uso de Lubiproston, los pacientes
reportan una sensacion de opresion en el pecho, dificultad para respirar y
usualmente se presenta entre 30 a 60 minutos después de tomar la primera
dosis. Generalmente esta sintomatologia se resuelve en pocas horas después
de la dosis, pero se han reportado en forma frecuente la recurrencia de la
sintomatologia con las siguientes dosis.

Advertencias:

Embarazo, lactancia y/o uso en pediatria:

Embarazo: Categoria C de la FDA, la seguridad de Lubiproston durante el
embarazo no se ha evaluado en humanos. En estudios llevados a cabo en
animales Lubiproston mostro que tiene un potencial de producir perdida fetal.
Las mujeres que podrian quedar embarazadas deben tener un test negativo de
embarazo antes de iniciar tratamiento con Lubiproston y deben ser capaces de
cumplir con medidas eficaces anticonceptivas.

Lactancia: no se conoce si Lubiproston se excreta por leche materna. Como
muchos medicamentos se excretan por leche materna y tiene el potencial de
producir reacciones adversas serias en el lactante, debe evaluarse
cuidadosamente para decidir si se descontinta la lactancia o se descontinta el
medicamento, tomando en cuenta la importancia del medicamento para la
madre.

Pediatria: La seguridad y la eficacia en pediatria no ha sido estudiada.

Dosificacion y Grupo Etario: Administracion por via oral: en adultos el rango de
dosificacién de Lubipron® se encuentra entre 8 a 24 mcg cada 12 horas, segin
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la indicacion y severidad del cuadro. Se recomienda tomar la capsula dura con
contenido liquido con los alimentos y con agua para reducir la aparicion de
nausea, la capsula debe tragarse entera y no debe partirse o masticarse.

Los pacientes que presenten nausea 0 diarrea severas, o0 disnea deben
informar al médico tratante. Los pacientes pueden presentar disnea dentro de
la primera hora de la toma de la primera dosis. Este sintoma usualmente se
resuelve dentro de las 3 horas siguientes, pero puede reaparecer con la
dosificacion repetida.

Via de Administracién: Oral
Interacciones: No reporta

Efectos Adversos: Los efectos secundarios reportados en los diferentes
estudios con el uso de Lubiproston tanto en estrefiimiento crénico idiopatico
como en sindrome de intestino irritable con estrefiimiento, que se presentaron
con mayor frecuencia fueron nausea, diarrea, dolor de cabeza, dolor
abdominal, distension abdominal y flatulencia.

Con el uso de 24 ug de Lubiproston dos veces al dia la tolerabilidad en general
fue buena sin la presencia de efectos adversos serios relacionados con el
tratamiento, a través de todos los estudios, la nausea fue el efecto adverso mas
comun, presentandose hasta en un 31% de los pacientes. La nausea fue de
severidad leve a moderada en la mayoria de pacientes y genero abandono del
tratamiento en un 8,7% de estos pacientes. Sin embargo, no se incrementa el
riesgo de presentar nausea con el uso prolongado de Lubiproston. El uso de
dosis por debajo de 24 pg dos veces al dia, podria disminuir la frecuencia de
las nauseas asi como el administrar el medicamento con las comidas
disminuye igualmente la nausea. Con el uso de dosis menores de Lubiproston
como 8 pg dos veces al dia, usado en pacientes con sindrome de intestino
irritable con estrefiimiento, la frecuencia de la nausea se reporto en 8%, diarrea
7%, dolor abdominal 5% y distension abdominal 3 %

Los siguientes efectos reportados fueron la diarrea y el dolor de cabeza, en
alrededor del 13 %, la diarrea se considero severa en 3,4% de pacientes y un
2,2% descontinuo el tratamiento por esta causa. Es importante agregar que no
se presentaron efectos clinicamente significativos en el balance electrolitico
sérico en los pacientes que recibieron Lubiproston. El dolor abdominal, la
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distension abdominal y la flatulencia fueron los otros efectos que se
presentaron con frecuencia = 5% en los pacientes que recibieron Lubiproston.*

Otros efectos adversos reportados con menor frecuencia fueron: vomito, heces
blandas, discomfort abdominal, dispepsia, boca seca, mareo, edema, fatiga,
discomfort toracico, disnea, Con frecuencia inferior al 1% se reportan
incontinencia fecal, calambres musculares, aumento de la frecuencia de
movimientos intestinales, hiperhidrosis, dolor faringolaringeo, ansiedad, sudor
frio, constipacion, tos, desordenes funcional intestinal, enfermedad por reflujo
gastroesofagico, gastritis, hemorragia rectal disgeusia, eructos, influenza,
inflamacion de las articulaciones, mialgia, dolor, sincope, tremor, disminucion
del apetito, aumento de peso, palpitaciones, infecciones del tracto urinario,
polaquiruia, letargia, ansiedad, depresién, aumento de los valores de alanina
amino transferasa y aspartato amino transferasa.

Dentro de los reportes voluntarios postmarketing, se encuentran reacciones
alérgicas, debilidad, aumento de la frecuencia cardiaca, calambres o espasmos
musculares, astenia, sincope.

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

¢ Nueva forma farmacéutica.
¢ Inclusién en normas farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, unicamente con la
siguiente informacion:

Composicién:

Cada capsula dura con contenido liquido contiene 8 pg de lubiproston.
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 16 pg de lubiproston.
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 24 pg de lubiproston.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido.
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Indicacién: Tratamiento del estrefiimiento crénico idiopatico.

Contraindicaciones: Lubiproston estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los componentes de
la formula. En pacientes con obstruccién gastrointestinal mecénica
sospechada o confirmada.

Precauciones: Las mujeres que podrian quedar embarazadas deben tener
un test negativo de embarazo antes de iniciar tratamiento con
Lubiproston y deber ser capaz de cumplir con medidas eficaces
anticonceptivas. Los pacientes en tratamiento con Lubiproston pueden
experimentar nauseas, la administracion concomitante con alimentos
puede disminuir las nauseas. Lubiproston no debe ser prescrito a
pacientes con diarrea severa. Los pacientes deben ser conscientes de la
posible aparicién de diarrea durante el tratamiento, ademas los pacientes
deben ser instruidos para informar al médico si presentan diarrea severa,
en pacientes con sintomas sugestivos de obstruccion mecéanica
gastrointestinal, el médico debe evaluar a fondo para confirmar la
ausencia de obstruccién antes de iniciar la terapia con Lubiproston.
Existen estudios que reportan la aparicion de disnea durante el uso de
Lubiproston, los pacientes reportan una sensacién de opresion en el
pecho, dificultad para respirar y usualmente se presenta entre 30 a 60
minutos después de tomar la primera dosis. Generalmente esta
sintomatologia se resuelve en pocas horas después de la dosis, pero se
han reportado en forma frecuente la recurrencia de la sintomatologia con
las siguientes dosis.

Advertencias:

Embarazo, lactancia y/o uso en pediatria:

Embarazo: Categoria C de la FDA, la seguridad de Lubiproston durante el
embarazo no se ha evaluado en humanos. En estudios llevados a cabo
en animales Lubiproston mostro que tiene un potencial de producir
perdida fetal. Las mujeres que podrian quedar embarazadas deben tener
un test negativo de embarazo antes de iniciar tratamiento con
Lubiproston y deben ser capaces de cumplir con medidas eficaces
anticonceptivas.
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Lactancia: no se conoce si Lubiproston se excreta por leche materna.
Como muchos medicamentos se excretan por leche materna y tiene el
potencial de producir reacciones adversas serias en el lactante, debe
evaluarse cuidadosamente para decidir si se descontinta la lactancia o se
descontinta el medicamento, tomando en cuenta la importancia del
medicamento para la madre.

Pediatria: La seguridad y la eficacia en pediatria no ha sido estudiada.

Dosificacion y Grupo Etario: Administracién por via oral: en adultos el
rango de dosificacién de Lubipron® se encuentra entre 8 a 24 mcg cada 12
horas, segun la indicacién y severidad del cuadro. Se recomienda tomar
la capsula dura con contenido liqguido con los alimentos y con agua para
reducir la aparicién de nausea, la capsula debe tragarse entera 'y no debe
partirse o masticarse.

Los pacientes que presenten nausea o diarrea severas, o disnea deben
informar al médico tratante. Los pacientes pueden presentar disnea
dentro de la primera hora de la toma de la primera dosis. Este sintoma
usualmente se resuelve dentro de las 3 horas siguientes, pero puede
reaparecer con la dosificacién repetida.

Via de Administracién: Oral
Interacciones: No reporta.

Efectos Adversos: Los efectos secundarios reportados en los diferentes
estudios con el uso de Lubiproston tanto en estreflimiento crdénico
idiopatico como en sindrome de intestino irritable con estrefiimiento, que
se presentaron con mayor frecuencia fueron nausea, diarrea, dolor de
cabeza, dolor abdominal, distensién abdominal y flatulencia.

Con el uso de 24 pg de Lubiproston dos veces al dia la tolerabilidad en
general fue buena sin la presencia de efectos adversos serios
relacionados con el tratamiento, a través de todos los estudios, la hausea
fue el efecto adverso mas comun, presentandose hasta en un 31% de los
pacientes. La nausea fue de severidad leve a moderada en la mayoria de
pacientes y genero abandono del tratamiento en un 8,7% de estos
pacientes. Sin embargo, no se incrementa el riesgo de presentar nausea
con el uso prolongado de Lubiproston. El uso de dosis por debajo de 24
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ug dos veces al dia, podria disminuir la frecuencia de las nauseas asi
como el administrar el medicamento con las comidas disminuye
igualmente la nausea. Con el uso de dosis menores de Lubiproston como
8 pg dos veces al dia, usado en pacientes con sindrome de intestino
irritable con estrefiimiento, la frecuencia de la nausea se reporto en 8%,
diarrea 7%, dolor abdominal 5% y distension abdominal 3 %

Los siguientes efectos reportados fueron la diarrea y el dolor de cabeza,
en alrededor del 13 %, la diarrea se considero severa en 3,4% de
pacientes y un 2,2% descontinué el tratamiento por esta causa. Es
importante agregar que no se presentaron efectos clinicamente
significativos en el balance electrolitico sérico en los pacientes que
recibieron Lubiproston. El dolor abdominal, la distension abdominal y la
flatulencia fueron los otros efectos que se presentaron con frecuencia 2
5% en los pacientes que recibieron Lubiproston.*

Otros efectos adversos reportados con menor frecuencia fueron: vémito,
heces blandas, discomfort abdominal, dispepsia, boca seca, mareo,
edema, fatiga, discomfort toracico, disnea, Con frecuencia inferior al 1%
se reportan incontinencia fecal, calambres musculares, aumento de la
frecuencia de movimientos intestinales, hiperhidrosis, dolor
faringolaringeo, ansiedad, sudor frio, constipacion, tos, desordenes
funcional intestinal, enfermedad por reflujo gastroesofagico, gastritis,
hemorragia rectal disgeusia, eructos, influenza, inflamacion de las
articulaciones, mialgia, dolor, sincope, tremor, disminucién del apetito,
aumento de peso, palpitaciones, infecciones del tracto urinario,
polaquiruia, letargia, ansiedad, depresion, aumento de los valores de
alanina amino transferasa y aspartato amino transferasa.

Dentro de los reportes voluntarios postmarketing, se encuentran
reacciones alérgicas, debilidad, aumento de la frecuencia cardiaca,
calambres o0 espasmos musculares, astenia, sincope.

La Sala considera que el interesado debe incluir en Advertencias lo
referente a la necesidad de ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Condicién de venta: Con formula médica

Norma Farmacolégica: 8.1.11.0.N10
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3.1.5.2. CITRO-K.

Expediente :19931319

Radicado :2013020170/ 2013090443/ 13062154
Fecha : 14/08/2013-30/07/2013

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 célculos de calcio,
nefrolitiasis oxalato de calcio hipocitradrica o de cualquier etiologia, y en litiasis
acido urica con o sin célculos 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 crénica, 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 afios, solo si es estrictamente necesario y segun criterio del
meédico especialista.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidon Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 24 de 2013 numeral 3.1.5.2, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado di6 respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta
No. 24 de 2013, numeral 3.1.5.2., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente informacién:
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Composicion: Cada tableta contiene citrato de potasio 1080 mg.
Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada.

Indicaciones: Manejo de la acidosis tubular renal con célculos de calcio,
nefrolitiasis oxalato de calcio hipocitradrica o de cualquier etiologia, y en
litiasis acido urica con o sin calculos 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 afios, solo si es estrictamente
necesario y segun criterio del médico especialista.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién 02 y fecha
22/02/2013, para el producto de la referencia.

Norma Farmacolégica: 10.3.0.0.N10

3.1.5.3. RIFAGAL® 200 mg CAPSULA DURA CON CONTENIDO
LIQUIDO
RIFAGAL®400 mg TABLETAS
RIFAGAL®100 mg/5 mL SUSPENSION

Expediente : 20065788

Radicado :2013093184

Fecha : 20/08/2013
Interesado : Galeno Quimica S.A.
Composicion:

Cada capsula dura con contenido liquido contiene 200 mg de rifaximina.
Cada tableta de contiene 400 mg de rifaximina
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Cada 5 mL de suspension contiene 100 mg de rifaximina.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido, Tabletas,
Suspension.

Indicaciones: Rifagal®, Rifaximina esta indicada en el tratamiento de
infecciones intestinales agudas y crénicas por bacterias Gram positivas y Gram
negativas sensibles a la Rifaximina. En la profilaxis pre y postquirargica de
infeccion durante cirugia del tracto gastrointestinal. Coadyuvante en el
tratamiento de hiperamonemia (Encefalopatia hepatica).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Rifaximina. Casos de obstruccion
intestinal con posible lesion ulcerosa intestinal (parcial o severa).

Precauciones: Durante tratamientos prolongados a dosis elevadas, 0 en casos
de lesion intestinal, podria producirse una ligera absorcion del producto
(aunque en general menos del 1%) y al eliminarse dar lugar a una coloracion
rojiza de la orina, hecho que carece de importancia relevante. Precauciones de
uso: en caso de embarazo y durante la primera infancia, el producto debera ser
administrado solo en casos de extrema necesidad y bajo estrecha supervision
médica.

Advertencias: Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Aungque no se ha evidenciado su accion teratégena, se recomienda
la administracion de Rifaximina con precaucion y bajo control directo del
médico.

Lactancia: no se conoce si Rifaximina se excreta por leche materna. Como
muchos medicamentos se excretan por esta via la Rifaximina debera
administrarse con precaucion durante la lactancia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la incluir en normas farmacolégicas el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracion de 200 mg para el producto
de lareferencia, con la siguiente informacion:
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Composicion:
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 200 mg de rifaximina.

Forma farmacéutica: Cépsula dura con contenido liquido, Tabletas,
Suspensién.

Indicaciones: Rifagal®, Rifaximina esta indicada en el tratamiento de
infecciones intestinales agudas y crdnicas por bacterias Gram positivas y
Gram negativas sensibles a la Rifaximina. En la profilaxis pre vy
postquirudrgica de infeccién durante cirugia del tracto gastrointestinal.
Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia (Encefalopatia
hepética).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Rifaximina. Casos de
obstruccion intestinal con posible lesién ulcerosa intestinal (parcial o
severa).

Precauciones: Durante tratamientos prolongados a dosis elevadas, o en
casos de lesion intestinal, podria producirse una ligera absorcion del
producto (aunque en general menos del 1%) y al eliminarse dar lugar a
una coloracion rojiza de la orina, hecho que carece de importancia
relevante. Precauciones de uso: en caso de embarazo y durante la
primera infancia, el producto debera ser administrado solo en casos de
extrema necesidad y bajo estrecha supervisién médica.

Advertencias: Embarazo y Lactancia:

Embarazo: Aunque no se ha evidenciado su accion teratdgena, se
recomienda la administracién de Rifaximina con precaucion y bajo control
directo del médico.

Lactancia: no se conoce si Rifaximina se excreta por leche materna.
Como muchos medicamentos se excretan por esta via la Rifaximina
deberd administrarse con precaucion durante la lactancia.

Norma Farmacologica: 4.1.1.1.N10
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Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe retirar la
posologia en pediatria dado que no hay evidencia que sustente la utilidad
del producto en ese grupo etario.

En cuanto a la concentracion de 100 mg / 5 mL en suspensién, la Sala
informa al interesado que ya se encuentra incluida en la Norma
Farmacoldgica 4.1.1.1.N10

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe justificar con
estudios clinicos la utilidad y ventaja de la concentracion de 400 mg,
teniendo en cuenta que los estudios presentados se realizaron con la
concentracion de 550 mg.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. URSOLFAK®
Expediente : 20056633

Radicado : 2013083875

Fecha : 29/07/2013

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Fabricante : Losan Pharma GmbH

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de acido
ursodeoxicélico (Ursodiol)

Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Disolucion de céalculos de colesterol en la vesicula biliar cuando la
funcion de la vesicula biliar esta intacta.

Contraindicaciones: Pacientes con enfermedad hepatica crénica o inflamacion
del intestino o del colon, embarazo.

Precauciones y Advertencias: Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas debe
tomarse bajo supervision médica.

Durante los primeros tres meses de tratamiento, los parametros de la funcion
hepética AST (SGOT), ALT (SGPT) y y-GT deben controlarse por el médico cada 4
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semanas, posteriormente cada 3 meses. Ademas de permitir la identificacion de los
respondedores y no respondedores en los pacientes que estan siendo tratados para
cirrosis biliar primaria, este control puede también permitir la deteccidén temprana de
posible deterioro hepatico, especialmente en pacientes con cirrosis biliar primaria en
etapa avanzada.

Cuando se utiliza para disolucion de calculos biliares de colesterol:

Para permitir evaluar el progreso terapéutico y para la deteccion oportuna de la
calcificacion de los célculos, dependiendo del tamafio del calculo, la vesicula biliar
debe visualizarse (con colecistografia oral) con vistas generales y oclusion en
posicion de bipedestacion y decubito supino (control ultrasénico) 6-10 meses
después del inicio del tratamiento.

Si la vesicula biliar no se puede visualizar bajo imagenes de rayos X o en los casos
de calculos calcificados, deterioro de la contractilidad de la vesicula biliar o de
episodios frecuentes de colico biliar, no debera utilizarse Ursofalk® 500 mg tabletas
recubiertas.

Cuando se utiliza para el tratamiento de etapas avanzadas de cirrosis biliar
primaria:

Se ha observado en muy raros casos descompensacion de la cirrosis hepatica;
la cual retorna a su condicion inicial después de la interrupcién del tratamiento.

Si se presenta diarrea, la dosis debe reducirse y en casos de diarrea
persistente la terapia debe interrumpirse.

Dosificacion y Grupo Etario:
Se recomienda la siguiente dosis diaria para las diferentes indicaciones:
Para disolucion de céalculos biliares de colesterol

Aproximadamente 10 mg de acido de ursodeoxicolico por kg de peso corporal,
equivalente a:

Hasta 60 kg 1 tableta recubierta
61-80 kg 1% tabletas recubiertas
81-100 kg 2 tabletas recubiertas
Mas 100 kg 2% tabletas recubiertas
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Las tabletas recubiertas deben tragarse enteras con liquido en la noche antes
de acostarse. Deben tomarse de manera regular.

El tiempo requerido para la disolucion de los calculos generalmente es de 6-24
meses. Si no se observa reduccion en el tamafio de los calculos después de 12
meses, debera interrumpirse el tratamiento.

El éxito del tratamiento debe verificarse por medio de exdmenes de ultrasonido
0 rayos X cada 6 meses. En los examenes de seguimiento deben realizarse
controles para determinar si ha ocurrido la calcificacion de los calculos. Si es
asi, deberé finalizarse el tratamiento.

Para tratamiento sintomatico de cirrosis biliar primaria (CBP)
La dosis diaria depende del peso corporal y varia entre 1% a 3% tabletas
recubiertas (14 + 2 mg de acido ursodeoxicolico por kg de peso corporal).

Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas

Peso Primeros 3 meses Posteriorm
Corporal ente

(ka) Mafiana | Mediodia | Noche l(;ligt):he (1x
47-62 1/2 Yo s 11/2

63-78 1/2 Yo 1 2

79-93 1/2 1 1 21/2
94-109 1 1 1 3

Mas de

110 1 1 11/2 31/2

Durante los primeros 3 meses del tratamiento, Ursofalk® 500 mg tabletas
recubiertas debe tomarse dividida durante el dia, cuando los parametros de la
funcién hepatica mejoran, la dosis diaria puede tomarse una vez al dia en la
noche.

Las tabletas recubiertas deben tragarse enteras con liquido. Deberan tomarse
regularmente.

La utilizacion de Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas en cirrosis biliar
primaria puede continuarse indefinidamente.

En los pacientes con cirrosis biliar primaria, en casos raros los sintomas
clinicos pueden empeorar al inicio del tratamiento, por ejemplo el prurito puede
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aumentar. En este caso la terapia debe primero realizarse con la mitad de una
tableta recubierta de Ursofalk® 500 mg o una capsula de Ursofalk® (que
contiene 250 mg de &cido ursodeoxicdlico) diaria y la dosis posteriormente se
aumentara de manera gradual (aumento semanal de la dosis diaria en media
tableta recubierta o una capsula de Ursofalk®) hasta que la dosis indicada en
el régimen posologico respectivo se alcance nuevamente.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas no debe administrase
concomitantemente con colestiramina, colestipol o antidcidos que contienen
hidroxido de aluminio y/o esmectita (6xido de aluminio), debido a que estas
preparaciones se unen al acido ursodeoxicolico en el intestino y por tanto inhiben
su absorcion y eficacia. Si es necesaria la utilizacibn de una preparacion que
contiene una de estas sustancias, debera tomarse al menos 2 horas antes o
después de Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas.

Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas puede aumentar la absorcion del intestino
de ciclosporina. En pacientes que estan recibiendo tratamiento con ciclosporina,
las concentraciones sanguineas de esta sustancia deben por tanto verificarse
con el médico y las dosis de ciclosporina deberan ajustarse cuando se considere
necesario.

En casos aislados, Ursofalk® 500 mg tabletas recubiertas puede reducir la
absorcion de ciprofloxacina.

El &cido ursodeoxicélico ha demostrado reducir las concentraciones
plasmaticas pico (Cmax) y el area bajo la curva (ABC) del antagonista de calcio
nitrendipina.

También se ha reportado interaccion con una reduccion de los efectos
terapéuticos de dapsona.

Estas observaciones, junto con los hallazgos in-vitro podrian indicar potencial del
acido ursodeoxicolico para inducir las enzimas 3A del citocromo P450. Sin
embargo, los estudios clinicos controlados han demostrado que el &cido
ursodeoxicélico no tiene efecto inductor relevante sobre las enzimas 3A del
citocromo P450.
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Las hormonas estrogénicas y los hipolipimiantes como clofibrato pueden
aumentar la litiasis biliar, que es un contra efecto para el acido ursodeoxicolico
utilizado para disolucion de los céalculos biliares.

Efectos Adversos: La evaluacion de los efectos indeseables se basa en los
siguientes datos de frecuencia:

Muy frecuente (> 1/10)

Frecuente (> 1/100 a <1/10)

Poco frecuente (> 1/1.000 a <1/100)

Rara (> 1/10.000 a <1/1.000)

Muy rara (< 1/10.000)

Desconocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles

Trastornos Gastrointestinales:
En los ensayos clinicos, fueron frecuentes informes de heces pastosas o
diarrea durante el tratamiento con acido ursodeoxicodlico.

Muy raramente, ha ocurrido dolor abdominal superior derecho severo durante
el tratamiento de la cirrosis biliar primaria.

Trastornos Hepatobiliares:

Durante el tratamiento con acido ursodeoxicélico, puede ocurrir calcificacién de
los calculos en muy raros casos.

Durante el tratamiento de las etapas avanzadas de la cirrosis biliar primaria, en
muy raros casos se ha observado descompensacion de la cirrosis hepética,
gue desaparece parcialmente después de la interrupcién del tratamiento.

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo:
Muy raramente, puede ocurrir urticaria.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica
Cdbdigo ATC: AO5AA02
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre los siguientes puntos
para el producto de la referencia:
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e Evaluacién farmacoldgica.
e Ampliaciéon de indicaciones y contraindicaciones.
e Aprobacion de inserto v.1 enero de 2010

Indicaciones: Para la disolucion de célculos biliares de colesterol en la vesicula
biliar. Los calculos no deben mostrarse como sombras en las imagenes de
rayos X y no deben exceder los 15 mm de diametro. La funcidon de la vesicula
biliar no debe verse afectada de manera significativa a pesar de los célculos
biliares.

Para el tratamiento sintomético de cirrosis biliar primaria (PBC), en pacientes
sin cirrosis hepatica descompensada.

Contraindicaciones: No debe ser usado en pacientes con: Inflamacion aguda
de la vesicula biliar o las vias biliares. Obstruccion del tracto biliar (obstruccion
del conducto biliar comun o conducto cistico). Episodios frecuentes de colico
biliar. Calculos biliares calcificados radio-opacos. Alteracion de la
contractibilidad de la vejiga biliar. Hipersensibilidad a los acidos biliares o
cualquier otro excipiente del producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracién de 500 mg para el producto
de la referencia, con la siguiente informacion:

Indicaciones: Disolucion de calculos biliares de colesterol en la vesicula
biliar cuando la funcién de la vesicula biliar esta intacta. Util en el
tratamiento de cirrosis biliar primaria.

Contraindicaciones. No debe ser usado en pacientes con: Inflamacion
aguda de la vesicula biliar o las vias biliares. Obstruccion del tracto biliar
(obstruccién del conducto biliar comun o conducto cistico). Episodios
frecuentes de colico biliar. Calculos biliares calcificados radio-opacos.
Alteracién de la contractibilidad de la vejiga biliar. Deso6rdenes
inflamatorios del intestino grueso y delgado. Hipersensibilidad a los
acidos biliares o cualquier otro excipiente del producto. Embarazo.

Precauciones y Advertencias. Para la disoluciéon de calculos biliares de
colesterol en la vesicula biliar: Los calculos no deben mostrarse como
sombras en las imagenes de rayos X y no deben exceder los 15 mm de
diametro. La funcién de la vesicula biliar no debe verse afectada de
manera significativa a pesar de los célculos biliares. Para el tratamiento
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sintomatico de cirrosis biliar primaria (PBC): en pacientes sin cirrosis
hepatica descompensada.

Adicionalmente, la Sala debe ajustar el inserto a lo conceptuado y
reenviarlo para su evaluacion.

3.1.6.2. DIOPAL®

Expediente : 20065660

Radicado :2013092074

Fecha : 16/08/2013

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

Composicion:

Cada 100 pL de solucién contiene 50 ug de fentanilo
Cada 100 pL de solucién contiene 200 ug de fentanilo

Forma Farmacéutica: Spray nasal

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes con
cancer de 18 afios de edad y mayores que ya estan recibiendo y que son
tolerantes a la terapia con opioides para el dolor persistente del cancer
subyacente.

Contraindicaciones: Pacientes que no toleran los Opioides.
Manejo del dolor agudo postoperatorio o incluso dolor de cabeza/migrafia o el
dolor dental.

Intolerancia o hipersensibilidad a los componentes de fentanilo o Fentanilo
spray nasal.

Precauciones: El uso con otros depresores del SNC y potentes inhibidores del
citocromo P450 3A4 puede aumentar los efectos depresores como
hipoventilacion, hipotensién y sedacion profunda. Considere la posibilidad de
ajustar la dosis si se justifica.

Se debe valorar el Fentanilo spray nasal con precaucion en pacientes con
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enfermedad pulmonar obstructiva cronica o condiciones médicas preexistentes
que les predispongan a una depresion respiratoria y en pacientes susceptibles
a los efectos intracraneales de la retencion de CO2.

Depresién respiratoria: Ha ocurrido depresion respiratoria fatal en pacientes
tratados con fentanilo de liberacion inmediata transmucoso. Debido al riesgo de
depresion respiratoria, Fentanilo spray nasal esta contraindicado en el
tratamiento del dolor agudo postoperatorio o incluso dolor de cabeza/migrafia y
en pacientes no tolerantes a los opioides.

El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con inhibidores del CYP3A4
puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasméaticas de fentanilo,
y puede causar depresion respiratoria potencialmente fatal [ver Interacciones
medicamentosas.

Como todos los opioides el fentanilo tiene riesgo de inducir abuso potencial.

Analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y / o fisica
necesaria para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas (por
ejemplo, conducir un automaovil o manejar maquinaria). Advertir a los pacientes
que toman Fentanilo spray nasal de estos peligros y aconsejarles en
consecuencia.

Fentanilo spray nasal debe ser prescrito Unicamente por profesionales de la
salud que tienen conocimiento y experiencia en el uso de la Lista Il opioides
para tratar el dolor por cancer.

Advertencias: Puede ocurrir depresion respiratoria y depresion del SNC
clinicamente significativa. En consecuencia se deben controlar estrictamente a
los pacientes.

No sustituir el Fentanilo spray nasal por (es decir no hacer equivalencia mcg
por mcg) otros Fentanilos en Spray, o sustituir una receta Fentanilo spray nasal
por otro producto de fentanilo, esta sustitucién puede resultar en sobredosis
fatal. Existen diferencias sustanciales en el perfil farmacocinético de Fentanilo
spray nasal en comparacion con otros productos de fentanilo que resultan en
diferencias clinicamente importantes en el grado de absorcion de fentanilo que
podria dar lugar a una sobredosis fatal.
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Los frascos del Fentanilo spray nasal que contienen el medicamento pueden
ser fatales para un nifio. Fentanilo spray nasal debe mantenerse fuera del
alcance de los ninos.

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis inicial de Fentanilo spray nasal es de 50 mcg.

Ajustar Individualmente a una dosis eficaz, a partir de 50mcg, 100 mcg, 200
mcg a 400 mcg, y hasta un maximo de 800 mcg, que proporcione una
analgesia adecuada con efectos secundarios tolerables.

La dosis se debe hacer en una sola pulverizacion en una fosa nasal o una sola
pulverizacion en cada fosa nasal (2 pulverizaciones).

La dosis maxima es de una sola pulverizacion en una fosa nasal, no mas de
cuatro dosis en 24 horas.

Espere por lo menos 2 horas antes de tratar otro episodio de dolor irruptivo con
Fentanilo spray nasal.

Durante un episodio, si el alivio adecuado del dolor no se consigue en 30
minutos, el paciente puede usar un medicamento de rescate segun las
indicaciones del médico

Via de Administracion: Intranasal

Interacciones: El fentanilo se metaboliza principalmente a través del sistema
del citocromo P450 humano isoenzima 3A4 (CYP3A4), por lo que pueden
producirse interacciones cuando el Fentanilo spray nasal se administra
concomitantemente con farmacos que afectan a la actividad de CYP3A4.

Inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con
inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
claritromicina, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, saquinavir, telitromicina,
aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, zumo de pomelo, verapamilo o
cimetidina) pueden dar lugar a una situacién potencialmente peligroso por
aumento en las concentraciones plasméaticas de fentanilo, lo que podria
aumentar o prolongar los efectos adversos y causar depresion respiratoria
potencialmente fatal. Los pacientes que reciben terapia con Fentanilo spray
nasal que comienzan con, o aumentan la dosis de, inhibidores del CYP3A4
deben ser cuidadosamente monitorizados para detectar signos de toxicidad por
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INVIMA | (PROSPERIDAD

opioides durante un periodo prolongado de tiempo. Aumentar la dosis de forma
conservadora.

Inductores del CYP3A4: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con
inductores del CYP3A4 (por ejemplo, barbitlricos, carbamazepina, efavirenz,
glucocorticoides, modafinilo, nevirapina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina,
la pioglitazona, rifabutina, rifampicina, hierba de San Juan o troglitazona) puede
resultar en una disminucidén de las concentraciones plasmaticas fentanilo, lo
que podria reducir la eficacia de Fentanilo spray nasal. Los pacientes que
reciben Fentanilo spray nasal e interrumpan el tratamiento con, o disminuyan la
dosis de, inductores de CYP3A4 pueden experimentar aumento repentino en
las concentraciones plasmaticas de fentanilo y deben ser monitorizados para
detectar signos de actividad Fentanilo spray nasal creciente. Ajustar la dosis de
Fentanilo spray nasal en consecuencia.

Los agentes usados para tratar la rinitis alérgica no se espera que afecte a la
absorciéon Fentanilo spray nasal. Sin embargo, la administracion conjunta de un
descongestionante nasal vasoconstrictor tal como la oximetazolina para tratar
la rinitis alérgica puede llevar a reducir las concentraciones plasmaticas
maximas y retrasar la Tmax del fentanilo disminuyendo la eficacia. En tal
sentido en los pacientes con rinitis alérgica que usan descongestionantes,
puede alterarse el manejo del dolor. Igual sucederia si experimentan un
episodio agudo de rinitis pues ello podria conducir a la absorcién incorrecta de
la dosis (especialmente si estan usando un descongestionante
vasoconstrictora). La administracion bajo estas circunstancias se debe evitar.

Inhibidores de la MAO: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con un
inhibidor de la MAO, o dentro de los 14 dias siguientes al cese de un inhibidor
de la MAO, no es recomendable.

Efectos Adversos: Las mas comunes (frecuencia = 5%): vomitos, nauseas,
mareos, fiebre y estrefiimiento.

Las reacciones adversas mencionadas a continuaciéon son las que ocurrieron
en =2 1% de los pacientes de los ensayos clinicos durante la recepcion
Fentanilo spray nasal. Los eventos se clasifican sistemas y/o 6rganos.

Eventos adversos (= 1%)

Trastornos oculares: sequedad ocular, hinchazon, ptosis, estrabismo.
Sangre y del sistema linfatico: anemia, neutropenia.
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Trastornos cardiacos: paro cardiorespiratorio.

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea, dolor
abdominal, gastritis, ascitis, sequedad de boca, dispepsia, Ulcera de boca,
proctalgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: pirexia, fatiga,
edema periférico, astenia, edema.

Trastornos hepatobiliares: ictericia

Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones: infeccion del tracto urinario, neumonia,
nasofaringitis, infeccion, rinitis, infeccidbn del tracto respiratorio superior,
bronquitis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: disminucion de peso,
deshidratacion, disminucién del apetito, hiperglucemia, anorexia, aumento de la

fosfatasa alcalina en sangre.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda, dolor
en las extremidades, artralgia.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, somnolencia, dolor de cabeza,
disgeusia.

Trastornos  psiquiatricos: ansiedad, insomnio, depresion, confusion,
desorientacion, agitacion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, epistaxis, tos, dolor
faringolaringeo, malestar nasal, rinorrea, congestion nasal, goteo post-nasal,
embolia pulmonar.

Piel y del tejido subcutaneo: hiperhidrosis prurito, Ulcera de decubito, Ulceras en
la boca.

Trastornos vasculares: hipertension, trombosis venosa profunda

Condicion de Venta: Control especial
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

e Nueva concentracion.
¢ Inclusién en normas farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracion para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:

Cada 100 pL de solucion contiene 50 pg de fentanilo
Cada 100 uL de solucion contiene 200 pg de fentanilo

Forma Farmacéutica: Spray nasal.

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor irruptivo en pacientes
con cancer de 18 afios de edad y mayores que ya estan recibiendo y que
son tolerantes a la terapia con opioides para el dolor persistente del
cancer subyacente.

Contraindicaciones: Pacientes que no toleran los Opioides.
Manejo del dolor agudo postoperatorio o incluso dolor de cabeza/migrafia
o el dolor dental.

Intolerancia o hipersensibilidad a los componentes de fentanilo o
Fentanilo spray nasal.

Precauciones: ElI uso con otros depresores del SNC y potentes
inhibidores del citocromo P450 3A4 puede aumentar los efectos
depresores como hipoventilacion, hipotensién y sedacién profunda.
Considere la posibilidad de ajustar la dosis si se justifica.

Se debe valorar el Fentanilo spray nasal con precaucidén en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o condiciones médicas
preexistentes que les predispongan a una depresion respiratoria y en
pacientes susceptibles a los efectos intracraneales de la retencién de
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CO2.

Depresion respiratoria: Ha ocurrido depresion respiratoria fatal en
pacientes tratados con fentanilo de liberacién inmediata transmucoso.
Debido al riesgo de depresion respiratoria, Fentanilo spray nasal esta
contraindicado en el tratamiento del dolor agudo postoperatorio o incluso
dolor de cabeza/migrafia y en pacientes no tolerantes a los opioides.

El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con inhibidores del CYP3A4
puede dar lugar a un aumento de las concentraciones plasméaticas de
fentanilo, y puede causar depresion respiratoria potencialmente fatal [ver
Interacciones medicamentosas.

Como todos los opioides el fentanilo tiene riesgo de inducir abuso
potencial.

Analgésicos opioides pueden disminuir la capacidad mental y / o fisica
necesaria para el desempefio de tareas potencialmente peligrosas (por
ejemplo, conducir un automoévil o manejar maquinaria). Advertir a los
pacientes que toman Fentanilo spray nasal de estos peligros y
aconsejarles en consecuencia.

Fentanilo spray nasal debe ser prescrito Gnicamente por profesionales de
la salud que tienen conocimiento y experiencia en el uso de la Lista Il
opioides para tratar el dolor por cancer.

Advertencias: Puede ocurrir depresion respiratoria y depresion del SNC
clinicamente significativa. En consecuencia se deben controlar
estrictamente a los pacientes.

No sustituir el Fentanilo spray nasal por (es decir no hacer equivalencia
mcg por mcg) otros Fentanilos en Spray, o sustituir una receta Fentanilo
spray nasal por otro producto de fentanilo, esta sustitucion puede
resultar en sobredosis fatal. Existen diferencias sustanciales en el perfil
farmacocinético de Fentanilo spray nasal en comparacion con otros
productos de fentanilo que resultan en diferencias clinicamente
importantes en el grado de absorcion de fentanilo que podria dar lugar a
una sobredosis fatal.
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Los frascos del Fentanilo spray nasal que contienen el medicamento
pueden ser fatales para un nifio. Fentanilo spray nasal debe mantenerse
fuera del alcance de los nifios.

Dosificacion y Grupo Etario:
La dosis inicial de Fentanilo spray nasal es de 50 mcg.

Ajustar Individualmente a una dosis eficaz, a partir de 50mcg, 100 mcg,
200 mcg a 400 mcg, y hasta un maximo de 800 mcg, que proporcione una
analgesia adecuada con efectos secundarios tolerables.

La dosis se debe hacer en una sola pulverizacion en una fosa nasal o una
sola pulverizacién en cada fosa nasal (2 pulverizaciones).

La dosis méxima es de una sola pulverizacién en una fosa nasal, no mas
de cuatro dosis en 24 horas.

Espere por lo menos 2 horas antes de tratar otro episodio de dolor
irruptivo con Fentanilo spray nasal.

Durante un episodio, si el alivio adecuado del dolor no se consigue en 30
minutos, el paciente puede usar un medicamento de rescate segun las
indicaciones del médico

Via de Administracion: Intranasal

Interacciones: El fentanilo se metaboliza principalmente a través del
sistema del citocromo P450 humano isoenzima 3A4 (CYP3A4), por lo que
pueden producirse interacciones cuando el Fentanilo spray nasal se
administra concomitantemente con farmacos que afectan a la actividad de
CYP3A4.

Inhibidores del CYP3A4: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal
con inhibidores del CYP3A4 (por ejemplo, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
claritromicina, itraconazol, ketoconazol, nefazodona, saquinauvir,
telitromicina, aprepitant, diltiazem, eritromicina, fluconazol, zumo de
pomelo, verapamilo o cimetidina) pueden dar lugar a una situacion
potencialmente peligroso por aumento en las concentraciones
plasmaticas de fentanilo, lo que podria aumentar o prolongar los efectos
adversos y causar depresion respiratoria potencialmente fatal. Los
pacientes que reciben terapia con Fentanilo spray nasal que comienzan
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con, o aumentan la dosis de, inhibidores del CYP3A4 deben ser
cuidadosamente monitorizados para detectar signos de toxicidad por
opioides durante un periodo prolongado de tiempo. Aumentar la dosis de
forma conservadora.

Inductores del CYP3A4: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con
inductores del CYP3A4 (por ejemplo, barbitlricos, carbamazepina,
efavirenz, glucocorticoides, modafinilo, nevirapina, oxcarbazepina,
fenobarbital, fenitoina, la pioglitazona, rifabutina, rifampicina, hierba de
San Juan o troglitazona) puede resultar en una disminucion de las
concentraciones plasmaticas fentanilo, lo que podria reducir la eficacia de
Fentanilo spray nasal. Los pacientes que reciben Fentanilo spray nasal e
interrumpan el tratamiento con, o disminuyan la dosis de, inductores de
CYP3A4 pueden experimentar aumento repentino en las concentraciones
plasméticas de fentanilo y deben ser monitorizados para detectar signos
de actividad Fentanilo spray nasal creciente. Ajustar la dosis de Fentanilo
spray nasal en consecuencia.

Los agentes usados para tratar la rinitis alérgica no se espera que afecte
a la absorcion Fentanilo spray nasal. Sin embargo, la administracion
conjunta de un descongestionante nasal vasoconstrictor tal como la
oximetazolina para tratar la rinitis alérgica puede llevar a reducir las
concentraciones plasmaticas maximas y retrasar el tmax del fentanilo
disminuyendo la eficacia. En tal sentido en los pacientes con rinitis
alérgica que usan descongestionantes, puede alterarse el manejo del
dolor. Igual sucederia si experimentan un episodio agudo de rinitis pues
ello podria conducir a la absorcién incorrecta de la dosis (especialmente
si estan usando un descongestionante vasoconstrictora). La
administracion bajo estas circunstancias se debe evitar.

Inhibidores de la MAO: El uso concomitante de Fentanilo spray nasal con
un inhibidor de la MAO, o dentro de los 14 dias siguientes al cese de un
inhibidor de la MAO, no es recomendable.

Efectos Adversos: Las mas comunes (frecuencia 2 5%): voémitos,
nauseas, mareos, fiebre y estrefiimiento.

Las reacciones adversas mencionadas a continuacion son las que
ocurrieron en 2 1% de los pacientes de los ensayos clinicos durante la
recepcion Fentanilo spray nasal. Los eventos se clasifican sistemas y/o
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organos.
Eventos adversos (2 1%)

Trastornos oculares: sequedad ocular, hinchazon, ptosis, estrabismo.
Sangre y del sistema linfatico: anemia, neutropenia.
Trastornos cardiacos: paro cardiorespiratorio.

Trastornos gastrointestinales: vomitos, nauseas, estrefiimiento, diarrea,
dolor abdominal, gastritis, ascitis, sequedad de boca, dispepsia, Ulcera de
boca, proctalgia

Trastornos generales y condiciones del sitio de administracion: pirexia,
fatiga, edema periférico, astenia, edema.

Trastornos hepatobiliares: ictericia

Trastornos del sistema inmunoldgico: hipersensibilidad

Infecciones e infestaciones: infeccion del tracto urinario, neumonia,
nasofaringitis, infeccién, rinitis, infeccién del tracto respiratorio superior,
bronquitis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: disminucién de peso,
deshidratacion, disminucién del apetito, hiperglucemia, anorexia,

aumento de la fosfatasa alcalina en sangre.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conectivo: dolor de espalda,
dolor en las extremidades, artralgia.

Trastornos del sistema nervioso: mareos, somnolencia, dolor de cabeza,
disgeusia.

Trastornos psiquiatricos: ansiedad, insomnio, depresion, confusion,
desorientacion, agitacion.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, epistaxis, tos,
dolor faringolaringeo, malestar nasal, rinorrea, congestion nasal, goteo
post-nasal, embolia pulmonar.

Piel y del tejido subcutaneo: hiperhidrosis prurito, ulcera de decubito,
Ulceras en la boca.

Acta No. 45 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

& ﬂoo%%
LGy ‘,{%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA 5“3 ‘% e
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 S [ iNet o
Bogota - Colombia N S W
WWww.invima.gov.co CeRmpca®

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Trastornos vasculares: hipertension, trombosis venosa profunda
Condicion de Venta: Control especial

Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.N10

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. LETROZOL 2.5mg, TABLETAS

Expediente : 20065665

Radicado : 2013092101

Fecha : 16/08/2013

Interesado : AKAR Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. Unit VI

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 2.5 mg de letrozol.
Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Tratamiento adyuvante en mujeres posmenopausicas que sufren
cancer de mama incipiente con receptores hormonales. Tratamiento adyuvante
de continuacién del cancer de mama incipiente en mujeres posmenopausicas
qgue han recibido previamente tratamiento adyuvante de referencia con
tamoxifeno. Tratamiento de primera linea en mujeres posmenopausicas con
cancer de mama hormonodependiente avanzado. Tratamiento del cancer de
mama avanzado en mujeres que se encuentran en un estado posmenopausico
natural o inducido artificialmente y que han recibido con anterioridad
tratamiento con antiestrogenos. Tratamiento preoperatorio en mujeres
posmenopausicas con cancer de mama con receptores hormonales localizado,
a fin de permitir la posterior cirugia conservadora de la mama en pacientes a
las que originalmente no se considera idéneas para este tipo de intervencion.
El tratamiento posquirdrgico ulterior debe adjuntarse al tratamiento de
referencia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a letrozol o a alguno de los
excipientes. Pacientes con dafio hepatico severo (Child-Pugh grado C). El uso
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de Letrozol estd contraindicado en tratamiento preoperatorio si el estado del
receptor es negativo o desconocido.

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del adecuado proceso absorcién.

3.2.2. CAPEFAS®

Expediente : 20065704

Radicado : 2013092579

Fecha : 20/08/20

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A
Fabricante : Monte Verde S.A

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 500 mg de capecitabina.
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos

Indicaciones: Cancer de mama. La biterapia con Capefas y docetaxel esta
indicado en el tratamiento de cancer de mama localmente avanzado o
metastasico. La terapia previa deberia haber incluido una antraciclina. Capefas
estd indicado, ademas como monoterapia en el tratamiento del cancer de
mama localmente avanzado o0 metastasico resistente a una pauta
antineoplasica con un taxano y una antraciclina, o cuando no esta indicado
proseguir el tratamiento antraciclinico. Cancer colorrectal, Capefas esta
indicado como tratamiento adyuvante en el cancer de colon. Capefas esta
indicado como tratamiento de primera linea en el cancer colorrectal
metastasico. Cancer gastrico Capefas estad indicado como tratamiento de
primera linea en el cancer gastrico avanzado.

Contraindicaciones: Estd contraindicado en pacientes alérgicos a la
capecitabina o cualquier otro de sus componentes. Contraindicado en
pacientes con antecedentes de reacciones graves 0 inesperadas a las
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fluoropirimidinas o alérgicos al fluorouracilo. Al igual que sucede con otras
fluoropirimidinas, Capefas esta contraindicado en los pacientes con deficiencia
conocida de DPD. Est4 contraindicado en los pacientes con insuficiencia renal
grave. Las contraindicaciones del docetaxel se aplican también a la biterapia
con capefas y docetaxel.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora Evaluacion de los perfiles de disolucion
comparativos realizados para el producto Capefas® frente al producto
Xeloda®, con el fin de continuar con el tramite de Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que de acuerdo a la clasificacién biofarmacéutica
del producto debe presentar estudios de Biodisponiblidad in vivo que
permitan evidenciar el adecuado proceso de absorcion.

3.2.3. BICALUTAMIDA

Expediente : 20065188

Radicado : 2013087378

Fecha : 06/08/2013

Interesado : AKAR Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. Unit VI

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 50 mg de bicalutamida
Cada tableta recubierta contiene 150 mg de bicalutamida

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de cancer de préstata avanzado en combinacion con
un tratamiento con un analogo de la LHRA (hormona liberadora de la hormona
luteinizante) o castracion quirdrgica. Indicado para el tratamiento de los
pacientes con cancer de prostata local avanzado, no metastasico, en quienes
se considera inadecuada o inaceptable la castracibn quirdrgica u otra
intervencion.
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Contraindicaciones: Contraindicado en las mujeres y en los nifios, no debe
administrarse a cualquier paciente que haya presentado una reaccion de
hipersensibilidad durante el tratamiento anterior. Administraciébn concomitante
con la Terfenadina, el Astemizol o la Cisaprida.

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

e Aprobar los estudios farmacocinéticos como evidencia del proceso de
absorcion del medicamento Bicalutamida 50mg.

e Conceder la exencién para el estudio de bioequivalencia para el
medicamento Bicalutamida 150 mg teniendo en cuenta que este
medicamento tiene la misma formulacion farmacéutica, pero en una
concentracion diferente y es proporcionalmente similar en su principio
activo y excipientes (como se puede observar en las formulas cuali-
cuantitativas anexadas), que la Bicalutamida 50 mg, la cual cuenta con
el estudio de biodisponibilidad y bioequivalencia. De igual forma, y para
sustentar la solicitud anexan la validacion de la metodologia analitica del
método de disolucién U.V (los perfiles de disolucibn comparativos entre
la Bicalutamida 50 mg (medicamento que tiene estudios Bio-Bio) y
Bicalutamida 150 mg, ambos medicamentos fabricados por HeteroLabs
Ltd. Como se puede observar se empleo la prueba f2 para comparar los
perfiles de las dos diferentes concentraciones. Se obtuvo en todos los
casos (4 diferentes medios de disolucion) un valor de f2 mayor a 50 lo
que indica un perfil de disolucion suficientemente similar como para no
necesitar estudio in vivo adicionales.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia en las cocentraciones de 50 mg y 150 mg, como evidencia del
adecuado proceso de absorcion.

3.2.4, EFEXOR® XR 37.5 mg CAPSULAS
EFEXOR® XR 75 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA
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EFEXOR® XR 150 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente :19931663 /227311 /227312
Radicado : 2013087603

Fecha : 06/08/2013

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:

Cada cépsula de liberacién prolongada contiene 37.5mg de venlafaxina.
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 75mg de venlafaxina
Cada cépsula de liberacién prolongada contiene 150mg de venlafaxina

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Tratamiento de depresién, incluyendo depresion asociada con
ansiedad.

« Para la prevencién de la recaida y de la recurrencia de la depresion

« Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de ansiedad generalizada,
incluyendo el tratamiento a largo plazo.

» Tratamiento del trastorno de ansiedad social, incluyendo el tratamiento a
largo plazo.

» Tratamiento del trastorno de panico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y
menores de 18 afios. Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO.
Hipertension persistente o no controlada. Debe administrarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal y/o hepética, los cuales requieren ajustes
en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios dias,
Su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar
antes de 14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni
administrar inhibidores MAO antes de 7 dias de haber suspendido la
venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periédico de la presion arterial.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora evaluar y aprobar los perfiles de disolucion
comparativos entre los lotes fabricados en Wyeth pharmaceuticals Company,
Guayama Puerto Rico (Antes Ayerst Wyeth Pharmaceuticals Inc. (AWPI) y
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Pfizer Ireland Pharmaceuticals, Newbridge Co. Kildare, Irlanda (Antes Wyeth
Medica Ireland), para los productos de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar el estudio completo que llevo a
los resultados presentados incluyendo, en los estudios de perfiles de
disolucion, los valores de F1 a los diferentes pH, y en cuanto al estudio de
biodisponibilidad mencionar valores de limites de confianza, ABC, entre
otros.

3.2.5. LIBERTRIM®

Expediente : 20065300

Radicado : 2013088376

Fecha : 08/08/2013

Interesado : Aulen Pharma, S.A.

Fabricante : Productos Cientificos, S.A. de C.V.

Composicion: Cada comprimido contiene 300 mg de maleato de trimebutina.
Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacién prolongada

Indicaciones: Sindrome de intestino irritable, trastornos digestivos funcionales,
meteorismo.

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

Precauciones: Se recomienda cuidado en pacientes hipertensos por el riesgo
de hipotension arterial. No hay evidencia de riesgo mutageénico, ni teratogénico,
ni carcinogénico.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioloégicos de la Comision Revisora la aprobacion de los estudios
farmacocinéticos - comprimidos de liberacion prolongada, para el producto de
la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios con mayor numero de
pacientes y con la formulacién seleccionada, que sustenten con mayor
precision la eficacia del sistema de entrega de dicha formulacién.

3.2.6. NEO DOLAREN

Expediente : 20065298

Radicado : 2013088365

Fecha : 08/08/2013

Interesado : Aulen Pharma S.A.

Fabricante : Productos Cientificos, S.A. de C.V.

Composicion: Cada 100 g contiene diclofenaco dietilamonio equivalente a
diclofenaco base 1g

Forma farmacéutica: Gel tépico.

Indicaciones: Tratamiento sintomatico del dolor, secundario a traumatismos
leves y moderados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes de la formula, pacientes a quienes el 4cido acetilsalicilico y otros
antiinflamatorios no esteroideos (AINES), les causen reacciones alérgicas,
ataque asmatico, urticaria o rinitis aguda. No aplicar sobre heridas abiertas,
evitar el contacto con los 0jos y mucosas

Precauciones: No aplicar en heridas expuestas ni infectadas ni a nifios
menores de 2 afios de edad.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora aprobacion del estudio para evaluar
comparativamente la dermatofarmacocinética y tolerabilidad local de la
aplicacion tépica de diclofenaco dietilamonio gel vs voltaren emulgel gel.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar los estudios presentados que demuestran la
permeabilidad y tolerabilidad local del producto de la referencia.

3.2.7. ANASTROZOL 1mg, TABLETAS

Expediente : 20064693

Radicado : 2013081669

Fecha : 24/07/2013

Interesado : AKAR Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. Unit VI

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 1mg de anastrozol
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento adyuvante del cancer de mama inci-piente en
mujeres postmenopausicas con receptores hormonales positivos. Tratamiento
adyuvante del cancer de mama incipiente en mujeres post-menopausicas con
receptores hormonales positivos que han recibido un tratamiento adyuvante
con el tamoxifeno durante 2 a 3 afos. Tratamiento adyuvante del cancer de
mama avanzado en mujeres postmenopausicas. No se ha demostrado la
eficacia de anastrozol en pacientes receptores de estrdgeno negativo a menos
que hayan presentado previa-mente una respuesta clinica positiva al
tamoxifeno

Contraindicaciones: El Anastrozol estd contraindicado en: * Mujeres
premenopausicas. * Mujeres embarazadas o lactantes. * Pacientes con
insuficiencia renal severa (clearance de creatinina menor que 20 mL/min).

* Pacientes con enfermedad hepatica moderada o severa. * Pacientes con
hipersensibilidad conocida al anastrozol o a cualquiera de los excipientes de la
formulacién. * No debe administrarse conjuntamente terapias que contienen
estrogenos y anastrozol, ya que anularia la accion farmacologica de este altimo

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisibn Revisora la aprobaciéon de los estudios
farmacocinéticos para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del adecuado proceso absorcion.

3.2.8. JANUVIA® 50 mg
JANUVIA® 100mg

Expediente : 19975068 / 19975048

Radicado  :2013090989

Fecha : 14/08/2013

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

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 50 mg de sitagliptina.
Cada tableta recubierta contiene 100 mg de sitagliptina.

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones: Monoterapia esta indicado como complemento de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control de la glicemia en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2.

Terapia combinada con metformina esta indicado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacién con
metformina cono terapia inicial o cuando la dieta y el ejercicio mas un Unico
agente no proporcionan un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con sulfonilirea, Esté indicado en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacién con una
sulfonilirea cuando la dieta y el ejercicio mas un Unico agente no proporcionan
un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con un agonista de PPAR, esta indicado en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en combinacién
con un agonista de PPAR (por ejemplo, la tiazolidinediona), como terapia inicial
o cuando la dieta y el ejercicio no proporcionan un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con metformina y un agonista de PPAR, esta indicado en
los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia
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en combinacion con metformina y un agonista PPAR (por ejemplo, la
tiazolidinediona) cuando la terapia dual con esos agentes mas dieta y ejercicio
no proporciona un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con metformina y una sulfonilirea, estd indicado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en
combinacion con metformina y una sulfonilirea cuando la terapia dual con esos
agentes mas dieta y ejercicio no proporcionan un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con metformina y un agonista de PPAR, esta indicado en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control de la glicemia en
combinacion con metformina y un agonista PPAR (por ejemplo, la
tiazolidinediona) cuando la terapia dual con esos agentes mas dieta y ejercicio
no proporcionan un control glicémico adecuado.

Terapia combinada con insulina, esta indicado en los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 como complemento de la dieta y el ejercicio para mejorar el
control glicémico en combinacién con insulina (con o sin metformina).

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobar los estudios de perfiles de
desintegracibn como evidencia la de biodisponibilidad del medicamento
fabricado en la nueva planta de manufactura.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de desintegracion presentados para la
aprobacién de la nueva planta de fabricacion para el producto de la
referencia.

3.2.9. LAMOSYN OD 25 mg
LAMOSYN OD 50 mg
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LAMOSYN OD 100 mg

Expediente : 20065790

Radicado : 2013093203

Fecha : 20/08/2013

Interesado : Quimica Fina S.A.
Fabricante : Sun Pharmaceutical Ind. Ltd

Composicion:

Cada tableta dispersable contiene 25 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 50 mg de lamotrigina.
Cada tableta dispersable contiene 100 mg de lamotrigina.

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Antiepiléptico indicado en nifios y adultos, util en epilepsia parcial
con o sin convulsiones tonico-clonicas generalizadas secundarias y en
convulsiones ténico-clonicas generalizadas primarias. Trastorno bipolar, como
alternativo cuando hay predominio de componentes depresivos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. Embarazo y lactancia. Dafio hepatico. La suspension repentina del
producto puede provocar convulsidén de rebote: este riesgo puede evitarse con
la reduccién paulatina de la dosificacion a lo largo de un periodo de dos
semanas. Administrese con precaucion en pacientes con falla renal

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aprobar los estudios farmacocinéticos para
los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar los resultados del estudio de
Biodisponiblidad “in vivo” para la concentracion de 100 mg.

3.2.10. MONOLITUM FLAS COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES
Expediente : 20057371

Acta No. 45 de 2013
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Radicado :2012149981 /2013083830
Fecha : 29/07/2013

Interesado : Faes Farma S.A.S.
Fabricante : Laboratorios Salvat S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 15 mg de lansoprazol.
Cada comprimido contiene 30 mg de lansoprazol.

Forma farmacéutica: Comprimidos bucodispersables.

Indicaciones: Medicamento alternativo en el tratamiento de la Ulcera péptica,
esofagitis por reflujo, sindrome de zollinger ellison. En combinacién con un
régimen terapéutico antibacteriano adecuado para erradicar el Helicobacter
pylori y para cicatrizacién de la uUlcera duodenal asociada con Helicobacter

pylori.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia,
menores de un (1) afio de edad, ulcera gastrica de origen neoplasico o sin
diagndstico definido.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 10 de 2013, numeral 3.2.9 en el sentido de adjuntar los siguientes puntos,
para continuar con el proceso de aprobacion para los productos de la
referencia:

- Los perfiles de disolucion comparativos de Monolitum Flas 30 mg
comprimidos bucodispersables y del medicamento de referencia Lanston LFTD
30 (comprimidos de Lanzoprazol licencia de Takeda) para demostrar la
bioequivalencia in vitro.

- Los perfiles de disolucibn comparativos de Monolitum Flas 30 mg
comprimidos bucodispersables vs Monolitum Flas 15 mg comprimidos
bucodispersables.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar los perfiles de disolucion para la concentracién de 15
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mg teniendo en cuenta que el interesado no presento los datos completos
del estudio, incluyendo los valores de F1y los resultados a diferentes pH.

3.2.11. TAMSECOX®

Expediente :20064702

Radicado : 2013081742

Fecha : 24/07/2013

Interesado : Novamed S.A.
Fabricante : C.I. Farmacapsulas S.A

Composicion: Cada capsula contiene 0.4 mg de tamsulosina clorhidrato.
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento de los sintomas funcionales de la hiperplasia
prostatica benigna.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto, historias de hipotensién
ortoestética, insuficiencia hepética grave. Antes de iniciar el tratamiento el
paciente debe ser sometido a examen médico a fin de excluir la presencia de
otras patologias que puedan originar los mismos sintomas de hiperplasia
prostatica benigna. Antes del tratamiento y posteriormente a intervalos
regulares debe procederse a la exploracion por tacto rectal y en caso de
necesidad de determinacion del antigeno especifico de la préstata.

Precauciones y advertencias:

Carcinoma de la prostata e hiperplasia prostatica benigna pueden causar
muchos de los mismos sintomas. Estas dos enfermedades frecuentemente co-
existen, por lo tanto es importante descartar la presencia de carcinoma de la
préstata.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisibn Revisora la aprobacion de los estudios
farmacocinéticos como evidencia de la eficacia del sistema de entrega en el
proceso de absorcion, para el 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 aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del adecuado proceso absorcion.

3.2.12. ITALMIDE®

Expediente :20057618

Radicado  :2012151390 /2013083967

Fecha : 30/07/2013

Interesado : Riverpharma Colombia S.A.S.

Fabricante : Laboratorio Chimico Italiano Farmaceutico Lisapharma S.P.A.

Composicion:

Cada tableta contiene bicalutamida 50 mg.
Cada tableta contiene bicalutamida 150 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Bicalutamida forma parte del grupo de farmacos conocidos como
anti andrégenos. Los anti androgenos actuan contra los efectos de los
androneos (hormonas sexuales masculinas).

Bicalutamida se utiliza en hombres adultos para tratar el cancer de préstata en
fase avanzada. Se toma tras una extirpacion quirtrgica de los testiculos o con
otro tipo de tratamiento hormonal conocido como un analogo de la hormona
liberadora de la hormona luteinizante. Estos tratamientos bloquean los efectos
no deseados de las hormonas masculinas, ralentizando el crecimiento de las
células cancerigenas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Mujeres y nifos.
Administracion concomitante con la terfenadina, el astemizol o la cisaprida.

Dosificacion y Grupo Etario: Segun indicacién del médico tratante. La dosis
habitual es de un comprimido al dia. Tomar con agua.

Via de administracion: Oral.

Condiciéon de Venta: Con férmula facultativa.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 10 de 2013, numeral 3.2.10, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos informa al interesado que su
solicitud fue conceptuada mediante Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.7.

Adicionalmente, la Sala aclara el fabricante para el producto de la
referencia, como lo solicita el interesado, asi:

Fabricante: Laboratorios Medicamentos Internacionales S.A. MEDINSA
Fabricante Secundario: Laboratorio Italiano Biochimico Farmaceutico
Lisapharma S.P.A.

3.2.13. ESCITALOPRAM TABLETA RECUBIERTA 10 mg
ESCITALOPRAM TABLETA RECUBIERTA 20 mg

Expediente : 20060039

Radicado :2013027989 /2013037811 /2013095303
Fecha : 2013/03/18

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Fabricante : Jubilant Life Sciences Limited.

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de escitalopram.
Cada tableta contiene 20 mg de escitalopram.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones:

Antidepresivo.

Trastornos del panico con o sin agorafobia.
Ansiedad social (fobia social).

Trastornos de ansiedad generalizada.
Trastornos obsesivo/compulsivo.
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Contraindicaciones: Embarazo, lactancia y menores de 18 afos.
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Tratamiento concomitante
con inhibidores de la MAO (IMAO). Ansiedad paraddjica. El tratamiento debe
ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones. Se debe utilizar
con precaucion en pacientes con antecedentes de mania / hipomania. Puede
alterar el control glucémico en pacientes con diabetes. Puede aumentar el
riesgo de suicidio durante la primera semana de tratamiento. La administracion
concomitante con remedios herbales que contengan Hypericum perforatum
puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. La dosis debe reducirse
gradualmente durante un periodo de una o dos semanas para evitar posibles
reacciones de supresion.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.2.4, para continuar con el proceso de aprobacion de
los siguientes puntos para el producto de la referencia.

e Estudios farmacocinéticos.
e Inserto version vO1 Abril 2011.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 30 de 2013, numeral 3.2.4., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion presentados para el
producto de la referencia en la presentacién de 10 mg.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién v01l Abril
2011, paralos productos de la referencia.

3.2.14. DEPOTRIM® INYECTABLE

Expediente : 19997397

Radicado  :2012138714

Fecha :2012/11/23
Interesado : Laboratorios Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
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Composicion: Cada ampolleta por 3 mL contiene 150 mg de
medroxiprogesterona acetato micronizado estéril.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones: Anovulatorio y tratamiento de endometriosis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Tromboembolismo,
hemorragias vaginales o del tracto urinario no diagnosticadas. Embarazo.
Puede causar amenorreas prolongadas y sangrado intermenstrual severo.

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 Comisidn Revisora conceptuar acerca de la respuesta al
requerimiento, teniendo en cuenta que se solicitd estudios comparativos del
comportamiento farmacocinético de la formulacién antigua con la nueva y no
los allegaron, allegaron literatura internacional.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que se presentd
un cambio en los excipientes para el producto de la referencia, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision
Revisora considera que el interesado debe presentar perfiles de
disolucion comparativos entre las dos formulaciones como evidencia de
la no modificacion de la eficacia del sistema de entrega del producto.

3.2.15. LEMOCIT C CAPSULA DURA CON MICROGRANULOS DE
LIBERACION PROGRAMADA

Expediente : 19988249

Radicado : 13066655
Fecha : 13/08/2013
Interesado  : Procaps S.A.

Composicion: Cada Capsula dura contiene acido ascorbico microgranulos de
Liberacion Programada, Equivalente a acido ascorbico (Vitamina C) 500mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura con microgranulos de liberaciéon
programada.
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Indicaciones: Estados carentes o deficitarios de vitamina C.
Contraindicaciones: Administrese con precaucion en pacientes con oxaluria.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 18 de 2013, numeral 3.2.10, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 18 de 2013, numeral 3.2.10., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del adecuado sistema de entrega.

3.2.16. DICLOFENACO SODICO 100 mg CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA

Expediente : 20061397
Radicado : 2013043737
Fecha : 2013/04/25
Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada cpsula contiene 100 mg de diclofenaco sadico.

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada

Indicaciones: Analgésico, antiinflamatorio no esteroideo

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico.
Reacciones alérgicas a acido acetilsalicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedentes de enfermedad acido péptica. Disfuncion
hepatica severa.

Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <30 ml/min). Insuficiencia hepatica moderada.

Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso
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concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones, en el caso de acido acetil salicilico (ASA)
debe evitarse su uso en nifios con enfermedades virales agudas.

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 Comisidn Revisora conceptuar acerca de la evaluacion de los
resultados de los estudios de la prueba de disolucion del producto Diclofenaco
sédico 100 mg - Cépsulas de liberacion controlada, expuestos a través del
radicado en el desarrollo de lotes y estudios de estabilidad de este producto
fabricados por C.I. Farmacdpsulas S.A., con la finalidad de saber si estos
estudios son validos, si son mas que suficientes para la aprobacion del
Registro Sanitario Nuevo del producto, y si es aplicable para este caso, el
Concepto emitido por ustedes en el Acta No. 11 de 28 de febrero de 2013,
numeral 3.10.8, en el cual se sefiala que no es necesario realizar estudios de
Biodisponiblidad-Bioequivalencia para este producto, conforme expresa y
solicita la interesada Diana Marcela Prada, apoderada de Novaded S.A. en el
tramite.

Teniendo en cuenta lo anterior solicita que se tenga en cuenta el Concepto
emitido en el Acta No. 11 de 28 de febrero de 2013, numeral 3.10.8 de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision
Revisora, relacionado con los estudios de Biodisponiblidad para productos de
liberacion controlada/prolongada, los cuales son fabricados por C.IL
Farmacapsulas S.A. Se anexa el concepto emitido en los folios 1199 y 1200 del
radicado No. 2013043737.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que el concepto emitido en el Acta No. 11 de 2013,
numeral 3.10.8., no es aplicable al producto de la referenciay dado que es
un producto nuevo el interesado debe presentar estudios que demuestren
la eficacia del sistema de entrega del producto.

3.2.17. ACERDIL® 30 mg CAPSULAS DE LIBERACION
CONTROLADA 12 HORAS

Expediente : 20061399
Radicado : 2013043740
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Fecha : 2013/04/25
Interesado : Novamed S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacidon prolongada contiene nifedipino 30 mg
Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada
Indicaciones: Antianginoso, antihipertensivo.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a este principio activo y shock cardiovascular. No se
administrara concomitantemente con rifampicina ya que la induccion enzimatica
de la misma reduce los niveles plasméticos de nifedipino.

Precauciones:

El nifedipino debe administrase con precaucion en los siguientes casos:

1. Hipotension marcada, insuficiencia cardiaca manifiesta, y estenosis aodrtica
severa.

2. En pacientes sometidos a dialisis, con hipertension maligna e insuficiencia
renal irreversible asi como en pacientes con hipovolemia, deben tomarse
precauciones ya que puede originarse una hipotension debida a vasodilatacion.

El grupo de Registro Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora conceptuar acerca de la evaluacion de los
resultados de los estudios de la prueba de disolucion del producto Acerdil -
Nifedipino 30 mg - Capsulas de liberacion controlada, expuestos a través del
radicado en el desarrollo de lotes y estudios de estabilidad de este producto
fabricados por C.I. Farmacdpsulas S.A., con la finalidad de saber si estos
estudios son validos, si son mas que suficientes para la aprobacion del
Registro Sanitario Nuevo del producto, y si es aplicable para este caso, el
Concepto emitido por ustedes en el Acta No. 11 de 28 de febrero de 2013,
numeral 3.10.8, en el cual se sefiala que no es necesario realizar estudios de
Biodisponiblidad-Bioequivalencia para este producto, conforme expresa y
solicita la interesada Diana Marcela Prada, apoderada de Novaded S.A. en el
tramite.

Teniendo en cuenta lo anterior solicita que se tenga en cuenta el concepto
emitido en el Acta No. 11 de 28 de febrero de 2013, numeral 3.10.8 de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiéon
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Revisora, relacionado con los estudios de Biodisponiblidad para productos de
liberacion controlada / prolongada, los cuales son fabricados por C.I.
Farmacapsulas S.A. Se anexa el concepto emitido en los folios 1457 y 1458 del
radicado No. 2013043740.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que el concepto emitido en el Acta No. 11 de 2013,
numeral 3.10.8., no es aplicable al producto de la referenciay dado que es
un producto nuevo el interesado debe presentar estudios que demuestren
la eficacia del sistema de entrega del producto.

Adicionalmente, la Sala recuerda al interesado que los perfiles de
disoluciéon deben ser comparativos y reportar los valores estadisticos F1
y F2.

3.2.18. PREGABALINA 75 mg
PREGABALINA 150 mg

Expediente : 20058179

Radicado  : 13053730

Fecha : 04/07/2013

Interesado : Clinicos y Hospitalarios de Colombia S.A.
Fabricante : Alembic Pharmaceuticals Limited.

Composicion: Cada capsula contiene 75 mg de pregabalina
Cada cépsula contiene 150 mg de pregabalina.

Forma farmacéutica: Capsulas.

Indicaciones: Adultos:

La pregabalina estd indicada para el tratamiento del dolor neuropético
asociado a Neuropatia Diabética periférica y neuralgia postherpetica. La
pregabalina esta indicada para el tratammiento del dolor neuropético asociado

a una lesion de la médula espinal, esta también indicada para el tratamiento
del dolor asociado a fibromialgia.

Acta No. 45 de 2013
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Pacientes Geriatricos (mas de 65 afios): La depuracion de la Pregabalina oral
tiende a disminuir con el paso del tiempo. Esta disminucion en la depuracion
de la pregabalina oral esté relacionada con la reduccion de la depuracion de
la creatinina relacionada con la edad. Es necesario reducir la dosis de
pregabalina en pacientes que tienen compromiso de la funcion renal
relacionada con la edad avanzada.

Pacientes Pediatricos (menos de 18 afios de edad): La seguridad y efectividad de
la pregabalina en pacientes pediatricos aun no ha sido determinada y su uso en
esta poblacion no esta indicado.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la pregabalina o a
cualquiera de los componentes de la formulacion o del contenedor. Renal: Se
han reportado casos de pacientes con o sin historial previo, experimentando la
insuficiencia renal mientras reciben tratamiento con pregabalina solo o en
combinacion con otros medicamentos. La interrupcién del tratamiento con
pregabalina mostro reversibilidad de este evento, en algunos casos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 13 de 2013, numeral 3.2.10, para continuar con el proceso de aprobacion
de los estudios farmacocinéticos, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del adecuado proceso absorcién.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.3.1. XOLAIR® 150 mg

Expediente : 19953339

Radicado  :2013093141

Fecha : 20/08/2013

Interesado : Novartis Pharma Stein A.G

Composicion: Cada 1,2 mL contiene 150 mg de omalizumab
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Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de adultos y nifios (mayores de 6 afos) afectados de
asma alérgica persistente, moderada o grave, cuyos sintomas no pueden
controlarse debidamente con corticosteroides inhalados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes, menores de 6 afios, embarazo y lactancia.

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

- Modificacién de indicaciones.
- Modificacion en contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacién en Dosificacion.

e Reacciones adversas.

¢ Inserto fechado 16 de Julio de 2013.

e Declaracion sucinta fechada 16 de Julio de 2013.

Nuevas Indicaciones:

Asma

Xolair (omalizumab) esta indicado para el tratamiento de los adultos y nifios
(mayores de 6 afios) afectados de asma alérgica persistente moderada o
grave, cuyos sintomas no pueden controlarse debidamente con
corticoesteroides inhalados.

Urticaria Espontanea Cronica

Xolair (omalizumab) estd indicado para el tratamiento de los adultos y
adolescentes (mayores de 12 afos) afectados de urticaria espontanea
cronica/Urticaria Cronica Idiopatica (UEC/UCI) resistente al tratamiento de
referencia.

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

Nuevas precauciones y advertencias:
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Reacciones alérgicas

Como sucede con cualquier otra proteina, pueden sobrevenir reacciones
alérgicas locales o generales, incluso reacciones anafilacticas, cuando se
administra Xolair. Por consiguiente, se debe tener a mano algin medicamento
para el tratamiento inmediato de las reacciones anafilacticas tras la
administracion de Xolair. Se debe comunicar al paciente la posibilidad de que
ocurran dichas reacciones y que, en caso de padecerlas, acuda al médico de
inmediato. Rara vez se han observado reacciones anafilacticas en los ensayos
clinicos.

Desde la comercializacion del producto se han registrado reacciones
anafilacticas y anafilactoides después de la primera administracion o de
administraciones posteriores de Xolair. Casi todas esas reacciones ocurrieron
en un plazo de dos horas, pero algunas después de dos horas.

Al igual que sucede con otros anticuerpos monoclonales humanizados
obtenidos por ingenieria genética, los pacientes pueden, en contadas
ocasiones, generar anticuerpos contra el omalizumab.

Rara vez se han registrado casos de enfermedad del suero y reacciones
similares a la enfermedad del suero (que son reacciones de hipersensibilidad
retardada de tipo Ill) en pacientes tratados con anticuerpos monoclonales
humanizados, como el omalizumab. Estas reacciones comienzan tipicamente
1-5 dias después de la administracion de la primera inyeccion o de las
inyecciones siguientes e incluso después de tratamientos mas prolongados.
Entre los sintomas indicativos de la enfermedad del suero figuran artritis o
artralgias, exantemas (urticaria u otras formas), fiebre y linfadenopatias. Los
antihistaminicos y los corticoesteroides pueden ser Utiles para prevenir o tratar
este trastorno y hay que pedir a los pacientes que refieran cualquier sintoma
sospechoso.

Parasitosis

La IgE puede estar implicada en reacciones inmunitarias a ciertas
infestaciones. Un ensayo comparativo con placebo efectuado en pacientes
alérgicos con riesgo crénico elevado de helmintosis revelé un leve aumento de
la tasa de infestacion con el omalizumab, pero el curso, la gravedad y la
respuesta al tratamiento de la infestacion no presentaban diferencias. La tasa
de helmintosis en el programa clinico general, que no fue disefiado para
detectar tales infestaciones, fue inferior a 1 de cada 1000 pacientes. No
obstante, podria ser necesario tener cautela en pacientes expuestos a un
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elevado riesgo de contraer helmintosis, especialmente cuando se viaje a zonas
donde las helmintosis sean endémicas. Si los pacientes no responden al
tratamiento antihelmitico recomendado, hay que pensar en retirar el tratamiento
con Xolair.

Generales

Xolair no esta indicado para el tratamiento de las agudizaciones del asma, de
los broncoespasmos agudos ni de los estados asméaticos de caracter agudo.

Xolair no ha sido estudiado en pacientes con sindrome de
hiperinmunoglobulinemia E o aspergilosis broncopulmonar alérgica, ni como
tratamiento preventivo de reacciones anafilacticas.

Xolair no ha sido suficientemente estudiado como tratamiento de la dermatitis
atopica, la rinitis alérgica o la alergia alimentaria.

Tampoco ha sido estudiado en pacientes con enfermedades autoinmunitarias,
procesos mediados por inmunocomplejos o disfuncion renal o hepatica
subyacente. Se debe tener cautela cuando se administre Xolair a estos
pacientes.

No se recomienda la interrupcibn brusca de la administracion de
corticoesteroides sistémicos o inhalados después de instaurar la terapia con
Xolair. Las reducciones de los corticoesteroides deben realizarse bajo
supervision directa de un médico y posiblemente deban hacerse de forma
gradual.

Recomendacion al usuario

Este producto debe administrarse Unicamente por via subcutdnea. No debe
administrarse por via intravenosa ni intramuscular.

Nueva Dosificacion:

Posologia en la urticaria espontanea crénica (UEC)

La dosis recomendada es de 300 mg, que se administra cada cuatro semanas
por inyeccion subcutanea. Algunos pacientes pueden lograr un control de sus
sintomas con una dosis de 150 mg administrada cada cuatro semanas.
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Poblaciones especiales

Disfuncion renal o hepatica

No se ha estudiado el efecto de la disfuncion renal o hepatica sobre la
farmacocinética del omalizumab. Como la depuracion del omalizumab, en dosis
clinicas, depende principalmente del proceso de depuracion de la 1gG, por
ejemplo, de su degradacion en el sistema reticuloendotelial (SRE), es
improbable que una disfuncion renal o hepatica pueda alterarla. Aunque no se
recomienda ningun ajuste especial de la dosis, se debe tener cautela a la hora
de administrar Xolair a dichos pacientes.

Pacientes pediatricos

En el asma alérgica, no se ha determinado la inocuidad ni la eficacia del
medicamento en pacientes menores de 6 aflos de edad; por consiguiente, no
se recomienda el uso de Xolair en tales pacientes.

En la urticaria espontanea cronica, no se ha determinado la inocuidad ni la
eficacia del medicamento en pacientes menores de 12 afios de edad.

Pacientes geriatricos

Se dispone de escasa informacion sobre el uso de Xolair en pacientes mayores
de 65 afos, pero no existen pruebas de que tales pacientes requieran una
posologia diferente de la de los pacientes adultos mas jovenes.

Reacciones adversas:

Urticaria espontanea crénica (UEC)

Resumen del perfil toxicoldgico

La seguridad y la tolerabilidad del omalizumab se evaluaron en 975 pacientes
con UEC, de los cuales 733 recibieron omalizumab durante 12 semanas en
dosis de 75, 150 o0 300 mg cada cuatro semanas, y 242, el placebo. En 490 de
los pacientes tratados con omalizumab la administracion dur6 24 semanas. De
los pacientes tratados con omalizumab durante 12 semanas, 175 recibieron la
dosis recomendada de 150 mg, y 412, la de 300 mg. De los pacientes tratados
con omalizumab durante 24 semanas, 87 recibieron la dosis recomendada de
150 mg, y 333, la de 300 mg.

Resumen tabulado de las reacciones adversas observadas en los estudios
clinicos con las dosis recomendadas (150 o 300 mg)
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La Tabla 6 presenta, ordenadas por clase de 6rgano, aparato o sistema del
MedDRA, las reacciones adversas descritas con las dosis recomendadas (150
mg y 300 mg) en los tres estudios de fase Ill. Tales reacciones se observaron
en 21% de los pacientes de cualquier grupo de tratamiento, con mayor
frecuencia ( 22%) en los que recibieron el omalizumab que en los tratados con
el placebo, segun una evaluacion médica. Dentro de cada clase de 6rgano,
aparato o sistema las reacciones adversas figuran por orden decreciente de
frecuencia. La categoria de frecuencia de cada reaccion adversa se define
segun la siguiente convencion (CIOMS IIl): muy frecuente (21/10); frecuente
(21/100 a <1/10); infrecuente (=1/1000 a <1/100); rara (=1/10 000 a < 1/1000);
muy rara (<1/10 000); (de frecuencia) desconocida (no se puede calcular con
los datos disponibles).

Tabla 6 Reacciones adversas registradas en la base de datos conjuntos
de seguridad en la UEC (desde el dia 1 hasta la semana 12) con las dosis
recomendadas

Reacciones Omalizumab - estudios Q4881lg, Q4882g y Q4883g en Categoria de
adversas conjunto frecuencia
(por _ término  pjacebo 150 mg 300 mg

preferido del _

MedDRA) N=242 N=175 N=412

Infecciones e infestaciones

Rinofaringitis 17 (7,0%) 16 (9,1%) 27 (6,6%) Frecuente
Sinusitis 5 (2,1%) 2 (1,1%) 20 (4,9%) Frecuente
Infeccion viral de las

vias respiratorias 0 4 (2,3%) 2 (0,5%) Frecuente
altas

Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 7 (2,9%) 22 (12,6%) 26 (6,3%) Muy frecuente
Trastornos del aparato locomotor y del tejido conjuntivo

Artralgia 1 (0,4%) 5 (2,9%) 12 (2,9%) Frecuente

Acontecimientos descritos adicionalmente en cualquier momento del periodo
de tratamiento entre el dia 1 y la semana 24 (estudios Q4881g y Q48839g) que
cumplian los criterios de reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones: infeccion de las vias respiratorias altas (placebo:
3,1%, 150 mg: 3,4%, 300 mg: 5,7%), infeccidon de las vias urinarias (placebo:
1,8%, 150 mg: 4,6%, 300 mg: 2,4%).

Trastornos del sistema nervioso: cefalea sinusal [por congestion de los senos
paranasales] (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,3%).
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Trastornos del aparato locomotor y del tejido conjuntivo: mialgia (placebo: 0%,
150 mg: 2,3%, 300 mg: 0,9%), dolor en las extremidades (placebo: 0%, 150
mg: 3,4%, 300 mg: 0,9%), dolor osteomuscular (placebo: 0%, 150 mg: 2,3%,
300 mg: 0,9%).

Trastornos generales y en el lugar de la administracion: pirexia (placebo: 1,2%,
150 mg: 3,4%, 300 mg: 0,9%).

Reacciones en el lugar de la inyeccion: Durante los estudios, las reacciones en
el lugar de la inyeccion fueron mas frecuentes en los pacientes del grupo del
omalizumab que en los del placebo (300 mg: 2,7%, 150 mg: 0,6%, placebo:
0,8%) y consistian en inflamacién, eritema, dolor, equimosis, prurito,
hemorragia y urticaria.

Descripcion de los aspectos toxicologicos mas importantes para las
indicaciones de asma alérgicay UEC

Los estudios clinicos en la UEC no han arrojado ningun dato importante que
pudiera exigir una modificacién de los apartados siguientes.

Tumores malignos

En los ensayos clinicos iniciales realizados en adultos y adolescentes (mayores
de 12 afios) se observé un desequilibrio numérico de casos de cancer entre el
grupo del tratamiento activo y el grupo de comparaciéon. Los casos observados
eran infrecuentes (< 1/100) en ambos grupos de tratamiento activo y de
comparacién. En un estudio posterior de observacion quinquenal de
5007 pacientes tratados con Xolair y de 2829 pacientes no tratados con Xolair,
las tasas de incidencia de tumores malignos primarios por 1000 afios-paciente
fueron de 16,01 (295/18 426 afos-paciente) y de 19,07 (190/9963 afios-
paciente), respectivamente, lo cual no indica un riesgo elevado de neoplasia
maligna (cociente de tasas de incidencia: 0,84; intervalo de confianza del 95%:
0,62-1,13). En otro analisis de los estudios clinicos comparativos con placebo,
aleatorizados y con doble enmascaramiento, en los que participaron
4254 pacientes que recibieron Xolair y 3178 pacientes tratados con placebo, el
tratamiento con Xolair no se asocié a un mayor riesgo de neoplasia maligna, a
juzgar por las tasas de incidencia de 4,14 (14/3382 afios-paciente) del grupo de
Xolair y de 4,45 (11/2474 afos-paciente) del grupo del placebo (cociente de
tasas de incidencia: 0,93; intervalo de confianza del 95%: 0,39-2,27). La tasa
de incidencia general de neoplasia maligna observada en el programa de
ensayos clinicos de Xolair fue comparable a la que se observa en la poblacion
general.
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No hubo casos de neoplasia maligna en los pacientes de 6 a <12 afios de edad
del grupo del omalizumab de los ensayos clinicos, y se registré un solo caso de
neoplasia maligna en el grupo de comparacion.

Accidentes tromboembdlicos arteriales

En los ensayos clinicos comparativos y durante los andlisis provisionales de un
estudio de observacion, se aprecié un desequilibrio numérico de accidentes
tromboembdlicos arteriales (ATA) tales como accidentes cerebrovasculares,
accidentes isquémicos transitorios, infartos de miocardio, anginas inestables o
muertes de origen cardiovascular (que incluyen las muertes por causas
desconocidas). En el andlisis final del estudio de observacion, la tasa de ATA
fue de 7,52 (115/15 286 afos-paciente) en los pacientes que recibieron Xolair,
y de 5,12 (51/9963 afios-paciente) en los del grupo de comparacion. En un
andlisis multivariado en el que se controlaron los factores de riesgo
cardiovascular iniciales disponibles, el cociente de riesgos instantaneos (hazard
ratio) fue de 1,32 (intervalo de confianza del 95%: 0,91-1,91). Un nuevo
analisis de todos los ensayos clinicos comparativos con placebo, aleatorizados
y con doble enmascaramiento de 8 o mas semanas de duracion, reveld que la
tasa de ATA era de 2,69 (5/1856 afios-paciente) en los pacientes que habian
recibido Xolair, y de 2,38 (4/1680 afos-paciente) en los del grupo del placebo
(cociente de tasas de incidencia: 1,13; intervalo de confianza del 95%: 0,24—
5,71).

Trombocitos

En los estudios clinicos, pocos pacientes presentaron cifras de trombocitos por
debajo del limite inferior del intervalo normal de valores de laboratorio. Ninguna
de estas variaciones se asocié a episodios hemorragicos o a una disminucién
de la hemoglobina. No se han notificado en seres humanos (pacientes mayores
de 6 afios de edad) disminuciones persistentes de las cifras trombociticas
como las que se observaron en otros primates.

Parasitosis

En pacientes alérgicos con riesgo cronico elevado de helmintosis, un ensayo
comparativo con placebo revel6 un ligero aumento cuantitativo de la tasa de
infestacion con el omalizumab, que no fue estadisticamente significativo. El
curso, la gravedad y la respuesta al tratamiento de las infestaciones
permanecieron inalterados
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
con la terapia estandar para el tratameinto de la nueva indicacién
solicitada (Urticaria Espontanea Crdnica), como lo son los antidepresivos
triciclico, glucocorticoides, antagonistas del receptor H2, entre otros.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe corregir o
referente al resumen de la informacién de los estudios Fase Ill (Folios 11y
12) dado que no corresponden con los referidos en los folios 146, 151y
182.

3.3.2. VOTRIENT® 200 mg
VOTRIENT® 400 mg

Expediente :20024562 / 20024563

Radicado :2013092424 /2013019076 / 2013095596
Fecha : 16/08/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene 200 mg de pazopanib.
Cada tableta recubierta contiene 400 mg de pazopanib

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Esta indicado como medicamento alternativo en el tratamiento de
carcinomas en células renales en estado avanzado y/o metastésico (RCC por
sus siglas en inglés).

Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los ingredientes.

Advertencias y Precauciones: Efectos hepaticos. Hipertension. Prolongacion
del intervalo QT y torsade de pointes. Eventos trombdéticos arteriales. Eventos
hemorragicos. Fistula y perforaciones gastrointestinales. Cicatrizacion de
heridas. Hipotiroidismo. Embarazo. Habilidad para desempefar tareas que
requieran discernimiento y habilidades motoras o cognitivas.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

e Modificacion de indicaciones.

¢ Modificacion de precauciones.

e Moadificacion de dosificacion.

e Modificacion de interacciones.

e Aprobacion de la informacién para prescribir version GDS09/IPI09 (21 de
Diciembre de 2012)

e Aprobacion del inserto y folleto para paciente version GDS09/IPI09 (21
de Diciembre de 2012)

Nuevas Indicaciones: Votrient® esta indicado como medicamento alternativo en
el tratamiento de carcinomas en células renales en estado avanzado y/o
metastasico.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STS)

Votrient esta indicado para el tratamiento de pacientes con Sarcoma de Tejidos
Blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.

La poblacion del ensayo de Fase lll excluyé a pacientes con tumor estromal
gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o STS adipocitico.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Efectos hepaticos: Durante la utilizacion de Votrient® se han registrado casos
de insuficiencia hepatica (incluyendo decesos). En estudios clinicos realizados
con Votrient®, se observd un incremento en los niveles de transaminasas
séricas (ALT, AST) y bilirrubina. En la mayoria de los casos se han reportado
elevaciones aisladas en los niveles de ALT y AST, sin incrementos
concomitantes en los niveles de fosfatasa alcalina o bilirrubina. La amplia
mayoria (mas de 90 %) de todas las elevaciones de transaminasas de
cualquier grado ocurrieron durante las primeras 18 semanas. Los grados se
basan en el Criterio de Terminologia Comun para Eventos Adversos del
Instituto Nacional del Cancer, version 3 (NCI CTCAE).

Vigile las pruebas hepaticas en suero antes de iniciar el tratamiento con
Votrient®, y a las semanas 3, 5, 7 y 9. De ahi en adelante, monitoree al mes 3
y al mes 4, y cuando sea indicado clinicamente. Posteriormente al mes 4 se
debe continuar con una vigilancia periodica.
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Se proporcionan las siguientes directrices para pacientes con valores iniciales
(basales) de bilirrubina total < 1.5 X ULN y AST y ALT <2 X ULN.

Los pacientes con incrementos aislados en los niveles de ALT de entre 3 X
ULN y <8 X ULN podrian continuar el tratamiento con Votrient® bajo una
vigilancia semanal de la funcion hepéatica, hasta que los niveles de ALT vuelvan
a ser de Grado 1 (NCI CTCAE) o regresen al nivel inicial basal.

Los pacientes con niveles de ALT de >8 X ULN deben interrumpir su
tratamiento con Votrient® hasta que sus niveles vuelvan a ser de Grado 1 (NCI
CTCAE) o regresen a la linea basal. Si se considera que el beneficio potencial
de reiniciar el tratamiento con Votrient® excede el riesgo de hepatotoxicidad,
entonces reintroduzca el tratamiento con Votrient® a una dosis reducida de 400
mg una vez al dia y mida las pruebas hepaticas en suero de manera semanal
durante 8 semanas. Después de la reintroduccion de Votrient®, si se vuelven a
presentar elevaciones en los niveles de ALT de > 3 X ULN, entonces se debera
descontinuar permanentemente el tratamiento con Votrient®.

Si se presentan elevaciones en los niveles de ALT de >3 X ULN de manera
concurrente con elevaciones en los niveles de bilirrubina > 2 X ULN, se debera
descontinuar permanentemente el tratamiento con Votrient®. Se debe
monitorear a los pacientes hasta que regresen al Grado 1 (NCI CTCAE) o
inicial (basal). EI Pazopanib es un inhibidor de UGT1Al. Puede presentarse
hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en pacientes con sindrome de
Gilbert. En pacientes que solo tengan una hiperbilirrubinemia indirecta leve,
sindrome de Gilbert confirmado o presuntivo y elevacion de ALT de > 3 X ULN,
debe administrarse segun las recomendaciones establecidas para elevaciones
aisladas de ALT.

El uso concomitante de Votrient® y simvastatina aumenta el riesgo de
experimentar elevaciones de ALT, por lo cual debe realizarse con precaucion y
con monitoreo estrecho.

Ademas de recomendar que los pacientes con insuficiencia hepatica leve
sean tratados con 800 mg de Votrient® una vez al dia, y mediante la reduccién
de la dosis inicial a 200 mg por dia en pacientes con insuficiencia moderada, no
se han establecido otros lineamientos para modificar la dosis con base en los
resultados de las pruebas de funcion hepatica en suero durante el tratamiento
en pacientes con insuficiencia hepatica preexistente.
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Hipertension: En estudios clinicos con Pazopanib, han ocurrido eventos de
hipertension incluyendo crisis hipertensiva. Antes de iniciar el tratamiento con
Votrient®, se debera controlar adecuadamente la presion arterial. Se debe
vigilar a los pacientes para controlar su hipertension temprano después del
inicio del tratamiento (no mas de una semana después de iniciar Votrient®) y
en forma frecuente para asegurar el control de la presion arterial; en cuyo caso,
deben ser tratados tempranamente con una combinacion de terapia
antihipertensiva estandar y reduccién o suspension de Votrient® de acuerdo a
la clinica.

La hipertension (presién sanguinea sistélica = 150 o presidn sanguinea
diastolica =2 100 mm Hg) se presenta de manera temprana en el ciclo de
tratamiento con Votrient® (aproximadamente el 40 % de los casos ocurre por el
Dia 9 y aproximadamente el 90 % de los casos ocurrié en las primeras 18
semanas). Se debe suspender el tratamiento con Votrient® si hay evidencia de
crisis hipertensiva o si la hipertension es severa y persiste a pesar de la terapia
antihipertensiva y la reduccién en la dosis de Votrient®.

Sindrome encefalopatia reversible posterior (PRES por sus siglas en inglés) /
Sindrome leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS por sus siglas en
inglés): se ha reportado PRES/RPLS en asociacion con Votrient®. PRES/RPLS
se pueden presentar con cefalea, hipertensién, convulsiones, letargia,
confusién, ceguera y otras alteraciones visuales y neuroldgicas, y pueden ser
fatales. Descontinuar permanentemente Votrient® in pacientes que desarrollen
PRES/RPLS.

Disfunciéon Cardiaca: En ensayos clinicos con Votrient®, han ocurrido eventos
de disfuncién cardiaca tales como insuficiencia cardiaca congestiva vy
disminucién en la fraccién de eyeccién del ventriculo izquierdo (LVEF, por sus
siglas en inglés).

La presion sanguinea debe monitorearse y manejarse de inmediato utilizando
una combinacion de tratamiento anti-hipertensivo y modificacién de dosis de
Votrient® (interrupcion y re-inicio a una dosis reducida con base en el juicio
clinico). Los pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente en busca de
signos o sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca hipertensiva. Se
recomienda una evaluacién inicial y periddica de LVEF en pacientes en riesgo
de disfuncion cardiaca.
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Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes: En estudios clinicos
realizados con Votrient®, se han presentado eventos de prolongacion del
intervalo QT o Torsade de Pointes. Votrient® debe ser usado con precaucion
en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo QT, en pacientes
que toman antiarritmicos u otros medicamentos capaces de prolongar el
intervalo QT, o en aquellos con cardiopatias preexistentes pertinentes. Al
utilizar Votrient®, se recomienda monitoreo inicial (basal) periddico de los
electrocardiogramas y mantener los electrolitos (calcio, magnesio, potasio)
dentro del rango normal.

Eventos tromboticos arteriales: En estudios clinicos realizados con Votrient®,
se observaron infartos de miocardio, angina de pecho, accidente
cerebrovascular isquémico y ataque isquémico transitorio. Se han observado
eventos fatales. Votrient® debe ser usado con precaucién en pacientes que se
encuentren en mayor riesgo de eventos trombéticos o que hayan tenido un
evento dentro de los ultimos 6 meses. Se debe tomar una decision sobre el
tratamiento con base en la evaluacion de la relacion beneficio/riesgo de cada
paciente.

Eventos Tromboembdlicos Venosos: En estudios clinicos con Votrient®, han
ocurrido eventos tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis venosa y
embolia pulmonar fatal.

Microangiopatia trombosa: Se ha reportado microangiopatia trombosa (TMA
por sus siglas en Inglés) en estudios clinicos de Votrient® usado en
monoterapia, en combinacibn con bevacizumab, y en combinacion con
topotecan. Descontinuar permanentemente  Votrient® en pacientes
desarrollando TMA. Se ha observado reversion de TMA después de la
descontinuacion del tratamiento. Votrient® no esta indicado para uso en
combinacion con otros agentes.

Eventos hemorragicos: En estudios clinicos realizados con Votrient®, se han
reportado eventos hemorragicos. Han sucedido eventos hemorragicos fatales.
No se ha estudiado el uso de Votrient® en pacientes con antecedentes de
hemoptisis, 0 hemorragia cerebral o gastrointestinal clinicamente significativa
en los dltimos 6 meses. Votrient® debe ser usado con precaucion en pacientes
gue presenten un riesgo significativo de hemorragia.

Fistula y perforaciones gastrointestinales: En estudios clinicos realizados con
Votrient®, se han presentado eventos de fistula o perforacion gastrointestinal
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(Gl). Se han presentado eventos de perforacion fatales. Votrient® debe ser
usado con precaucion en pacientes que estén en riesgo de desarrollar fistula o
perforacion Gl.

Cicatrizacion de heridas: No se han realizado estudios formales para evaluar el
efecto de Votrient® en la cicatrizacion de heridas. Debido a que los inhibidores
del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, por sus siglas en inglés)
podrian afectar la cicatrizacion de heridas, se debe suspender el tratamiento
con Votrient® cuando menos 7 dias antes de las cirugias programadas. La
decision de reiniciar el tratamiento con Votrient® después de la cirugia debera
estar sustentada en el juicio clinico de una cicatrizacion adecuada de las
heridas. Se debe suspender el tratamiento con Votrient® en pacientes con
dehiscencia de heridas.

Hipotiroidismo: En estudios clinicos realizados con Votrient®, se han
presentado eventos de hipotiroidismo. Se recomienda una vigilancia proactiva
de las pruebas de funcién tiroidea.

Proteinuria: En estudios clinicos con Votrient® se ha reportado proteinuria. Se
recomienda realizar analisis de orina iniciales (basales) y peridédicos durante el
tratamiento y se debe monitorear a los pacientes si la proteinuria empeora. Se
debe descontinuar el uso de Votrient® si el paciente desarrolla sindrome
nefrotico.

Infecciones: Se han reportado casos de infecciones graves (con 0 sin
neutropenia), en algunos casos con un desenlace fatal.

Combinacién con otros tratamientos anticancerigenos sistémicos: Los estudios
clinicos de Votrient® en combinacion con pemetrexed (cancer pulmonar de
células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)) y lapatinib (cancer
cérvico-uterino) terminaron de forma temprana debido a preocupaciones con
respecto al aumento de la toxicidad y/o mortalidad, y no se ha establecido una
dosis de combinacion segura y efectiva con estos regimenes. Votrient® no esta
indicado para su uso en combinacién con otros agentes.

Toxicidad animal juvenil: Debido a que el mecanismo de accién de Votrient®
puede afectar gravemente el crecimiento y maduracion organica durante el
desarrollo post-natal temprano, Votrient® no debe administrarse a pacientes
humanos menores de 2 afios de edad.

Acta No. 45 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

Embarazo: Estudios preclinicos realizados en animales han demostrado la
existencia de toxicidad en la reproduccion.

Si se utiliza Votrient® durante el embarazo, o si la paciente queda embarazada
mientras recibe tratamiento con Votrient®, se debe explicar a la paciente el
riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las mujeres con potencial de
procreacion que eviten embarazarse mientras reciben tratamiento con
Votrient®.

Interacciones: Debe evitarse el tratamiento concomitante con inhibidores
potentes de CYP3A4, o P-glucoproteina (P-gp) debido al riesgo de aumento de
la exposicion a Pazopanib. Debe tenerse en cuenta la seleccion de productos
medicinales concomitantes con minimo o sin potencial para inhibir CYP3A4, o

P- gp.
Nueva dosificacion:

Las modificaciones subsiguientes a las dosis, ya sea un aumento o reduccion,
debe hacerse en incrementos progresivos de 200 mg, con base en la
tolerabilidad de cada individuo a fin de poder manejar cualquier reaccién
adversa. La dosis de Votrient® no debe exceder 800 mg.

Nuevas interacciones:
Farmacos que inhiben o inducen las enzimas 3A4 del citocromo P450:

Estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo del Pazopanib en
microsomas hepaticos humanos es mediado principalmente por la isoenzima
CYP3A4, con menores contribuciones de las isoenzimas CYP1A2 y CYP2CS8.
Por lo tanto, los inhibidores y los inductores de la CYP3A4 pueden alterar el
metabolismo del Pazopanib.

Inhibidores de la CYP3A4, P-gp, proteinas de resistencia del cancer de mama
(BCRP por sus siglas en Inglés): Pazopanib es un substrato para CYP3A4, P-
gp y BCRP.

La administracion concomitante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con el
inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp ketoconazol (400 mg una vez al dia)
durante 5 dias consecutivos, resulté en un 66 % y 45 % de aumento del AUCq.
229 Y Cmax, respectivamente, de Pazopanib, en comparacion con la
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administracion de Pazopanib solo (400 mg una vez al dia por 7 dias). La Cnax Y
el AUC de Pazopanib aumentaron menos cuando se administraron aumentos
proporcionales de dosis de 50 mg a 2000 mg. Por lo tanto, una dosis reducida
de 400 mg Pazopanib una vez al dia en presencia de un inhibidor potente de
CYP3A4 resultara, en la mayoria de los pacientes, en una exposicion sistémica
similar a la observada después de la administracion de 800 mg de Pazopanib
solo una vez al dia. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar una
mayor exposicion al Pazopanib a la observada después de la administracion de
Pazopanib solo.

Debe evitarse el uso concomitante de Pazopanib con un potente inhibidor de
CYP3A4. Si no hay disponible una alternativa medicamente aceptable al
inhibidor potente de CYP34A, debe reducirse la dosis de Pazopanib a 400 mg
al dia durante la administracion concomitante. Debe considerarse reduccion
adicional de la dosis si se observan eventos adversos posiblemente
relacionados con el medicamento.

Reacciones Adversas

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino

Disfonia: Comun.

Trastornos cardiacos

Bradicardia (asintomatica) 1: Muy comun.

T - Basado en la medicion de la frecuencia cardiaca (< 60 latidos por minuto)
mas que en reportes de eventos adversos. La bradicardia sintomatica ha sido
raramente identificada basédndose en una revision de la base de datos de
seguridad de Pazopanib.

Datos Post-comercializacion

Trastornos de sangre y sistema linfatico

Raros: Microangiopatia tromboética (incluyendo purpura trombocitopénica
trombadtica y sindrome urémico hemolitico)

Trastornos del sistema nervioso

Raros: Sindrome de encefalopatia posterior reversible.

Trastornos gastrointestinales

Comun: Flatulencia

Poco comunes: Pancreatitis
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Trastornos Hepatobiliares

Comun : Aumento de la Gamma-glutamil transpeptidasa
Trastornos Musculo-esqueléticos y tejido conectivo

Muy comun: Artralgia

Estudios Clinicos
Carcinoma de Células Renales (RCC)

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la duracion mediana de la
respuesta fue de 58.7 semanas, de acuerdo a la revision independiente. Los
datos de supervivencia general media (OS, por sus siglas en inglés) en el
andlisis final de supervivencia especificado en el protocolo fueron de 22.9
meses y 20.5 meses [HR = 0.91 (95 % CI. 0.71, 1.16; p = 0.224)] para
pacientes aleatorizados a los brazos de Votrient y placebo, respectivamente.
Los resultados de OS estan sujetos a un sesgo potencial, ya que el 54% de
pacientes en el brazo de placebo también recibieron VOTRIENT en la
extension de este estudio después de la progresion de la enfermedad. Sesenta
y seis por ciento de los pacientes con placebo recibieron tratamiento post-
estudio en comparaciéon con el 30% de los pacientes con Votrient.

Se evaluod la seguridad, eficacia y calidad de vida con Votrient versus sunitinib
en un estudio Fase lll randomizado, abierto, de no inferioridad, en grupos
paralelos. (VEG108844).

En el estudio VEG108844, los pacientes (N =1110) con RCC localmente
avanzado y/o metastasico que no habian recibido terapia sistémica, fueron
randomizados para recibir ya sea Votrient 800 mg una vez al dia
continuamente, o sunitinib 50 mg una vez al dia durante ciclos de dosificacion
de 6 semanas, con 4 semanas de tratamiento seguidos de 2 semanas sin
tratamiento.

El objetivo primario de este estudio fue el de evaluar y comparar la PFS en
pacientes tratados con Votrient con aquellos tratados con sunitinib. Las
caracteristicas ddemograficas fueron similares en ambos brazos de
tratamiento. Las caracteristicas de la enfermedad al diagnostico inicial y a la
asignacion estuvieron balanceadas en los grupos de tratamiento, con la
mayoria de los pacientes con una histologia a células claras y enfermedad en
Estadio IV.
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El estudioVEG108844 alcanzd su objetivo primario de PFS, y demostré que
VOTRIENT no fue inferior a sunitinib, con un limite maximo de 95 % de IC para
un indice de riesgo menor de 1.25 de margen de no inferioridad especificado
en el protocolo. Los resultados generales de eficacia se resumen en la Tabla 5.

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

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de precauciones.

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de interacciones.

Aprobacion de la informacion para prescribir version GDS09/IP109
(21 de Diciembre de 2012)

e Aprobacién del inserto y folleto para paciente versién GDS09/IP109
(21 de Diciembre de 2012)

Nuevas Indicaciones: Votrient® estd indicado como medicamento
alternativo en el tratamiento de carcinomas en células renales en estado
avanzado y/o metastésico.

Sarcoma de Tejidos Blandos (STS)

Votrient® estd indicado para el tratamiento de pacientes con Sarcoma de
Tejidos Blandos avanzado (STS) que han recibido quimioterapia previa.
La poblacion del ensayo de Fase Il excluyé a pacientes con tumor
estromal gastrointestinal (GIST, por sus siglas en inglés) o STS
adipocitico.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

Efectos hepéticos: Durante la utilizaciéon de Votrient® se han registrado
casos de insuficiencia hepéatica (incluyendo decesos). En estudios
clinicos realizados con Votrient®, se observé un incremento en los niveles
de transaminasas séricas (ALT, AST) y bilirrubina. En la mayoria de los
casos se han reportado elevaciones aisladas en los niveles de ALT y AST,
sin incrementos concomitantes en los niveles de fosfatasa alcalina o
bilirrubina. La amplia mayoria (mas de 90 %) de todas las elevaciones de
transaminasas de cualquier grado ocurrieron durante las primeras 18
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semanas. Los grados se basan en el Criterio de Terminologia Comun para
Eventos Adversos del Instituto Nacional del Cancer, version 3 (NCI
CTCAE).

Vigile las pruebas hepéticas en suero antes de iniciar el tratamiento con
Votrient®, y a las semanas 3, 5, 7 y 9. De ahi en adelante, monitoree al
mes 3y al mes 4, y cuando sea indicado clinicamente. Posteriormente al
mes 4 se debe continuar con una vigilancia periédica.

Se proporcionan las siguientes directrices para pacientes con valores
iniciales (basales) de bilirrubina total < 1.5 X ULN y ASTy ALT <2 X ULN.

Los pacientes con incrementos aislados en los niveles de ALT de entre 3
X ULN y €8 X ULN podrian continuar el tratamiento con Votrient® bajo una
vigilancia semanal de la funcion hepética, hasta que los niveles de ALT
vuelvan a ser de Grado 1 (NCI CTCAE) o regresen al nivel inicial basal.

Los pacientes con niveles de ALT de >8 X ULN deben interrumpir su
tratamiento con Votrient® hasta que sus niveles vuelvan a ser de Grado 1
(NCI CTCAE) o regresen a la linea basal. Si se considera que el beneficio
potencial de reiniciar el tratamiento con Votrient® excede el riesgo de
hepatotoxicidad, entonces reintroduzca el tratamiento con Votrient® a una
dosis reducida de 400 mg una vez al diay mida las pruebas hepéaticas en
suero de manera semanal durante 8 semanas. Después de la
reintroduccién de Votrient®, si se vuelven a presentar elevaciones en los
niveles de ALT de >3 X ULN, entonces se deberd descontinuar
permanentemente el tratamiento con Votrient®.

Si se presentan elevaciones en los niveles de ALT de >3 X ULN de
manera concurrente con elevaciones en los niveles de bilirrubina >2 X
ULN, se debera descontinuar permanentemente el tratamiento con
Votrient®. Se debe monitorear a los pacientes hasta que regresen al Grado
1 (NCI CTCAE) o inicial (basal). El Pazopanib es un inhibidor de UGT1A1.
Puede presentarse hiperbilirrubinemia indirecta (no conjugada) leve en
pacientes con sindrome de Gilbert. En pacientes que solo tengan una
hiperbilirrubinemia indirecta leve, sindrome de Gilbert confirmado o
presuntivo y elevacion de ALT de >3 X ULN, debe administrarse segun
las recomendaciones establecidas para elevaciones aisladas de ALT.
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El uso concomitante de Votrient® y simvastatina aumenta el riesgo de
experimentar elevaciones de ALT, por lo cual debe realizarse con
precaucion y con monitoreo estrecho.

Ademas de recomendar que los pacientes con insuficiencia hepatica leve
sean tratados con 800 mg de Votrient® una vez al dia, y mediante la
reduccion de la dosis inicial a 200 mg por dia en pacientes con
insuficiencia moderada, no se han establecido otros lineamientos para
modificar la dosis con base en los resultados de las pruebas de funcion
hepatica en suero durante el tratamiento en pacientes con insuficiencia
hepética preexistente.

Hipertension: En estudios clinicos con Pazopanib, han ocurrido eventos
de hipertension incluyendo crisis hipertensiva. Antes de iniciar el
tratamiento con Votrient®, se debera controlar adecuadamente la presion
arterial. Se debe vigilar a los pacientes para controlar su hipertension
temprano después del inicio del tratamiento (no mas de una semana
después de iniciar Votrient®) y en forma frecuente para asegurar el control
de la presion arterial; en cuyo caso, deben ser tratados tempranamente
con una combinacion de terapia antihipertensiva estandar y reduccion o
suspension de Votrient® de acuerdo a la clinica.

La hipertension (presidon sanguinea sistélica 2 150 o presidon sanguinea
diastolica 2 100 mm Hg) se presenta de manera temprana en el ciclo de
tratamiento con Votrient® (aproximadamente el 40 % de los casos ocurre
por el Dia 9 y aproximadamente el 90 % de los casos ocurrié en las
primeras 18 semanas). Se debe suspender el tratamiento con Votrient® si
hay evidencia de crisis hipertensiva o si la hipertensién es severa y
persiste a pesar de la terapia antihipertensiva y la reduccién en la dosis
de Votrient®.

Sindrome encefalopatia reversible posterior (PRES por sus siglas en
inglés) / Sindrome leucoencefalopatia posterior reversible (RPLS por sus
siglas en inglés): se ha reportado PRES/RPLS en asociacién con
Votrient®. PRES/RPLS se pueden presentar con cefalea, hipertension,
convulsiones, letargia, confusion, ceguera y otras alteraciones visuales y
neurologicas, y pueden ser fatales. Descontinuar permanentemente
Votrient™ in pacientes que desarrollen PRES/RPLS.
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Disfuncién Cardiaca: En ensayos clinicos con Votrient®, han ocurrido
eventos de disfuncion cardiaca tales como insuficiencia cardiaca
congestiva y disminucién en la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (LVEF, por sus siglas en inglés).

La presion sanguinea debe monitorearse y manejarse de inmediato
utilizando una combinacion de tratamiento anti-hipertensivo y
modificaciéon de dosis de Votrient® (interrupcién y re-inicio a una dosis
reducida con base en el juicio clinico). Los pacientes deben ser
monitoreados cuidadosamente en busca de signos o sintomas clinicos de
insuficiencia cardiaca hipertensiva. Se recomienda una evaluacion inicial
y periddica de LVEF en pacientes en riesgo de disfuncion cardiaca.

Prolongacion del intervalo QT y Torsade de Pointes: En estudios clinicos
realizados con Votrient®, se han presentado eventos de prolongacién del
intervalo QT o Torsade de Pointes. Votrient® debe ser usado con
precaucion en pacientes con antecedentes de prolongacion del intervalo
QT, en pacientes que toman antiarritmicos u otros medicamentos capaces
de prolongar el intervalo QT, o en aquellos con cardiopatias preexistentes
pertinentes. Al utilizar Votrient®, se recomienda monitoreo inicial (basal)
periédico de los electrocardiogramas y mantener los electrolitos (calcio,
magnesio, potasio) dentro del rango normal.

Eventos tromboéticos arteriales: En estudios clinicos realizados con
Votrient®, se observaron infartos de miocardio, angina de pecho,
accidente cerebrovascular isquémico y atague isquémico transitorio. Se
han observado eventos fatales. Votrient® debe ser usado con precaucién
en pacientes que se encuentren en mayor riesgo de eventos trombaoticos
0 que hayan tenido un evento dentro de los Ultimos 6 meses. Se debe
tomar una decision sobre el tratamiento con base en la evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo de cada paciente.

Eventos Tromboembdlicos Venosos: En estudios clinicos con Votrient®,
han ocurrido eventos tromboembdlicos venosos, incluyendo trombosis
venosay embolia pulmonar fatal.

Microangiopatia trombosa: Se ha reportado microangiopatia trombosa
(TMA por sus siglas en Inglés) en estudios clinicos de Votrient® usado en
monoterapia, en combinacion con bevacizumab, y en combinacion con
topotecan. Descontinuar permanentemente Votrient® en pacientes
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desarrollando TMA. Se ha observado reversion de TMA después de la
descontinuacién del tratamiento. Votrient® no esta indicado para uso en
combinacion con otros agentes.

Eventos hemorragicos: En estudios clinicos realizados con Votrient®, se
han reportado eventos hemorragicos. Han sucedido eventos
hemorragicos fatales. No se ha estudiado el uso de Votrient® en pacientes
con antecedentes de hemoptisis, 0 hemorragia cerebral o gastrointestinal
clinicamente significativa en los dltimos 6 meses. Votrient® debe ser
usado con precaucién en pacientes que presenten un riesgo significativo
de hemorragia.

Fistula y perforaciones gastrointestinales: En estudios clinicos realizados
con Votrient®, se han presentado eventos de fistula o perforacién
gastrointestinal (Gl). Se han presentado eventos de perforacion fatales.
Votrient® debe ser usado con precaucién en pacientes que estén en
riesgo de desarrollar fistula o perforacion Gl.

Cicatrizaciéon de heridas: No se han realizado estudios formales para
evaluar el efecto de Votrient® en la cicatrizacién de heridas. Debido a que
los inhibidores del Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF, por
sus siglas en inglés) podrian afectar la cicatrizacién de heridas, se debe
suspender el tratamiento con Votrient® cuando menos 7 dias antes de las
cirugias programadas. La decision de reiniciar el tratamiento con
Votrient® después de la cirugia deberéa estar sustentada en el juicio clinico
de una cicatrizacion adecuada de las heridas. Se debe suspender el
tratamiento con Votrient® en pacientes con dehiscencia de heridas.

Hipotiroidismo: En estudios clinicos realizados con Votrient®, se han
presentado eventos de hipotiroidismo. Se recomienda una vigilancia
proactiva de las pruebas de funcidn tiroidea.

Proteinuria: En estudios clinicos con Votrient® se ha reportado
proteinuria. Se recomienda realizar analisis de orina iniciales (basales) y
periodicos durante el tratamiento y se debe monitorear a los pacientes si
la proteinuria empeora. Se debe descontinuar el uso de Votrient® si el
paciente desarrolla sindrome nefrotico.

Infecciones: Se han reportado casos de infecciones graves (con o0 sin
neutropenia), en algunos casos con un desenlace fatal.
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Combinacion con otros tratamientos anticancerigenos sistémicos: LosS
estudios clinicos de Votrient® en combinacién con pemetrexed (cancer
pulmonar de células no pequefias (NSCLC, por sus siglas en inglés)) y
lapatinib (cancer cérvico-uterino) terminaron de forma temprana debido a
preocupaciones con respecto al aumento de la toxicidad y/o mortalidad, y
no se ha establecido una dosis de combinacion segura y efectiva con
estos regimenes. Votrient® no esta indicado para su uso en combinacién
con otros agentes.

Toxicidad animal juvenil: Debido a que el mecanismo de accion de
Votrient® puede afectar gravemente el crecimiento y maduracién organica
durante el desarrollo post-natal temprano, Votrient® no debe
administrarse a pacientes humanos menores de 2 afios de edad.

Embarazo: Estudios preclinicos realizados en animales han demostrado
la existencia de toxicidad en la reproduccion.

Si se utiliza Votrient® durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras recibe tratamiento con Votrient®, se debe explicar a
la paciente el riesgo potencial para el feto. Se debe aconsejar a las
mujeres con potencial de procreacion que eviten embarazarse mientras
reciben tratamiento con Votrient®.

Interacciones: Debe evitarse el tratamiento concomitante con inhibidores
potentes de CYP3A4, o P-glucoproteina (P-gp) debido al riesgo de
aumento de la exposiciébn a Pazopanib. Debe tenerse en cuenta la
seleccién de productos medicinales concomitantes con minimo o sin
potencial para inhibir CYP3A4, o P- gp.

Nueva dosificacion:

Las modificaciones subsiguientes a las dosis, ya sea un aumento o
reduccién, debe hacerse en incrementos progresivos de 200 mg, con
base en la tolerabilidad de cada individuo a fin de poder manejar
cualquier reaccién adversa. La dosis de Votrient® no debe exceder 800
mg.

Nuevas interacciones:
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Farmacos que inhiben o inducen las enzimas 3A4 del citocromo P450:

Estudios in vitro sugieren que el metabolismo oxidativo del Pazopanib en
microsomas hepaticos humanos es mediado principalmente por la
isoenzima CYP3A4, con menores contribuciones de las isoenzimas
CYP1A2 y CYP2C8. Por lo tanto, los inhibidores y los inductores de la
CYP3A4 pueden alterar el metabolismo del Pazopanib.

Inhibidores de la CYP3A4, P-gp, proteinas de resistencia del cancer de
mama (BCRP por sus siglas en Inglés): Pazopanib es un substrato para
CYP3A4, P-gp y BCRP.

La administracion concomitante de Pazopanib (400 mg una vez al dia) con
el inhibidor potente de CYP3A4 y P-gp ketoconazol (400 mg una vez al
dia) durante 5 dias consecutivos, resulté en un 66 % y 45 % de aumento
del AUC.24) Y Cmax, respectivamente, de Pazopanib, en comparacion con
la administracion de Pazopanib solo (400 mg una vez al dia por 7 dias). La
Cmax Y €l AUC de Pazopanib aumentaron menos cuando se administraron
aumentos proporcionales de dosis de 50 mg a 2000 mg. Por lo tanto, una
dosis reducida de 400 mg Pazopanib una vez al dia en presencia de un
inhibidor potente de CYP3A4 resultara, en la mayoria de los pacientes, en
una exposicion sistémica similar a la observada después de la
administracion de 800 mg de Pazopanib solo una vez al dia. Sin embargo,
algunos pacientes pueden presentar una mayor exposicion al Pazopanib
ala observada después de la administracion de Pazopanib solo.

Debe evitarse el uso concomitante de Pazopanib con un potente inhibidor
de CYP3A4. Si no hay disponible una alternativa medicamente aceptable
al inhibidor potente de CYP34A, debe reducirse la dosis de Pazopanib a
400 mg al dia durante la administracion concomitante. Debe considerarse
reduccion adicional de la dosis si se observan eventos adversos
posiblemente relacionados con el medicamento.

Reacciones Adversas
Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino
Disfonia: Comun.

Trastornos cardiacos
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Bradicardia (asintomatica) 1: Muy comun.

t - Basado en la medicién de la frecuencia cardiaca (< 60 latidos por
minuto) mas que en reportes de eventos adversos. La bradicardia
sintomatica ha sido raramente identificada basandose en una revision de
la base de datos de seguridad de Pazopanib.

Datos Post-comercializacion

Trastornos de sangre y sistema linfatico

Raros: Microangiopatia trombdtica (incluyendo purpura trombocitopénica
trombotica y sindrome urémico hemolitico)

Trastornos del sistema nervioso

Raros: Sindrome de encefalopatia posterior reversible.
Trastornos gastrointestinales

Comun: Flatulencia

Poco comunes: Pancreatitis

Trastornos Hepatobiliares

Comun : Aumento de la Gamma-glutamil transpeptidasa
Trastornos Musculo-esqueléticos y tejido conectivo

Muy comun: Artralgia

Estudios Clinicos
Carcinoma de Células Renales (RCC)

En los pacientes que respondieron al tratamiento, la duracion mediana de
la respuesta fue de 58.7 semanas, de acuerdo a la revision independiente.
Los datos de supervivencia general media (OS, por sus siglas en inglés)
en el andlisis final de supervivencia especificado en el protocolo fueron
de 22.9 meses y 20.5 meses [HR = 0.91 (95 % CI: 0.71, 1.16; p = 0.224)]
para pacientes aleatorizados a los brazos de Votrient y placebo,
respectivamente. Los resultados de OS estan sujetos a un sesgo
potencial, ya que el 54% de pacientes en el brazo de placebo también
recibieron Votrient® en la extensiéon de este estudio después de la
progresion de la enfermedad. Sesenta y seis por ciento de los pacientes
con placebo recibieron tratamiento post-estudio en comparacion con el
30% de los pacientes con Votrient.
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Se evalu6 la seguridad, eficacia y calidad de vida con Votrient versus
sunitinib en un estudio Fase Ill randomizado, abierto, de no inferioridad,
en grupos paralelos. (VEG108844).

En el estudio VEG108844, los pacientes (N =1110) con RCC localmente
avanzado y/o metastasico que no habian recibido terapia sistémica,
fueron randomizados para recibir ya sea Votrient® 800 mg una vez al dia
continuamente, o sunitinib 50 mg una vez al dia durante ciclos de
dosificacion de 6 semanas, con 4 semanas de tratamiento seguidos de 2
semanas sin tratamiento.

El objetivo primario de este estudio fue el de evaluar y comparar la PFS
en pacientes tratados con Votrient® con aquellos tratados con sunitinib.
Las caracteristicas ddemogréaficas fueron similares en ambos brazos de
tratamiento. Las caracteristicas de la enfermedad al diagndstico inicial y a
la asignacién estuvieron balanceadas en los grupos de tratamiento, con la
mayoria de los pacientes con una histologia a células claras vy
enfermedad en Estadio IV.

El estudioVEG108844 alcanz6 su objetivo primario de PFS, y demostrd
que Votrient® no fue inferior a sunitinib, con un Iimite maximo de 95 % de
IC para un indice de riesgo menor de 1.25 de margen de no inferioridad
especificado en el protocolo.

3.3.3. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 100 mg/4mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 400 mg / 16 mL

Expediente : 19956000 / 19956001
Radicado : 2013080504

Fecha : 2013/06/21
Interesado : Productos Roche S.A.
Composicion:

Cada vial contiene bevacizumab 100 mg
Cada vial contiene bevacizumab 400 mg
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Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion y Polvo liofilizado para
reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones:

Asociacion en la quimioterapia a base de fluoropirimidinas como tratamiento de
primera linea en pacientes con carcinoma metastasico de colon o recto.
Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o metastasico en
combinacion con interferon alfa-2A (inf).

Avastin en combinacion con quimioterapia basada en platino, en primera linea
en pacientes con céancer de pulmén no microcitico (CPNM), no escamoso,
irresecable, localmente avanzado, metastasico o recurrente.

Tratamiento de glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a terapia
previa.

Contraindicaciones: En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central hipersensibilidad conocida a:

e Cualquier componente del producto.
e Productos obtenidos en células de ovario de hamster chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

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

- Ampliacién de Indicaciones
- Inserto version Abril de 2013.
- Informacion para prescribir version Abril de 2013.

Nuevas Indicaciones:
Carcinoma colorrectal metastasico (CCRm)

Avastin en combinacion con quimioterapia basada en fluoropirimidinas esta
indicado para el tratamiento del carcinoma metastasico de colon o recto.

Carcinoma pulmonar no microcitico (CPNM) avanzado, metastasico o
recurrente
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Avastin agregado a quimioterapia basada en platino esta indicado para el
tratamiento de primera linea del CPNM no escamoso avanzado, metastasico o
recurrente e irresecable.

Carcinoma de células renales avanzado y/o metastasico (CRm)

Avastin en combinacion con interferon (IFN) alfa-2a estd indicado para el
tratamiento de primera linea del carcinoma de células renales avanzado y/o
metastasico.

Gliomas malignos (grado 1V de la OMS): Glioblastoma

Avastin, en monoterapia o en combinacidn con irinotecan, esta indicado para el
tratamiento de los pacientes con glioblastoma en recidiva o progresion de la
enfermedad, después de terapia previa

Avastin en combinacion con radioterapia y temozolomida en pacientes adultos
con glioblastoma de reciente diagnéstico

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe demostrar la verdadera utilidad clinica
del producto de la referencia teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

e Larespuestainicial a la terapia instaurada es notoria pero en la mayor
parte de los pacientes se requiere instaurar tratamiento alternativo.

e Para demostrar el beneficio en la supervivencia global se requiere
demostrar el papel de las variables de confusion como el
retratamiento.

e ElI andlisis de la calidad de vida no demuestra diferencias
significativas.

e A pesar de los tratamientos instaurados la supervivencia sigue siendo
inferior a un afo.

3.3.4. LOPRESOR® 50 mg GRAGEAS
LOPRESOR® 100 mg GRAGEAS

Expediente :19976913/227364
Radicado : 2013082406
Fecha : 25/07/2013
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Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Composicion:

Cada tableta contiene 50 mg de metoprolol tartrato
Cada tableta contiene 100 mg de metoprolol tartrato

Forma farmacéutica: Tableta cubierta (gragea)
Indicaciones: Antianginoso, antiarritmico, antihipertensor.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al metoprolol y derivados.
Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis metabdlica.
Bradicardia sinusual o bloqueo cardiaco parcial, embarazo, lactancia.
Insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el paciente haya
sido previamente digitalizado. Trastornos graves de la irrigacion arterial
periférica y shock cardiogénico. Lopresor esté contraindicado en caso de infarto
de miocardio y /o insuficiencia cardiaca grave.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 24 de 2012, numerales 3.3.5 y 3.3.6, en el sentido de aclarar que la
indicacién correcta relacionada con Hipertiroidismo esta fundamentada para el
tratamiento de la Taquiarritmia producida por la patologia. Por ende la
indicacién descrita en el inserto y declaracién sucinta a la letra reza:

Taquiarritmia secundaria a hipertiroidismo.

Asimismo solicita aprobar

. Inserto versiéon 2011-PSB/GLC-0472-s, fechado 10 de noviembre de
2011.

. Declaracion sucinta 2011-PSB/GLC-0472-s, fechado 10 de noviembre
de 2011.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, asi:

- Todas las formas farmacéuticas:
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Taquiarritmias, como las arritmias supraventriculares y ventriculares.
Sospecha o confirmacion de infarto agudo de miocardio, para la
prevencidon secundaria después de un infarto de miocardio.

- Solo las formas farmacéuticas orales:

Hipertension arterial: Como monoterapia o asociado con otros
antihipertensores, por ejemplo, un diurético, un vasodilatador periférico o
un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA).

Angina de pecho: para la profilaxis a largo plazo. En caso necesario, debe
usarse el trinitrato de glicerol (nitroglicerina) para aliviar las crisis
agudas.

Taquiarritmia secundaria a hipertiroidismo.

Prevencion de la migrafa (jaqueca).

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Inserto version 2011-
PSB/GLC-0472-s, fechado 10 de noviembre de 2011 y la Declaracion

sucinta 2011-PSB/GLC-0472-s, fechado 10 de noviembre de 2011,
para el producto de la referencia.

3.3.5. SAL DE FRUTAS PHILLIPS
Expediente :19947841

Radicado  :2013080322

Fecha : 22/07/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Composicion:

Cada Sobre de 5,0 gramos contiene:
Bicarbonato de Sodio....... 2,3065¢g

Acido Citrico.................. 2,1935¢g
Carbonato de Sodio......... 0,500g

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion oral.
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Indicaciones: Indicado en aquellas situaciones de llenura e indigestion
transitoria, que se presentan después del consumo de alimentos o bebidas en
exceso.

Contraindicaciones: Sintomas de apendicitis o de dolores abdominales de
etiologia no determinada y demas estados dolorosos e inflamatorios del
aparato digestivo.

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

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones.

Modificacion de precauciones y advertencias.

Modificacion de informacidén para prescribir version 04 (Julio de 2013)
GDSV2.0

e Autorizacion de inclusion de textos para incluir en el envase secundario
actual o para generar un inserto.

Nuevas Indicaciones:

Alivio sintomatico y temporal de las molestias derivadas de la hiperacidez
estomacal.

Nuevas contraindicaciones:

-Pacientes con dafio hepatico o en la funcién renal

- El Bicarbonato de Sodio, Acido Citrico y Carbonato de Sodio esta
contraindicado en pacientes con una reaccion de hipersensibilidad a estas
sustancias

- Personas con una dieta restringida de sodio como por ejemplo aquellos que
sufren de hipertensién o falla cardiaca congestiva no deberian usar este
producto a menos que asi lo recomiende un médico.

Sintomas de apendicitis o dolores abdominales de etiologia no determinada y
demas estados dolorosos e inflamatorios del aparato digestivo.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
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- No exceder la dosis recomendada ya que el uso prolongado o en exceso
puede producir alcalosis.
- El tratamiento debe ser descontinuado si no mejoran los sintomas.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Textos para incluir en el empaque o para generar Inserto — Informacion dirigida
al Consumidor

Con el fin de colocar la informacion en los textos de los artes, o0 si es el caso en
el momento en el que el espacio sea insuficiente, se solicita la aprobacion de la
siguiente informacion para los artes o generar inserto:

Composicion:
Cada Sobre de 5 gramos contiene:

Bicarbonato de Sodio....... 2,3065¢g
Acido Citrico................... 2,1935¢g
Carbonato de Sodio......... 0,500g

Dosis y Administracion

Para Administracion oral

Adultos y nifilos mayores de 12 afios:

-1 sobre de 5 gramos disuelto en minimo un vaso de agua.
-Consuma el producto Unicamente cuando se presenten los sintomas.
- Una segunda dosis puede ser tomada luego de 2 a 3 horas

- No tome la segunda dosis antes de 2 horas de haber consumido la primera
dosis.

-No tomas mas de 2 veces al dia
Niflos menores de 12 afios: No usar
Nuevas Contraindicaciones:

No use el producto SI:

- Tiene problemas hepaticos, cardiacos o renales.

- Tiene presion arterial alta.

- Es alérgico al bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, acido citrico u
otro ingrediente del producto.

- Esta sometido a una dieta con bajo contenido de sodio.
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Nuevas Precauciones y advertencias:

- No tome este medicamento por mas de 14 dias

- Silos sintomas persisten o empeoran consulte a su médico

- Este producto reduce la acidez en el estomago y puede interferir sobre
la manera como se realiza la absorcion de otros medicamentos; por lo
tanto, consumir los demas medicamentos en otro momento diferente del
dia.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

- No exceder la dosis recomendada

Embarazo y lactancia

- Si usted estd embarazada o lactando, consulte a su médico antes de
tomar este producto

Eventos adversos:

Pueden ocurrir irritaciones del estbmago o del intestino que no son serias, y
que podrian causar flatulencia o distension abdominal.

Sobredosificacion:
En caso de sobredosis favor consulte a su médico

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

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones.

Modificacion de precauciones y advertencias.

Modificacion de informacién para prescribir version 04 (Julio de
2013) GDSV2.0

e Autorizacion de inclusion de textos para incluir en el envase
secundario actual o para generar un inserto.

Nuevas Indicaciones:
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Alivio sintomético y temporal de las molestias derivadas de la hiperacidez
estomacal.

Nuevas contraindicaciones:

- Pacientes con dafio hepatico o en la funcién renal.

- El Bicarbonato de Sodio, Acido Citrico y Carbonato de Sodio, esta
contraindicado en pacientes con una reaccion de hipersensibilidad a
estas sustancias.

- Personas con una dieta restringida de sodio como por ejemplo aquellos
que sufren de hipertensién o falla cardiaca congestiva, no deberian usar
este producto a menos que asi lo recomiende un médico.

- Sintomas de apendicitis o dolores abdominales de etiologia no
determinada y demé&s estados dolorosos e inflamatorios del aparato
digestivo.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

- No exceder la dosis recomendada, ya que el uso prolongado o en
exceso puede producir alcalosis.

- El tratamiento debe ser descontinuado si no mejoran los sintomas.
- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Textos para incluir en el empaque o para generar Inserto — Informacion
dirigida al Consumidor

Con el fin de colocar la informacion en los textos de los artes, o si es el
caso en el momento en el que el espacio sea insuficiente, se solicita la
aprobacién de la siguiente informacidn para los artes o generar inserto:

Composicion:
Cada Sobre de 5 gramos contiene:
Bicarbonato de Sodio....... 2,3065g

Acido Citrico................... 2,1935¢g
Carbonato de Sodio......... 0,5009g
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Dosis y Administracion

Para Administracion oral

Adultos y niflos mayores de 12 afios:

- Un sobre de 5 gramos disuelto en minimo un vaso de agua.

- Consuma el producto Unicamente cuando se presenten los sintomas.
- Una segunda dosis puede ser tomada luego de 2 a 3 horas.

- No tome la segunda dosis antes de 2 horas de haber consumido la
primera dosis.

- No tomas mas de 2 veces al dia
Niflos menores de 12 afios: No usar

Nuevas Contraindicaciones:
No use el producto Sl:

- Tiene problemas hepaticos, cardiacos o renales.

- Tiene presion arterial alta.

- Es alérgico al bicarbonato de sodio, carbonato de sodio, acido
citrico u otro ingrediente del producto.

- [Esta sometido a una dieta con bajo contenido de sodio.

Nuevas precauciones y advertencias:

- No tome este medicamento por mas de 14 dias.

- Silos sintomas persisten o empeoran consulte a su médico.

- Este producto reduce la acidez en el estbmago y puede interferir
sobre la manera como se realiza la absorcibn de otros
medicamentos; por lo tanto, debe consumir los deméas
medicamentos en otro momento diferente del dia.

- Manténgase fuera del alcance de los nifios.

- No exceder la dosis recomendada.

Embarazo y lactancia

- Sij usted esta embarazada o lactando, consulte a su médico antes
de tomar este producto.

Eventos adversos:

Pueden ocurrir irritaciones del estbmago o del intestino que no son serias
y que podrian causar flatulencia o distension abdominal.
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Sobredosificacion:
En caso de sobredosis favor consulte a su médico.

3.3.6. ZANTAC® TABLETAS 150 mg
ZANTAC® TABLETAS 300 mg
ZANTAC® EFERVESCENTES 150 mg
ZANTAC® JARABE
ZANTAC® INYECTABLE

Expediente : 19258 /25286 /58453 / 33485 / 19933
Radicado : 13054183

Fecha : 05/07/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina 150 mg
Cada tableta contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina 300 mg
Cada tableta efervecente contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina
150 mg

Cada 100 mL contiene clorhidrato de ranitidina equivalente a ranitidina 1.5¢g
Cada ampolla x 2 mL contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina
base 50 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas, Tabletas, Tabletas Efervescentes, Jarabe,
Solucién Inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de Ulcera gastrica y duodenal.
Adultos/ adolescentes (12 afios y mayores)

. Formulaciones orales:

Ulcera duodenal y Ulcera géastrica benigna, incluyendo aquella asociada con
agentes antiinflamatorios no esteroides. Prevencion de Ulceras duodenales
asociadas con farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAID) (incluso
aspirina), especialmente en los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.
Ulcera duodenal asociada con infeccién por Helicobacter pylori. Ulcera
postoperatoria. Esofagitis por reflujo. Alivio sintomatico en la enfermedad
gastroesofagica por reflujo. Sindrome de Zollinger-Ellison. Dispepsia episédica
cronica caracterizada por dolor (epigastrico o retroesternal) que se asocia con
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las comidas o perturbaciones del suefio, mas no con los trastornos citados
anteriormente. Profilaxis de la ulceracion ocasionada por estrés en pacientes
gravemente enfermos. Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por
Ulcera péptica. Profilaxis del sindrome de Mendelson.

Nifios/ lactantes (1 mes a 11 afos)

. Formulas orales:

Tratamiento de Ulcera péptica tratamiento de reflujo gastroesofagico,
incluyendo esofagitis por reflujo y alivio de los sintomas de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

Contraindicaciones: Insuficiencias renal o hepatica, no debe administrarse a
menores de 6 afios de edad.

Los productos Zantac se contraindican en aquellos pacientes con
hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de la preparacion.

Precauciones y advertencias: Antes de comenzar la terapia en pacientes con
Ulcera gastrica, pacientes de edad madura o avanzada y con sintomas
dispépticos nuevos o recientemente cambiados, se debe excluir la posibilidad
de que exista alguna malignidad, ya que el tratamiento con Zantac podria
enmascarar los sintomas del carcinoma gastrico. La ranitidina se excreta a
través de los rifiones, por lo cual se produce un aumento en las
concentraciones plasmaticas del farmaco en aquellos pacientes con
insuficiencia renal. Se deben realizar ajustes en la dosificacion en insuficiencia
renal. Se debe evitar la administracion de Zantac en aquellos pacientes con
antecedentes de porfiria aguda. Se recomienda instituir una vigilancia regular
de los pacientes que toman farmacos antiinflamatorios no esteroides de
manera concomitante con formulaciones orales Zantac, especialmente en
aguellos de edad avanzada y en los que tienen antecedentes de Ulcera péptica.
Ciertos tipos de pacientes, como los de edad avanzada, los que padecen
alguna enfermedad pulmonar crénica, diabetes o inmunodeficiencia, podrian
estar en mayor riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la comunidad.

Embarazo y lactancia la ranitidina atraviesa la placenta y se excreta en la leche
materna. Al igual que otros farmacos, Zantac sélo debe utilizarse durante
lactancia si se considera esencial.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
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No. 58 de 2012, numeral 3.3.8 con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para los productos de la referencia.

¢ Modificacion de Indicaciones.
¢ Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
e Informacion para Prescribir version GDS43/IP109 (15 de Mayo de 2012).

Nuevas Indicaciones:

Adultos/Adolescentes (12 afios y mayores)
Zantac Tabletas 150 mg

Zantac Tabletas 300 mg

Zantac Efervescente 150 mg Tabletas
Zantac Jarabe.

e Ulcera duodenal y Ulcera gastrica benigna, incluyendo aquella asociada
con agentes antiinflamatorios no esteroides.

e Prevencion de Ulceras duodenales asociadas con farmacos

antiinflamatorios no esteroides (AINES) (incluso aspirina), especialmente

en los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.

Ulcera duodenal asociada con infeccion por Helicobacter pylori.

Ulcera postoperatoria.

Esofagitis por reflujo.

Alivio sintomético en la enfermedad gastroesofagica por reflujo.

Sindrome de Zollinger-Ellison.

Dispepsia episddica crénica caracterizada por dolor (epigastrico o

retroesternal) que se asocia con las comidas o perturbaciones del

suefio, mas no con los trastornos citados anteriormente.

e Profilaxis de la ulceracibn ocasionada por estrés en pacientes
gravemente enfermos.

e Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por Ulcera péptica.

e Profilaxis del sindrome de Mendelson.

Zantac Inyectable:

Ulcera duodenal.

Ulcera gastrica benigna.
Ulcera postoperatoria.
Esofagitis por reflujo.
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e Sindrome de Zollinger-Ellison.

e Profilaxis de la ulceracidbn ocasionada por estrés en pacientes
gravemente enfermos.

e Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por Ulcera péptica.

e Profilaxis del sindrome de Mendelson.

Niflos/Lactantes (1 mes a 11 afios)
Zantac Tabletas 150 mg

Zantac Tabletas 300 mg

Zantac Efervescente 150 mg Tabletas
Zantac Jarabe

e Tratamiento de Ulcera péptica
e Tratamiento de reflujo gastroesofagico, incluyendo esofagitis por reflujo y
alivio de los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico

Zantac Inyectable:
e Tratamiento de la Ulcera péptica
e Tratamiento de reflujo gastroesofagico, incluyendo esofagitis por reflujo y
alivio de los sintomas de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
e Profilaxis de Ulceras por estrés en pacientes severamente enfermos

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones: Los productos Zantac se contraindican en aquellos
pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de
la preparacion.

Advertencias y Precauciones: Antes de comenzar la terapia en pacientes con
Ulcera gastrica, pacientes de edad madura o avanzada y con sintomas
dispépticos nuevos o recientemente cambiados, se debe excluir la posibilidad
de que exista alguna malignidad, ya que el tratamiento con Zantac podria
enmascarar los sintomas del carcinoma gastrico.

La ranitidina se excreta a través de los rifiones, por lo cual se produce un
aumento en las concentraciones plasmaticas del farmaco en aquellos pacientes
con insuficiencia renal.

Se deben realizar ajustes en la dosificacion tal como se detalla anteriormente
en Dosis y Administracion en Insuficiencia Renal.
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En raras ocasiones, las comunicaciones clinicas sugieren que la ranitidina es
capaz de precipitar ataques porfiricos agudos. Por tanto, se debe evitar la
administracion de Zantac en aquellos pacientes con antecedentes de porfiria
aguda.

Se recomienda instituir una vigilancia regular de los pacientes que toman
farmacos antiinflamatorios no esteroides de manera concomitante con
formulaciones orales Zantac, especialmente en aquellos de edad avanzada y
en los que tienen antecedentes de Ulcera péptica.

Ciertos tipos de pacientes, como los de edad avanzada, los que padecen
alguna enfermedad pulmonar crénica, diabetes o inmunodeficiencia, podrian
estar en mayor riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la comunidad. Un
extenso estudio epidemiolégico demostré6 que los pacientes que utilizan
actualmente antagonistas del receptor H, se encuentran en mayor riesgo de
desarrollar neumonia adquirida en la comunidad, en comparacion con los que
habian suspendido el tratamiento, habiendo lugar a un aumento del riesgo
relativo ajustado observado de 1.63 (IC del 95%, 1.07 - 2.48).

Como las tabletas efervescentes Zantac contienen aspartame, deben
emplearse con precaucion en aquellos pacientes con fenilcetonuria.

Las formulaciones Zantac en tabletas efervescentes contienen sodio. Por tanto,
se debe tener cuidado al tratar a pacientes bajo dieta restringida en cuanto a
sodio.

En raras ocasiones, han surgido comunicaciones de bradicardia asociada con
la administracion rapida de Zantac en inyeccion. Este trastorno suele
presentarse en pacientes con factores predisponentes a perturbaciones del
ritmo cardiaco. No se deben exceder las tasas de administracion
recomendadas.

La administracion intravenosa de antagonistas del receptor H,, a dosis
superiores a las recomendadas, ha sido asociada con elevaciones en las
concentraciones de enzimas hepaticas, cuando el tratamiento se ha extendido
por mas de cinco dias.

Embarazo y Lactancia
Fertilidad
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No hay datos acerca del efecto de la ranitidina en la fertilidad en humanos. No
hubo efectos en la fertilidad de machos y hembras en estudios con animales.

Embarazo y lactancia

La ranitidina atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna. Al igual que
otros farmacos, Zantac solo debe utilizarse durante lactancia si se considera
esencial.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 58 de 2012, numeral 3.3.8., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia, asi:

e Modificacién de Indicaciones.

e Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.

e Informacion para Prescribir versién GDS43/IPI09 (15 de Mayo de
2012).

Nuevas Indicaciones:

Adultos/Adolescentes (12 afios y mayores)
Zantac® Tabletas 150 mg

Zantac® Tabletas 300 mg

Zantac® Efervescente 150 mg Tabletas
Zantac® Jarabe.

e Ulcera duodenal y uUlcera géastrica benigna, incluyendo aquella
asociada con agentes antiinflamatorios no esteroides.

e Prevencion de dulceras duodenales asociadas con farmacos

antiinflamatorios no esteroides (AINEs) (incluso aspirina),

especialmente en los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.

Ulcera duodenal asociada con infeccion por Helicobacter pylori.

Ulcera postoperatoria.

Esofagitis por reflujo.

Alivio sintomético en la enfermedad gastroesofagica por reflujo.

Sindrome de Zollinger-Ellison.
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

e Dispepsia episodica cronica caracterizada por dolor (epigastrico o
retroesternal) que se asocia con las comidas o perturbaciones del
suefio, mas no con los trastornos citados anteriormente.

e Profilaxis de la ulceracién ocasionada por estrés en pacientes
gravemente enfermos.

e Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por Ulcera
péptica.

e Profilaxis del sindrome de Mendelson.

Zantac Inyectable:

Ulcera duodenal.

Ulcera géastrica benigna.

Ulcera postoperatoria.

Esofagitis por reflujo.

Sindrome de Zollinger-Ellison.

Profilaxis de la ulceracion ocasionada por estrés en pacientes

gravemente enfermos.

e Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por Ulcera
péptica.

e Profilaxis del sindrome de Mendelson.

Nifios/Lactantes (1 mes a 11 afios)
Zantac® Tabletas 150 mg

Zantac® Tabletas 300 mg

Zantac® Efervescente 150 mg Tabletas
Zantac® Jarabe

e Tratamiento de Ulcera péptica.

e Tratamiento de reflujo gastroesofagico, incluyendo esofagitis por
reflujo y alivio de los sintomas de la enfermedad por reflujo
gastroesoféagico.

Zantac® Inyectable:
e Tratamiento de la Ulcera péptica.
e Tratamiento de reflujo gastroesofagico, incluyendo esofagitis por
reflujo y alivio de los sintomas de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Profilaxis de Ulceras por estrés en pacientes severamente
enfermos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones: Los productos Zantac® se contraindican en aquellos
pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los
componentes de la preparacion.

Advertencias y Precauciones: Antes de comenzar la terapia en pacientes
con Ulcera gastrica, pacientes de edad madura o avanzada y con
sintomas dispépticos nuevos o recientemente cambiados, se debe excluir
la posibilidad de que exista alguna malignidad, ya que el tratamiento con
Zantac® podria enmascarar los sintomas del carcinoma gastrico.

La ranitidina se excreta a través de los rifiones, por lo cual se produce un
aumento en las concentraciones plasmaticas del farmaco en aquellos
pacientes con insuficiencia renal.

Se deben realizar ajustes en la dosificacién tal como se detalla
anteriormente en Dosis y Administracion en Insuficiencia Renal.

En raras ocasiones, las comunicaciones clinicas sugieren que la
ranitidina es capaz de precipitar ataques porfiricos agudos. Por tanto, se
debe evitar la administracion de Zantac® en aquellos pacientes con
antecedentes de porfiria aguda.

Se recomienda instituir una vigilancia regular de los pacientes que toman
farmacos antiinflamatorios no esteroides de manera concomitante con
formulaciones orales Zantac® especialmente en aquellos de edad
avanzada y en los que tienen antecedentes de Ulcera péptica.

Ciertos tipos de pacientes, como los de edad avanzada, los que padecen
alguna enfermedad pulmonar cronica, diabetes o inmunodeficiencia,
podrian estar en mayor riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la
comunidad. Un extenso estudio epidemiolégico demostr6 que los
pacientes que utilizan actualmente antagonistas del receptor H, se
encuentran en mayor riesgo de desarrollar neumonia adquirida en la
comunidad, en comparacion con los que habian suspendido el
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tratamiento, habiendo lugar a un aumento del riesgo relativo ajustado
observado de 1.63 (IC del 95%, 1.07 - 2.48).

Como las tabletas efervescentes Zantac® contienen aspartame, deben
emplearse con precaucion en aquellos pacientes con fenilcetonuria.

Las formulaciones Zantac® en tabletas efervescentes contienen sodio.
Por tanto, se debe tener cuidado al tratar a pacientes bajo dieta
restringida en cuanto a sodio.

En raras ocasiones, han surgido comunicaciones de bradicardia asociada
con la administracién rapida de Zantac® en inyeccién. Este trastorno
suele presentarse en pacientes con factores predisponentes a
perturbaciones del ritmo cardiaco. No se deben exceder las tasas de
administracion recomendadas.

La administracion intravenosa de antagonistas del receptor H,, a dosis
superiores a las recomendadas, ha sido asociada con elevaciones en las
concentraciones de enzimas hepaticas, cuando el tratamiento se ha
extendido por mas de cinco dias.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad

No hay datos acerca del efecto de la ranitidina en la fertilidad en
humanos. No hubo efectos en la fertilidad de machos y hembras en
estudios con animales.

Embarazo y lactancia
La ranitidina atraviesa la placenta y se excreta en la leche materna. Al
igual que otros farmacos, Zantac® sélo debe utilizarse durante lactancia si
se considera esencial.

3.3.7. GONAPEPTYL® DEPOT
Expediente :19982483
Radicado  :2013040740

Fecha : 2013/04/18
Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
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Composicion: Cada jeringa con 172 mg de microcapsulas contiene triptorelina
acetato 4.12 mg equivalente a triptorelina 3.75 mg.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento del cancer de préstata dependiente de hormonas
avanzado.

Mujeres: Miomas uterinos sintomaticos cuando esta indicada la supresion de la
hormonogénesis ovarica como medida preoperatoria para reducir el tamafio de
los miomas individuales previamente a una nucleacion de miomas o
histerectomia programadas. Endometriosis sintomética confirmada por
laparoscopia, cuando esté indicada la supresion de la hormonogénesis ovarica
pero no hasta el grado de estar indicada terapia quirdrgica primaria. En las
técnicas de reproduccién asistida para prevenir al aumento prematuro de LH.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la triptorelina, polimeros D, L
lactido-coglicolido, dextrano o a cualquiera de los excipientes. En los varones
con cancer de prostata independiente de hormonas esta contraindicado el
tratamiento con triptorelina. Tras orquiectomia (castracion quirdrgica), la
triptorelina no produce un descenso adicional de la testosterona sérica, y por lo
tanto estd contraindicada. En las mujeres, la triptorelina esta contraindicada
durante el embarazo y la lactancia y en las pacientes con osteoporosis
clinicamente manifiesta. No se debe tratar con triptorelina a nifios con tumores
cerebrales progresivos.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de
indicaciones solicitada por el interesado mediante escrito radicado bajo el
numero de la referencia. Las indicaciones aprobadas son: “Tratamiento del
cancer de proéstata dependiente de hormonas avanzado. Mujeres: miomas
uterinos sintomaticos cuando esté indicada la supresion de la hormonogénesis
ovarica como medida preoperatoria para reducir el tamafio de los miomas
individuales previamente a una nucleacion de miomas o histerectomia
programadas. Endometriosis sintomatica confirmada por laparoscopia, cuando
esta indicada la supresion de la hormonogénesis ovarica pero no hasta el
grado de estar indicada terapia quirdrgica primaria. En las técnicas de
reproduccion asistida para prevenir al aumento prematuro de I|h” y las
solicitadas son “Tratamiento del cancer de prostata dependiente de hormonas
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INVIMA | (PROSPERIDAD

avanzado. Mujeres: miomas uterinos sintométicos cuando esta indicada la
supresion de la hormonogénesis ovarica como medida preoperatoria para
reducir el tamafio de los miomas individuales previamente a una nucleacion de
miomas o histerectomia programadas. Endometriosis sintomatica confirmada
por laparoscopia, cuando esta indicada la supresion de la hormonogénesis
ovarica pero no hasta el grado de estar indicada terapia quirdrgica primaria. En
las técnicas de reproduccion asistida para prevenir al aumento prematuro de
LH. Tratamiento de la pubertad precoz”.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, quedando asi:

Tratamiento del cancer de préstata dependiente de hormonas avanzado.
Mujeres: miomas uterinos sintomaticos cuando estd indicada la
supresion de la hormonogénesis ovarica como medida preoperatoria para
reducir el tamafio de los miomas individuales previamente a una
nucleacion de miomas o histerectomia programadas. Endometriosis
sintomatica confirmada por laparoscopia, cuando esta indicada la
supresion de la hormonogénesis ovarica pero no hasta el grado de estar
indicada terapia quirdrgica primaria. En las técnicas de reproduccién
asistida para prevenir al aumento prematuro de LH. Tratamiento de la
pubertad precoz.

3.3.8. ESMIRTAL® 20
Expediente : 20053355

Radicado : 2013042584

Fecha : 2013/04/24

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de memantina
clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con enfermedad de alzheimer de
moderada a grave.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
componentes. Estados graves de confusion y alteraciones graves de la funcion
renal.

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

- Inserto versién SC754522/02/13
- Posologia del producto (adjunta en el radicado)
- Dosis que aporta cada cuarto (1/4) de comprimido

Asimismo a modo de consulta interna solicita la evaluacion y concepto sobre
las indicaciones y contraindicaciones que aparecen en el inserto, puesto que
segun la norma farmacoldgica 19.18.0.0.N30 (Se aceptan la memantina y la
citicolina con la indicacion de coadyudante en el manejo de las afecciones
degenerativas cerebrales determinadas por la edad) y el interesado declara
como indicaciones "Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de grado
moderado a severo Y otras disfunciones cerebrales de grado leve, moderado o
severo de origen degenerativo o vascular, caracterizados por trastornos de la
concentracion, de la memoria, desinterés y fatiga.

Trastornos motores asociados con espasticidad de origen central”
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Bioldgicos aplaza la emision de éste
concepto por cuanto requiere la informacion completa para su estudio.

3.3.0. PIRSEC® 20 mg CAPSULAS
PIRSEC® 40 mg CAPSULAS

Expediente : 20035335

Radicado 113061176

Fecha : 25/07/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada cépsula contiene 20 mg de omeprazol.
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Cada capsula contiene 40 mg de omeprazol.
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Para el manejo del reflujo gastroesofagico y como coadyuvante
en el tratamiento de las Ulceras gastricas duodenales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a omeprazol o a cualquiera de
los excipientes del producto. Cuando se sospeche Ulcera géstrica, se debe
excluir la posibilidad de malignidad antes de instituir el tratamiento con
omeprazol, ya que el tratamiento podria aliviar los sintomas y retrasar el
diagnéstico. Omeprazol no debe administrarse con atazanavir.

Omeprazol no debe administrarse con claritromicina en caso de insuficiencia
hepatica. El bicarbonato de sodio est4 contraindicado en pacientes con
alcalosis metabdlica e hipocalcemia.

Precauciones y advertencias: la respuesta sintomatica al tratamiento con
omeprazol no excluye la presencia de malignidad gastrica. La acidez gastrica
disminuida aumenta las cuentas gastricas de bacterias normalmente presentes
en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con productos medicinales que
disminuyen la acidez conlleva un riesgo discretamente elevado de infecciones
gastrointestinales tales como salmonella y campylobacter. El contenido de
sodio del producto debe tomarse en consideracion cuando se administre a
pacientes con una dieta restringida en sodio.

El bicarbonato de sodio debe utilizarse como precaucion en pacientes con
sindrome de bartter, hipopotasemia, alcalosis respiratoria y problemas del
equilibrio acido-base. La administracion a largo plazo de bicarbonato con calcio
o leche puede ocasionar un sindrome leche-alcali.

Preguntele a su médico o farmacéutico sobre el uso de este medicamento si
usted estd tomando warfarina, clopidogrel o cilostazol (anticoagulantes) 0
antirretrovirales recetados (medicamentos para la infeccion por el VIH).

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora ampliacion de Indicaciones para los
productos de la referencia.

Nuevas Indicaciones:
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Para el tratamiento de:

e Ulcera Duodenal
e Ulcera gastrica
e Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (GERD por sus siglas en ingles)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:
Para el tratamiento de:

e Ulcera Duodenal

e Ulcera gastrica

e Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (GERD por sus siglas en
ingles)

3.3.10. SULFATO DE ZINC 2mg/mL

Expediente : 20065197
Radicado : 2013087518
Fecha : 06/08/2013
Interesado : Farmatech S.A

Composicion: Cada mL contiene 2 mg de sulfato de zinc.
Forma farmaceéutica: Solucion oral

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la diarrea persistente y de la
diarrea aguda.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto, el producto debe de
administrarse por 14 dias como complemento a las sales de rehidratacion oral,
como lo recomienda la OMS con el objetivo de prevenir recaidas en las
diarreas persistentes en nifos.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de las nuevas indicaciones
para los productos de la referencia.

Nuevas indicaciones:

e Coadyuvante en el manejo de la diarrea aguda, crénica, persistente y
disentérica en adultos y nifios.

e Coadyuvante en la prevencion y tratamiento de los problemas de
crecimiento en nifios.

e Coadyuvante en la prevencién y tratamiento de las infecciones
respiratorias, como neumonia y resfriado comun.

e Coadyuvante en el fortalecimiento del sistema inmune en estados de
inmunosupresion.

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

- Coadyuvante en el manejo de la diarrea persistente y de la diarrea
aguda.

- Tratamiento y prevencion de los estados de deficiencia
comprobada de zinc en situaciones de riesgo.
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.4.1. VOLUVEN® 6%
Expediente :19936971
Radicado  :2013085267
Fecha : 01/08/2013

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL de solucion inyectable contiene poli(O-2-hidroxietil)
almidon (hidroxietil almidon 130/0.4)
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Forma farmacéutica: Solucién para infusion
Indicaciones: Sustituto del plasma. Uso en adultos y en pediatria

Contraindicaciones: Edema pulmonar, falla renal con anuria, pacientes que
estén recibiendo dialisis, sangrado intracraneal. Hipersensibilidad a alguno de
los componentes.

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

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Posologia

Nuevas Contraindicaciones:

e Infeccion generalizada grave (sepsis)

e Enfermedad hepatica grave

e Sobrecarga de fluido (hiperhidratacion), especialmente en casos de edema
pulmonar e insuficiencia cardiaca congestiva

Insuficiencia renal con oliguria o anuria

Pacientes que reciben tratamiento con didlisis

Sangrado intracraneal

Hipernatremia o hipercloremia severa

Hipersensibilidad conocida a los hidroxietilalmidones

Nuevas Precauciones y Advertencias:

La sobrecarga de fluido causada por la sobredosis deberia evitarse en general.
Particularmente para pacientes con insuficiencia cardiaca o disfunciones
renales severas el riesgo incrementado de hiperhidratacion debe tomarse en
consideracion; la posologia debe adaptarse. En casos de deshidratacion
severa deberia administrarse primero una solucién cristaloide.

En los pacientes criticos, se deben usar principalmente cristaloides, y Voluven®

6% debe ser utilizado si los cristaloides no son suficientes para estabilizar al
paciente, y si el beneficio esperado justifica el riesgo.
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En los pacientes criticos, se debe considerar una reduccion de la dosis en
funcidén de las necesidades reales del paciente y la gravedad de la condicién
del paciente. Se debe dar la menor dosis efectiva posible.

Se debe tener un especial cuidado en caso de enfermedad-hepatica—graveo
alteraciones hemorragicas graves, p. e. casos graves de la enfermedad de von
Willebrand.

Nueva Posologia:

La dosis diaria y la velocidad de infusion dependen de la pérdida de sangre del
paciente, el mantenimiento o la restauracion de los parametros hemodinamicos
y la hemodilucién (efecto de dilucion).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que de acuerdo al concepto emitido en el numeral
3.6.2. de la presente acta; se recomendo6 llamar a revision de oficio el
producto de la referencia, con el fin de que sea retirado del mercado
teniendo en cuenta el balance riesgo/beneficio desfavorable relacionado
con el incremento de la morbilidad y mortalidad con estos productos.

3.4.2. IMUKIN®

Expediente :211873

Radicado  :2013089032

Fecha : 09/08/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada vial de 0.5 mL contienen 1mg de Interferon Humano
Recombinante Gamma -1b equivalente a 2000000 U.I

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Imukin esta indicado para reducir la frecuencia y severidad de
infecciones graves, en pacientes con enfermedad granulomatosa crénica

(EGC) y para retardar la progresion de la enfermedad en pacientes con
osteopetrosis maligna severa.
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Contraindicaciones: Pacientes que padecen o desarrollan una hipersensibilidad
a interferones relacionados estrechamente o a cualquier componente del
producto. Debe administrarse con precaucién a pacientes con sintomas de
isquemias, ICC, o arritmias, al igual que con antecedentes o0 trastornos
convulsivos y/0 alteraciones funcionales del SNC.

En enfermedades hepéticas y renales severas existe el riesgo de acumulacion.
Debe evitarse usar concomitantemente con preparados de proteinas séricas
heterologas o inmunoldgicas (e}, vacunas) ya que puede potenciar respuesta
inmunitaria.

Debe evitarse conducir vehiculos o manejar maquinas, ademas de las pruebas
requeridas para la vigilancia de los pacientes con GC previo al inicio de imukin
se recomienda practicar CH, VSG, recuentos plaquetarios, quimica sanguinea,
pruebas funcionales hepéaticas y renales.

Es pertinente practicar determinaciéon de ACS contra imukin mediante métodos
de radio inmunoprecipitacion, embarazo, nifios. Niflos menores de seis afios.

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

- Contraindicaciones

- Precauciones y advertencias.

- Informacién para prescribir CCDS No. 0145-09 del 7 de Junio de 2013.
- Inserto version 20130607

Nuevas Contraindicaciones:

Imukin® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al interferon
gamma, hipersensibilidad conocida a interferones estrechamente relacionados
0 a cualquier otro componente del producto.

Nuevas Precauciones y advertencias:

Imukin® debe administrarse con precaucién en pacientes con antecedentes de
cardiopatia, ya que pueden experimentar exacerbaciones autolimitadas por su

condicién Cardiaca a dosis de 250 pg/m?/dia o mayor, como fue observado en
algunos ensayos clinicos.
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Sin embargo no se han demostrado efectos cardiotoxicos directos.

Se debe ejercer precaucion cuando se traten pacientes con trastornos
convulsivos y/o compromiso de la funcion del sistema nervioso central.

En forma similar, para los pacientes con enfermedad hepatica grave o
insuficiencia renal severa, puesto que existe la posibilidad de que pueda ocurrir
a la acumulacion de interferon, al administrarlo en forma repetida.

Neutropenia y trombocitopenia reversible, las cuales pueden ser severas y
dosis dependiente, han sido observadas durante terapia con Imukin®. Se debe
tener cuidado cuando se administre Imukin® a pacientes con mielosupresion.

Se debe tener cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica. Se han
observado elevaciones de la AST y/o ALT durante la terapia con Imukin®,
incluso a los 7 dias de iniciado tratamiento. La incidencia parece ser mas
elevada en pacientes menores de 1 afio de edad comparado con otros nifios
mayores. La elevacion de las transaminasas fueron reversibles con reduccion
en la dosis o interrupcion del tratamiento con Imukin®.

Debe evitarse la administracion simultanea de interferbn gamma con otras
preparaciones de proteina sérica heterdloga o preparaciones inmunolégicas
(por ej.vacunas), debido al riesgo de una respuesta inmune inesperada, o
exagerada.

Aln cuando se administre a la dosis recomendada de 50 pug/m? mediante
inyeccién subcutanea, Imukin® puede afectar la habilidad para conducir
vehiculos u operar maquinaria. Este efecto puede incrementarse con el alcohol.

Se debe informar a los pacientes tratados con Imukin®, asi como a sus padres,
sobre los beneficios y riesgos potenciales asociados con el tratamiento. Si el
médico considera conveniente su utilizacion en la casa, debe impartir las
instrucciones sobre el uso apropiado.

Ademas de los exdmenes normalmente requeridos para monitorizar a los
pacientes con EGC, u osteopetrosis maligna severa deben practicarse las
siguientes pruebas antes de iniciar terapia con Imukin® en los periodos
apropiados, definidos por el meédico tratante: pruebas hematologicas,
incluyendo recuento celular sanguineo completo, recuento diferencial y
plaquetario; quimica sanguinea, incluyendo pruebas de funcion renal y
hepatica; Uroandlisis.
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Se han examinado en estudios clinicos mas de 900 pacientes tratados con
IMUKIN® como agente Unico, con el fin de investigar la presencia de anticuerpo
al interferon gamma, mediante un ensayo de radioinmunoprecipitacién
sensible, el cual detecta anticuerpo neutralizante asi como no neutralizante. En
un solo paciente el ensayo realizado fue positivo; sin embargo las muestras
subsiguientes fueron negativas. Como el interferbn gamma, presente en
Imukin® es una proteina exdgena, seria prudente monitorizar los pacientes
periodicamente, asi como la presencia de anticuerpos.

El tapon del vial de vidrio con Imukin ® contiene caucho natural (un derivado
del latex) que puede causar reacciones alérgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora

considera que el interesado debe aclarar en la carta de solicitud, en el
numeral 2, el producto para el cual se menciona la modificacion.

3.4.3. SEREVENT® INHALADOR

Expediente : 41575

Radicado  :2013084380

Fecha : 30/07/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis contiene 25 ug de salmeterol.

Forma farmacéutica: Aerosoles

Indicaciones: Broncodilatador, coadyuvante en el manejo del asma bronquial.
Contraindicaciones: Embarazo y lactancia. Administrese con precaucion en
hipertiroidismo, hipokalemia. No es un remplazo de la terapia con
corticosteroides ni de eleccion en las crisis asmaticas agudas.

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

el producto de la referencia:

- Precauciones y advertencias.
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- Informacioén para prescribir GDS28/1P110 del 01 de Abril de 2013.
- Inserto GDS28/I1P1010 del 01 de Abril de 2013.

Nuevas Precauciones y advertencias:

La terapia con SEREVENT no debe iniciarse en aquellos pacientes con asma
en agravamiento o en deterioro agudo.

El deterioro subito y progresivo del asma es potencialmente mortal, por lo que
debe considerarse un incremento en la terapia con corticoesteroides. En
aguellos pacientes considerados en riesgo, puede instituirse una vigilancia
diaria del flujo espiratorio méximo.

El uso méas frecuente de agentes broncodilatadores, en particular de beta-2
agonistas inhalados de accién corta, para controlar los sintomas, indica un
deterioro en el control del asma.

Se debe advertir a los pacientes que no deben suspender ni reducir la terapia
esteroide sin dictamen médico, adn si experimentan alguna mejoria con
Serevent.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, puede presentarse
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias
después de la dosificacion. Este padecimiento debe tratarse inmediatamente
con algun agente broncodilatador inhalado de rapida accion. La terapia con
Serevent Inhalador debe suspenderse inmediatamente, reevaluarse al paciente
Yy, Si es necesario, instituirse alguna terapia alternativa.

Se han comunicado efectos farmacologicos colaterales, como temblor,
palpitaciones subjetivas, y cefalea resultantes del tratamiento con beta-2
agonistas, pero tienden a ser transitorios y a reducirse con una terapia regular.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares, como
incrementos en la tension arterial sistolica y frecuencia cardiaca, con todos los
farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se administran a dosis
superiores a las terapéuticas. Por esta razén, Serevent debe administrarse con
precaucion a los pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacién a pacientes con un historial de diabetes mellitus.
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Serevent debe administrarse con precaucion a pacientes con tirotoxicosis.

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos simpaticomiméticos
gue se administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por tanto, Serevent
debe administrarse con precaucidbn a los pacientes que exhiben una
predisposicion a presentar bajas concentraciones séricas de potasio.

Datos de un amplio estudio realizado en Estados Unidos de Norteamérica
(SMART) comparando la seguridad de Serevent y de placebo adicionados a la
terapia usual, mostraron un incremento en las muertes relacionadas con asma
en pacientes que recibieron Serevent. Los datos de este estudio sugirieron que
los pacientes Afroamericanos pueden tener mayor riesgo de eventos
respiratorios serios o muerte cuando usan Serevent en comparacion con
placebo. No se sabe si esto se debe a factores farmacogenéticos o a otros
factores. Los agonistas beta 2 de larga duracion, tales como SEREVENT,
deben ser prescritos con corticoesteroides.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el uso
concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de exposicion a
Serevent. Esto podria ocasionar una prolongacion en el intervalo QTc. Se debe
tener cuidado al coadministrar potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4
(p.€j., ketoconazol) con Serevent.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin de
Asegurar una sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del
paciente. De esta forma se asegura una Optima entrega del farmaco a los
pulmones.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

En estudios realizados en animales, se presentaron algunos efectos en los
fetos, tipicos de los beta-2 agonistas, a niveles de exposicion sustancialmente
mayores que los alcanzados con el uso terapéutico. La amplia experiencia que
se tiene con otros beta-2 agonistas no ha proporcionado indicio alguno de que
estos efectos sean pertinentes en las mujeres que reciben dosis clinicas.

No hay estudios adecuados y bien controlados de salmeterol en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de salmeterol en el embarazo humano.
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Al igual que con cualquier medicamento, su uso durante el embarazo sélo debe
considerarse si el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible
riesgo para el feto.

Lactancia

Después de la administracion por inhalacion de dosis terapéuticas, los niveles
plasméticos de salmeterol son insignificantes, por lo que los niveles en la leche
materna deben ser correspondientemente bajos. Sin embargo, como existe
poca experiencia en la administracion de salmeterol a madres lactantes, su uso
bajo estas circunstancias so6lo debe considerarse si el beneficio esperado para
la madre excede cualquier posible riesgo para el lactante.

Los estudios realizados en animales lactantes dan soporte a la opinién sobre la
posibilidad de que el salmeterol s6lo se secrete en la leche materna en
cantidades muy pequefia.

Efectos Adversos

Mas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de érganos y
frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define como: muy
comun (=1/ 10), comun (21/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a <1/100), rara
(=1/10,000 y <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusién de comunicaciones
aisladas. Por lo general, los eventos comunes y no comunes se determinaron a
partir de los datos de pruebas clinicas. No se tomé en cuenta la incidencia bajo
la administraciéon de placebo. Los eventos muy raros generalmente se
determinaron a partir de datos espontaneos posteriores a la comercializacién.

Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a la dosis estandar
consistente en 50 microgramos administrados dos veces al dia. Cuando fue
apropiado, también se tomaron en cuenta las frecuencias de ocurrencia a la
dosis mas alta, consistente en 100

Microgramos Administrados dos Veces al dia.

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de Hipersensibilidad: No comun : Exantema.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Muy raras : Reacciones anafilacticas
incluyendo edema y angioedema,
roncoespasmo y choque anafilactico.
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy raro: Hiperglucemia
Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblor y cefalea
Se han comunicado efectos farmacologicos colaterales, como temblor y
cefalea, resultantes del tratamiento con beta-Z agonistas, pero tienden a ser
transitorios y a
reducirse con una terapia regular. Los temblores se presentan con mayor
frecuencia
cuando se administran dosis superiores a 50 microgramos, dos veces al dia.
Trastornos cardiacos
Comunes: Palpitaciones

No comun: Taquicardia.

Los casos de taquicardia se presentan con mayor frecuencia cuando se
administran dosis superiores a 50 microgramos, dos veces al dia.

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raros: Irritacién bucofaringea y broncoespasmo paraddjico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes: Calambres musculares.
Muy raro: Artralgia.

Sobredosis
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Los sintomas esperados y signos resultantes de una sobredosificacion con
Serevent son aquellos que se presentan comunmente como resultado de una
estimulaciébn beta, -adrenérgica excesiva, incluyendo temblores, cefalea,
taquicardia, incrementos en la tension arterial sistolica e hipopotasemia.

Si se presentara sobredosis, deberan tratarse al paciente con medidas
apropiadas de apoyo y monitoreo segun sea necesario. La clinica indicara si es
necesario manejo adicional o seguir las recomendaciones del centro de
intoxicaciones o0 envenenamientos, cuando haya disponible.

Instrucciones para su uso:

Cbmo probar su inhalador:

Antes de usar su inhalador por primera vez, o si ho ha usado su inhalador
durante una semana o0 mas, remueva la tapa de la boquilla apretando
suavemente los costados de la tapa, y libere dos atomizaciones al aire para
asegurarse de que el inhalador funciona. Usando su inhalador

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

- Precauciones y advertencias.
- Informacién para prescribir GDS28/IPI110 del 01 de Abril de 2013.
- Inserto GDS28/IP1010 del 01 de Abril de 2013.

Nuevas Precauciones y advertencias:

La terapia con Serevent® no debe iniciarse en aquellos pacientes con
asma en agravamiento o en deterioro agudo.
El deterioro subito y progresivo del asma es potencialmente mortal, por lo
gue debe considerarse un incremento en la terapia con corticoesteroides.
En aquellos pacientes considerados en riesgo, puede instituirse una
vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

El uso mas frecuente de agentes broncodilatadores, en particular de beta-

2 agonistas inhalados de accion corta, para controlar los sintomas, indica
un deterioro en el control del asma.
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Se debe advertir a los pacientes que no deben suspender ni reducir la
terapia esteroide sin dictamen médico, aun si experimentan alguna
mejoria con Serevent®.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, puede
presentarse broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Este padecimiento debe tratarse
inmediatamente con algun agente broncodilatador inhalado de rapida
acciéon. La terapia con Serevent® Inhalador debe suspenderse
inmediatamente, reevaluarse al paciente y, si es necesario, instituirse
alguna terapia alternativa.

Se han comunicado efectos farmacoldgicos colaterales, como temblor,
palpitaciones subjetivas, y cefalea resultantes del tratamiento con beta-2
agonistas, pero tienden a ser transitorios y a reducirse con una terapia
regular.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares,
como incrementos en la tension arterial sistélica y frecuencia cardiaca,
con todos los farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se
administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por esta razon,
Serevent® debe administrarse con precaucién a los pacientes con
enfermedades cardiovasculares preexistentes.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Serevent® debe administrarse con precaucién a pacientes con
tirotoxicosis.

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos
simpaticomiméticos que se administran a dosis superiores a las
terapéuticas. Por tanto, Serevent® debe administrarse con precaucién a
los pacientes que exhiben una predisposicion a presentar bajas
concentraciones séricas de potasio.

Datos de un amplio estudio realizado en Estados Unidos de Norteamérica
(SMART) comparando la seguridad de Serevent® y de placebo
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INVIMA | (PROSPERIDAD

adicionados a la terapia usual, mostraron un incremento en las muertes
relacionadas con asma en pacientes que recibieron Serevent®. Los datos
de este estudio sugirieron que los pacientes Afroamericanos pueden
tener mayor riesgo de eventos respiratorios serios o0 muerte cuando usan
Serevent® en comparacion con placebo. No se sabe si esto se debe a
factores farmacogenéticos o a otros factores. Los agonistas beta 2 de
larga duracion, tales como Serevent® deben ser prescritos con
corticoesteroides.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el
uso concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de
exposicién a Serevent®. Esto podria ocasionar una prolongacién en el
intervalo QTc. Se debe tener cuidado al coadministrar potentes
inhibidores de laisoenzima CYP3A4 (p.ej., ketoconazol) con Serevent®.

Se debe analizar la técnica del paciente para utilizar el inhalador con el fin
de Asegurar una sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la
aspiracion del paciente. De esta forma se asegura una optima entrega del
farmaco a los pulmones.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

En estudios realizados en animales, se presentaron algunos efectos en
los fetos, tipicos de los beta-2 agonistas, a niveles de exposicion
sustancialmente mayores que los alcanzados con el uso terapéutico. La
amplia experiencia que se tiene con otros beta-2 agonistas no ha
proporcionado indicio alguno de que estos efectos sean pertinentes en
las mujeres que reciben dosis clinicas.

No hay estudios adecuados y bien controlados de salmeterol en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de salmeterol en el embarazo
humano.

Al igual que con cualquier medicamento, su uso durante el embarazo sélo
debe considerarse si el beneficio esperado para la madre excede
cualquier posible riesgo para el feto.

Lactancia
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Después de la administracion por inhalacion de dosis terapéuticas, los
niveles plasméaticos de salmeterol son insignificantes, por lo que los
niveles en la leche materna deben ser correspondientemente bajos. Sin
embargo, como existe poca experiencia en la administracion de
salmeterol a madres lactantes, su uso bajo estas circunstancias sélo
debe considerarse si el beneficio esperado para la madre excede
cualquier posible riesgo para el lactante.

Los estudios realizados en animales lactantes dan soporte a la opinién
sobre la posibilidad de que el salmeterol s6lo se secrete en la leche
materna en cantidades muy pequefia.

Efectos Adversos

Mas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de
organos y frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define
como: muy comun (21/ 10), comun (21/100 a <1/10), no comun (21/1000 a
<1/100), rara (21/10,000 y <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusién de
comunicaciones aisladas. Por lo general, los eventos comunes y no
comunes se determinaron a partir de los datos de pruebas clinicas. No se
tomd en cuenta la incidencia bajo la administracion de placebo. Los
eventos muy raros generalmente se determinaron a partir de datos
espontaneos posteriores a la comercializacion.

Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a la dosis estandar
consistente en 50 microgramos administrados dos veces al dia. Cuando
fue apropiado, también se tomaron en cuenta las frecuencias de
ocurrencia a la dosis mas alta, consistente en 100 mcg administrados dos
veces al dia.

Trastornos del sistema inmunitario

Reacciones de Hipersensibilidad:

No comun : Exantema.

Muy raras: Reacciones anafilacticas incluyendo edema y angioedema,
roncoespasmo y choque anafilactico.

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Muy raro: Hiperglucemia
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UPARA TODOS

Trastornos del sistema nervioso
Comunes: Temblor y cefalea

Se han comunicado efectos farmacoldgicos colaterales, como temblor y
cefalea, resultantes del tratamiento con beta-Z agonistas, pero tienden a
ser transitorios y a reducirse con una terapia regular. Los temblores se
presentan con mayor frecuencia cuando se administran dosis superiores
a 50 microgramos, dos veces al dia.

Trastornos cardiacos
Comunes: Palpitaciones
No comun: Taquicardia.

Los casos de taquicardia se presentan con mayor frecuencia cuando se
administran dosis superiores a 50 microgramos, dos veces al dia.

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusién de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raros: Irritacién bucofaringea y broncoespasmo paradéjico.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes: Calambres musculares.
Muy raro: Artralgia.

Sobredosis

Los sintomas esperados y signos resultantes de una sobredosificaciéon
con Serevent son aquellos que se presentan cominmente como resultado
de una estimulacién beta, -adrenérgica excesiva, incluyendo temblores,
cefalea, taquicardia, incrementos en la tension arterial sistdlica e
hipopotasemia.

Si se presentara sobredosis, deberan tratarse al paciente con medidas
apropiadas de apoyo y monitoreo segun sea necesario. La clinica indicara
Si es necesario manejo adicional o seguir las recomendaciones del centro
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INVIMA | (PROSPERIDAD

de intoxicaciones o envenenamientos, cuando haya disponible.
Instrucciones para su uso:

Cémo probar su inhalador:

Antes de usar su inhalador por primera vez, o si no hausado su inhalador
durante una semana o mas, remueva la tapa de la boquilla apretando
suavemente los costados de la tapa, y libere dos atomizaciones al aire
para asegurarse de que el inhalador funciona. Usando su inhalador

3.4.4. SEREVENT DISKUS

Expediente : 1980500

Radicado : 2013083487

Fecha : 29/07/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis contiene 50 pg de salmetrol.
Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Tratamiento de la obstruccion reversible de las vias respiratorias
en adultos y nifios debido a asma, bronquitis crénica y enfisema. Tratamiento
de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, tirotoxicosis, embarazo
y lactancia.

Precauciones: diabetes, insuficiencia cardiaca. No debe utilizarse en
tratamientos en estado agudo de asma.

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

e Precauciones y advertencias

e Informacion para Prescribir version GDS28/IPI09 del 01 de Abril de
2013de 2013

e Inserto version GDS28/IPI09 del 01 de Abril de 2013de 2013
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Nuevas precauciones y advertencias:
La terapia con Serevent no debe iniciarse en aquellos pacientes con asma en
agravamiento o en deterioro agudo.

El deterioro subito y progresivo del asma es potencialmente mortal, por lo que
debe considerarse la terapia ascendente con agentes corticoesteroides. En
aguellos pacientes considerados en riesgo, puede instituirse una vigilancia
diaria del flujo espiratorio méximo.

El uso méas frecuente de agentes broncodilatadores, en particular de beta-2
agonistas inhalados de accion corta, para controlar los sintomas, indica un
deterioro en el control del asma.

Se debe advertir a los pacientes que no deben suspender ni reducir la terapia
esteroide sin dictamen médico, aun si experimentan alguna mejoria con
Serevent.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, puede presentarse
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las sibilancias
después de la dosificacion. Este padecimiento debe tratarse inmediatamente
con algun agente broncodilatador inhalado de rapida accion. La terapia con
SEREVENT Diskus debe suspenderse inmediatamente, reevaluarse al
paciente y, si es necesario, instituirse alguna terapia alternativa.

Se han comunicado efectos farmacoldgicos colaterales, como temblor,
palpitaciones subjetivas, y cefalea resultantes del tratamiento con beta-2
agonistas, pero tienden a ser transitorios y a reducirse con una terapia regular.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares, como
incrementos en la tension arterial sistélica y frecuencia cardiaca, con todos los
farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se administran a dosis
superiores a las terapéuticas. Por esta razén, Serevent debe administrarse con
precaucion a los pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Serevent debe administrarse con precaucion a pacientes con tirotoxicosis.
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Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones seéricas de potasio con todos los farmacos simpaticomiméticos
que se administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por tanto, Serevent
debe administrarse con precaucibn a los pacientes que exhiben una
predisposicion a presentar bajas concentraciones séricas de potasio.

Datos de un amplio estudio realizado en Estados Unidos de Norteameérica
(SMART) comparando la seguridad de Serevent y de placebo adicionados a la
terapia usual, mostraron un incremento en las muertes relacionadas con asma
en pacientes que recibieron Serevent. Los datos de este estudio sugirieron que
los pacientes Afroamericanos pueden tener mayor riesgo de eventos
respiratorios serios 0 muerte cuando usan Serevent en comparacion con
placebo. No se sabe si esto se debe a factores farmacogenéticos o a otros
factores. Los agonistas beta 2 de larga duracion, tales como SEREVENT,
deben ser prescritos con corticosteroides.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el uso
concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de exposicion a
SEREVENT. Esto podria ocasionar una prolongacioén en el intervalo QTc. Se
debe tener cuidado al coadministrar potentes inhibidores de la isoenzima
CYP3A4 (p.ej., ketoconazol) con Serevent.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

En estudios realizados en animales, se presentaron algunos efectos en los
fetos, tipicos de los beta-2 agonistas, a niveles de exposicion sustancialmente
mayores que los alcanzados con el uso terapéutico. La amplia experiencia que
se tiene con otros beta-2 agonistas no ha proporcionado indicio alguno de que
estos efectos sean pertinentes en las mujeres que reciben dosis clinicas.

No hay estudios adecuados y bien controlados de salmeterol en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de salmeterol en el embarazo humano.

Al igual que con cualquier medicamento, su uso durante el embarazo sélo debe
considerarse si el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible
riesgo para el feto.

Trastornos cardiacos

Comunes: Palpitaciones
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No comdn: Taquicardia.

Los casos de taquicardia se presentan con mayor frecuencia cuando se
administran dosis superiores a 50 microgramos, dos veces al dia.

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy raros: Irritacién bucofaringea y broncoespasmo paradéjico
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes:

Calambres musculares.

Muy raro:

Artralgia.

Sobredosis

Los sintomas esperados y signos resultantes de una sobredosificacion con
Serevent son aquellos que se presentan comunmente como resultado de una
estimulacién beta, -adrenérgica excesiva, incluyendo temblores, cefalea,
taquicardia, incrementos en la tension arterial sistdlica e hipopotasiemia.

Si se presentara sobredosis, deberan tratarse al paciente con medidas
apropiadas de apoyo y monitoreo segun sea necesario. La clinica indicara si es
necesario manejo adicional o seguir las recomendaciones del centro de
intoxicaciones o envenenamientos, cuando haya disponible.

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

e Precauciones y advertencias

e Informacién para Prescribir versién GDS28/IP109 del 01 de Abril de
2013de 2013

e Inserto version GDS28/IP109 del 01 de Abril de 2013de 2013

Nuevas precauciones y advertencias:
La terapia con Serevent® no debe iniciarse en aquellos pacientes con
asma en agravamiento o en deterioro agudo.
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El deterioro subito y progresivo del asma es potencialmente mortal, por lo
gque debe considerarse la terapia ascendente con agentes
corticoesteroides. En aquellos pacientes considerados en riesgo, puede
instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

El uso mas frecuente de agentes broncodilatadores, en particular de beta-
2 agonistas inhalados de accidn corta, para controlar los sintomas, indica
un deterioro en el control del asma.

Se debe advertir a los pacientes que no deben suspender ni reducir la
terapia esteroide sin dictamen médico, aln si experimentan alguna
mejoria con Serevent®.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacién, puede
presentarse broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Este padecimiento debe tratarse
inmediatamente con algun agente broncodilatador inhalado de rapida
acciéon. La terapia con Serevent Diskus debe suspenderse
inmediatamente, reevaluarse al paciente y, si es necesario, instituirse
alguna terapia alternativa.

Se han comunicado efectos farmacoldgicos colaterales, como temblor,
palpitaciones subjetivas, y cefalea resultantes del tratamiento con beta-2
agonistas, pero tienden a ser transitorios y a reducirse con una terapia
regular.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares,
como incrementos en la tension arterial sistélica y frecuencia cardiaca,
con todos los farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se
administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por esta razon,
Serevent debe administrarse con precaucién a los pacientes con
enfermedades cardiovasculares preexistentes.

En muy raras ocasiones han surgido comunicaciones de aumentos en los
niveles de glucosa sanguinea. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
prescriba la formulacion a pacientes con un historial de diabetes mellitus.

Serevent® debe administrarse con precaucién a pacientes con
tirotoxicosis.

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos
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simpaticomiméticos que se administran a dosis superiores a las
terapéuticas. Por tanto, Serevent debe administrarse con precaucién a los
pacientes que exhiben una predisposicion a presentar bajas
concentraciones séricas de potasio.

Datos de un amplio estudio realizado en Estados Unidos de Norteamérica
(SMART) comparando la seguridad de Serevent® y de placebo
adicionados a la terapia usual, mostraron un incremento en las muertes
relacionadas con asma en pacientes que recibieron Serevent®. Los datos
de este estudio sugirieron que los pacientes Afroamericanos pueden
tener mayor riesgo de eventos respiratorios serios o muerte cuando usan
Serevent® en comparaciéon con placebo. No se sabe si esto se debe a
factores farmacogenéticos o a otros factores. Los agonistas beta 2 de
larga duracién, tales como Serevent®, deben ser prescritos con
corticosteroides.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el
uso concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de
exposicion a Serevent®. Esto podria ocasionar una prolongacion en el
intervalo QTc. Se debe tener cuidado al coadministrar potentes
inhibidores de laisoenzima CYP3A4 (p.ej., ketoconazol) con Serevent®.

Embarazo y Lactancia

Embarazo

En estudios realizados en animales, se presentaron algunos efectos en
los fetos, tipicos de los beta-2 agonistas, a niveles de exposicion
sustancialmente mayores que los alcanzados con el uso terapéutico. La
amplia experiencia que se tiene con otros beta-2 agonistas no ha
proporcionado indicio alguno de que estos efectos sean pertinentes en
las mujeres que reciben dosis clinicas.

No hay estudios adecuados y bien controlados de salmeterol en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de salmeterol en el embarazo
humano.

Al igual que con cualquier medicamento, su uso durante el embarazo sélo
debe considerarse si el beneficio esperado para la madre excede
cualquier posible riesgo para el feto.

Trastornos cardiacos
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Comunes: Palpitaciones

No comun: Taquicardia.

Los casos de taquicardia se presentan con mayor frecuencia cuando se
administran dosis superiores a 50 microgramos, dos veces al dia.

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Muy raros: Irritacién bucofaringea y broncoespasmo paradéjico

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Comunes: Calambres musculares.
Muy raro: Artralgia.

Sobredosis

Los sintomas esperados y signos resultantes de una sobredosificaciéon
con Serevent® son aquellos que se presentan cominmente como
resultado de una estimulaciéon beta, -adrenérgica excesiva, incluyendo
temblores, cefalea, taquicardia, incrementos en la tensién arterial sistdlica
e hipopotasemia.

Si se presentara sobredosis, deberan tratarse al paciente con medidas
apropiadas de apoyo y monitoreo segun sea necesario. La clinica indicara
si es necesario manejo adicional o seqguir las recomendaciones del centro
de intoxicaciones o envenenamientos, cuando haya disponible.

3.4.5. MEDROL® 4 mg TABLETAS.

Expediente : 34501

Radicado  :2013084526

Fecha : 2013/07/30

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 4 mg de metilprednisolona.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Terapia corticosteroide.
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Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis graves, psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen
drogas quimioterapicas.

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 Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de las
contraindicaciones, solicitadas por el interesado mediante escrito radicado bajo
el nimero de la referencia. Las contraindicaciones solicitadas son: Ulcera
péptica, infecciones fungosas sistémicas, osteoporosis graves, psSiCoSiS 0
antecedentes de la mismas, hipersensibilidad conocida a las tabletas de
metilprednisolona o a la metilprednisolona. La administracion de vacunas
atenuadas vivas esta contraindicada en pacientes que reciben dosis
inmunosupresoras de corticoesteroides, e informacidén para prescribir version
6.0 de 07 de mayo de 2013.

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

Nuevas Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas
sistémicas, osteoporosis graves, psicosis 0 antecedentes de la mismas,
hipersensibilidad conocida a las tabletas de metilprednisolona o a la
metilprednisolona. La administracion de vacunas atenuadas vivas esta
contraindicada en pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticoesteroides.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacién para prescribir
version 6.0 de 07 de mayo de 2013, para el producto de la referencia.

3.4.6. MEDROL® 16 mg TABLETAS.

Expediente : 46144

Radicado  :2013084523

Fecha : 2013/07/30

Interesado : Pfizer S.A.S.
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Composicion: Cada tableta contiene 16 mg de metilprednisolona micronizada.
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Terapia corticosteroide.

Contraindicaciones: Infecciones fungosas sistémicas, ulcera gastrica,
osteoporosis, pacientes psicéticos en estados de agitacién, pacientes
diabéticos, tuberculosis localizada, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial,
deficiencia crdnica renal y uremia.

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 Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de las
contraindicaciones, solicitadas por el interesado mediante escrito radicado bajo
el nimero de la referencia. Las contraindicaciones solicitadas son: Infecciones
fungosas sistémicas, ulcera gastrica, osteoporosis, pacientes psicéticos en
estados de agitacion, pacientes diabéticos, tuberculosis localizada, insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial, deficiencia cronica renal y uremia.
Hipersensibilidad conocida a las tabletas de metilprednisolona o a la
metilprednisolona. La administracibn de vacunas atenuadas vivas esta
contraindicada en pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de
corticoesteroides., e informacién para prescribir version 6.0 de 07 de mayo de
2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la modificacibn de contraindicaciones para el
producto de la referencia, asi:

Nuevas Contraindicaciones: Infecciones fungosas sistémicas, Uulcera
gastrica, osteoporosis, pacientes psicoticos en estados de agitacion,
pacientes diabéticos, tuberculosis localizada, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial, deficiencia cronica renal y uremia. Hipersensibilidad
conocida a las tabletas de metilprednisolona o a la metilprednisolona. La
administracion de vacunas atenuadas vivas estad contraindicada en
pacientes que reciben dosis inmunosupresoras de corticoesteroides.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informacion para prescribir
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version 6.0 de 07 de mayo de 2013, para el producto de la referencia.

3.6. INFORMES DE SEGURIDAD.
3.6.1. PARACETAMOL O ACETAMINOFEN

Radicado  : 13069336
Fecha : 22/08/2013
Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos bioldgicos.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora el informe de seguridad relacionado con el
producto de la referencia.

El 08 de agosto de 2013, la FDA emiti6 un comunicado de los medicamentos
que contienen como principio activo paracetamol o acetaminofén, en donde
hace una revision sistematica de informacion en su base de datos (FAERS)
para evaluar los casos dermatolégicos graves relacionados con los mismos,
consideran que por ser un medicamento de venta libre, se etiquete en los
envases del farmaco, con el aviso que contenga la advertencia de reacciones
adversas en la piel mas graves (Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis
Epidérmica Toxica y Pustulosis Exantematica generalizada aguda), por lo que
solicitara que los fabricantes inserten dicha advertencia bajo una nueva
aplicacion del farmaco, lo que favorece a los fabricantes del producto
farmaceéutico comercializado.

Por otra parte, el paracetamol o acetaminofén, es un farmaco utilizado en
Colombia como analgésico y antipirético. Se consulta en Micromedex las
reacciones adversas serias dermatoldgicas representativas las que se citan
como: Sindrome de Stevens-Johnson y Necrélisis Epidérmica Toxica, ya que
de acuerdo a lo revisado por la Food and Drug administracion (FDA por sus
siglas en ingles), y revisando en su literatura medica del Sistema de Reportes
de Eventos Adversos de la FDA (FAERS) en donde descubren este tipo de
reacciones dermatologicas (107 casos desde 1967 hasta 2012, dando como
resultado 67 hospitalizaciones y 12 muertes, la mayoria de los casos eran
probables o posibles asociado con el medicamento).

Con base a lo anterior, el riesgo de la toma de este tipo de principio activo es
bajo para la produccién de las alteraciones dermatolégicas graves a la

Acta No. 45 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | gbROSPERIDAD

poblacion estadounidense. De otro lado, una revision detallada de la base de
datos SIVICOS desde 2002 hasta 2013, permite documentar tres eventos
serios dermatolégicos y ocho casos no serios en Colombia.

GENERO | EDAD | SEVERIDAD | CAUSALIDAD RAM
F 16 No serio Posible Toxicodermia
M 64 No serio Definitiva Rash Agravado
F 2 Serio Posible Rash eeritemtoso Agravado
F 26 No serio Posible Toxicodermia
M 10 No serio Probable Rash Agravado
F 4 Serio Probable Eritema multiforme
F 15 No serio Probable Rash agravado
F 21 No serio Posible Rash agravado
F 29 No serio Probable Rash agravado
M 61 No serio Probable Rash agravado
F 18 Serio Probable Sindrome de Stevens
Johnson

Por tal motivo, el Grupo de Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos
y Productos Biologicos sugiere a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora:

Incluir explicitamente en todos los productos con paracetamol 6 acetaminofén,
gue el medicamento podria causar reacciones alérgicas cutdneas graves
(Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica y Pustulosis
Exanteméatica Generalizada Aguda).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisidon Revisora acusa
recibo de la informacién presentada para los productos con principio
activo acetaminofen y se tendra en cuenta para la revision que se hara
sobre el balance de seguridad y eficacia para las concentraciones
aprobadas de dicho principio activo.

3.6.2. HIDROXIETIL ALMIDON
Radicado  : 13070969 /13083750

Fecha : 27/08/2013
Interesado : Direccién de Medicamentos y Productos bioldgicos.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora el informe de seguridad relacionado con el
producto de la referencia.

Esto, teniendo en cuenta los comunicados allegados por titulares de los
productos Tetraspan ® y Volumen® con el principio activo mencionado en el
asunto, con los cuales se informa que la EMA’s Pharmavigilance Risk
Assessment (PRAC) de la Agencia de Medicina Europea, el 14 de junio del
2013, publicd recomendaciones de la suspension de la autorizacion de la
comercializacién de soluciones para perfusion que contienen principio activo
Hidroxietil Almidon, por cuanto concluyeron que los beneficios ya no son
mayores que los riesgos.

En la revisidn realizada se evidencid que los pacientes con sepsis grave
tratados con Hidroxietil AlImidon estaban en un mayor riesgo de dafio renal
requiriendo dialisis. Adicionalmente informan que dos de los estudios también
demostraron que en pacientes tratados con productos que contienen el
principio activo referenciado hubo mayor riesgo de mortalidad por lo cual
solicitd evaluar las pruebas disponibles con el fin de evaluar el riesgo —
beneficio de las soluciones que contienen este principio activo. De acuerdo a lo
encontrado la PRAC consider6 que los datos disponibles s6lo mostraron un
beneficio limitado de las soluciones con Hidroxietii Almidon, lo que no
justificaba su uso teniendo en cuenta los riesgos conocidos, ante lo cual, la
PRAC llegé a la conclusibn de suspender la comercializacion de los
medicamentos que contenian este principio activo. Lo anterior fue ratificado en
con fecha del 12 de julio del 2013 por parte de la EMA’s Pharmavigilance Risk
Assessment (PRAC).

Por otra parte el 24 de junio del 2013 la FDA informa que ha analizado los
datos de ensayos clinicos controlados, meta-analisis y estudios
observacionales que indican un mayor riesgo de mortalidad y un aumento en el
uso de terapia de reemplazo renal, lesiones en pacientes adultos en estado
critico, incluyendo los pacientes con sepsis y los ingresados en la UCI debido al
uso de soluciones para perfusidbn que contienen principio activo Hidroxietil
Almidon. La FDA concluy6 que dichos productos no deben ser usados en los
pacientes con factores de riesgo ya mencionados, por lo cual hace
recomendaciones a los pacientes y profesionales de la salud.
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Por tal motivo, el Grupo de Farmacovigilancia de la Direccion de Medicamentos
y Productos Biologicos sugiere a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora:

e Incluir en las contraindicaciones del producto su uso en pacientes en
estado critico incluyendo pacientes con sepsis y aquellos que requieren
ingreso a la Unidad de Cuidado Intensivo asi como aquellos sometidos a
cirugia de corazon abierto en asociacion con circulacion extracorporea.

e Incluir también en las contraindicaciones su uso en pacientes con
disfuncion renal pre existente.

¢ Incluir dentro de las advertencias del producto el riesgo de presentacion
de insuficiencia renal por tanto se debe vigilar la funcion renal al inicio
del tratamiento y de forma continua durante un periodo minimo de 90
dias luego de su inicio.

e Suspender el medicamento ante el primer signo de insuficiencia renal o
coagulopatia.

e Llamar a revision de oficio a los titulares de registro del producto
Hidroxietil Almidon.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda llamar a revision de oficio a todos los productos con principio
activo Hidroxietil AlImidén, con el fin de que sean retirados del mercado
teniendo en cuenta el balance riesgo/beneficio desfavorable relacionado
con el incremento de la morbilidad y mortalidad con estos productos.

3.6.3. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD NATURAL

Radicado  : 13069322
Fecha : 22/082013
Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos.

La Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos en desarrollo del
programa demuestra la calidad 2013, ha encontrado que a la fecha dentro de
los laboratorios visitados (Titulares, Fabricantes e importadores) no estan
cumpliendo con lo dispuesto en el articulo 22 del Decreto 677 de 1995,
Resolucién 2514 de 1995, Resolucion 3183 de 1995 que adopto oficialmente el
manual de buenas practicas de manufactura, de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), documento WHO, serie informes técnicos.
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El incumplimiento de los laboratorios visitados a la fecha, se basa en la no
realizacion de los estudios de estabilidad natural, como tampoco se ha
encontrado que realicen estudios de estabilidad la estabilidad on going stability
0 de aseguramiento de estabilidad; en consecuencia se encuentran inmersos
en la causal de llamado a revision de oficio del articulo 100 del Decreto 677 de
1995.

La Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldégicos Comisidn Revisora
conceptuar llamar a revision de oficio a todos los medicamentos que no posean
estudios de estabilidad natural y/6 de aseguramiento de la estabilidad u on
going stability.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda llamar a revisiéon de oficio a todos los productos fabricados y
comercializados en el pais, que no hayan dado cumplimiento a lo
establecido en el pardgrafo segundo del articulo 22 del Decreto 677 de
1995, en cuanto a la obligatoriedad de presentar los resultados completos
de los estudios de estabilidad natural una vez estos terminen, con el fin
de tomar las medidas pertinentes.

3.8 RECURSO DE REPOSICION

3.8.1. RIOPAN® GEL

Expediente : 20036996

Radicado  :2013043101 /2012016715

Fecha : 2013/04/24

Interesado : Takeda S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL contienen 8 g magaldrato + 1 g dimeticona.

Forma farmacéutica: Suspensién oral

Indicaciones: Enfermedad acido-péptica: esofagitis por reflujo, reflujo
gastroesofagico; hernia hiatal, gastritis aguda y cronica, Ulcera gastrica, Ulcera

duodenal. Gastritis alcalina, etilica y medicamentosa, dispepsia no ulcerosa,
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Ulceras por stress. Medicacion concomitante en el tratamiento con inhibidores
de la bomba de protones o bloqueadores H2. Terapia de mantenimiento para
los padecimientos acido-pépticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula. No
debe administrarse concomitantemente con tetraciclinas. Precauciones y
advertencias: nifios menores de 12 afios. En pacientes con disfuncién renal, se
debera monitorear los niveles séricos de magnesio y aluminio. Pacientes que
requieren dialisis. En tratamientos a largo plazo se debera monitorear la
concentracion de aluminio en sangre (no exceder de 40 mg /mL)

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el recurso de reposicion
interpuesto por el interesado mediante escritos 2013043101 y 2013048193
(primera radicacion: 2012016715) allegados bajo el expediente de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta
las alertas internacionales y los limites maximos permitidos por dia del
sulfato de plata, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica el concepto emitido en el Acta
No. 61 de 2012, numeral 3.11.1., en el sentido de no recomendar el uso del
sulfato de plata como excipiente para productos sistémicos teniendo en
cuenta su alta toxicidad.

3.8.2. CLINIPLAST® (MICOFENOLATO DE MOFETILO 500 mg)

Expediente : 20042840

Radicado  : 13065656 /13073493 /13078741
Fecha : 09/08/2013, 03/09/2013 y 17/09/2013
Interesado  : Procaps S.A.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora Recurso de Reposicion, frente al concepto
emitido en el Acta No. 32 de 2013, numeral 3.10.8 con el objetivo que sea
aclarado y declarado el Fabricante del producto Micofenolato de mofetilo 500
mg (Cliniplast), con el cual se realizaron los estudios farmacocinéticos que
fueron aprobados en Acta No. 35 de 2012 numeral 3.2.4; esto es Fabricante
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KOCAK FARMA con domicilio en Turquia y cuyo propietario de los derechos de
registro es Tecnimede con domicilio en Portugal.

Para tal efecto y con el fin de aclarar cualquier duda generada con relaciéon a
nuestra peticion de aclarar como Fabricante a KOCAK Farma de Turquia 'y no a
Tecnimede cuyo domicilio principal es Portugal, adjuntamos nuevamente
copias de los estudios presentados en la evaluacion farmacoldgica y certificado
de andlisis del lote 4210701 con FV 11/2009, en los cuales se puede apreciar
en folio 7 y 30 del estudio comparativo presentado en su momento, que el
fabricante del medicamento denomino como Test (A) con numero de lote
4210701 con FV 11/2009 es Kocak Farma, con planta de fabricacion ubicada
en Turquia.

Asi mismo me permito aclarar que la figura que presenta Tecnideme Sociedad
Técnico Medicinal S.A. en el estudio, es la de propietario de los derechos de
registro y por tal motivo es mencionado en el folio 3 con patrocinador del
mismo, y a su vez este es mencionado en la mayoria del a documentacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 35 de 2012, numeral 3.2.4., en el
sentido de especificar que el fabricante para el producto de la referencia
es Kocak Farma con domicilio en Turquia y el propietario de los derechos
de registro es Tecnimede con domicilio en Portugal.

3.11. CONSULTAS
3.11.1. LYXUMIA®

Radicado : 13068481
Fecha : 20/08/2013
Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora concepto sobre la aceptacion de una
presentacion en combo (dos lapiceras) para inicio de tratamiento, de adultos
con diabetes mellitus tipo 2, con el producto Lyxumia®, la cual incluye una
lapicera con 3 mL de Lixisenatida solucion inyectable de 50 ug/mL (10
ug/0,2mL) para administrar la dosis inicial y una lapicera, con 3 mL de
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Lixisenatida solucion inyectable de 100 pg/mL (20 pg/0,2mL) para administrar
la dosis de mantenimiento.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que no es conveniente la presentacion propuesta para el
producto de la referencia, por cuanto se puede prestar a confusiones.

Adicionalmente, la Sala solicita al interesado allegar informacion sobre el
estado actual de seguridad y eficacia del producto de la referencia, en
particular en lo relacionado con los efectos cardiovasculares, y justificar
la permanencia de éste producto en el mercado colombiano.

3.11.2. KYPROLIS®

Radicado : 13069253
Fecha : 21/08/2013
Interesado : Biotoscana Farma S.A.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al radicado 13040065, con el fin de
anexar carta explicatoria para el producto de la referencia, con el fin de aclarar
la necesidad clinica de que el producto sea declarado como vital no disponible.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2013, numeral 3.9.3. , en
el sentido de informar que se debe allegar la documentacién completa
para evaluacién farmacoldgica y consideracion de inclusiéon en normas y
en el listado de Medicamentos Vitales No Disponibles.

3.11.3 NITASOXANIDA

Radicado : 13039958
Fecha : 21/05/2013

Acta No. 45 de 2013
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre:

a) paraun jarabe a que concentraciones, indicaciones y condicion de
venta esta aprobada la nitazoxanida.

b) Para polvo para reconstruir a solucion oral a que concentraciones
indicaciones y condicién de venta esta aprobada la nitazoxanida.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
responde a su solicitud en los siguientes términos:

a. En qué concentraciones, indicaciones y condicién de venta esta
aprobada la nitazoxanida?

Rta: La nitazoxanida se encuentra incluida en normas farmacoldgicas
en las siguientes presentaciones:

e Capsula blanda 500 mg

Polvo o granulado para reconstituir a suspension oral 2 g/100
mL-100 mg/5 mL

Suspension oral 600 mg/ mL

Tableta 200 mg.

Tableta 500 mg.

Tableta dispersable 200 mg.

Tableta dispersable 250 mg.

Tableta dispersable 100 mg.

Esta indicada en el tratamiento de la diarrea causado por
Cryptosporidium parvum y Giardia lamblia y su condicion de venta es
con formula médica.

b. Para polvo para reconstituir a solucion oral a qué concentraciones,
indicaciones y condicion de venta esta aprobada la nitazoxanida:

Rta: Para Polvo o granulado para reconstituir a suspensiéon oral se
encuentra en las concentraciones de 2 g/100 mL-100 mg/5 mL
Suspensién oral 600 mg/ mL, la indicacion y condicién de venta son
las mismas descritas para las demas presentaciones: La nitazoxanida
estd indicada en el tratamiento de la diarrea causado por

Acta No. 45 de 2013
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Cryptosporidium parvum y Giardia lamblia y su condicién de venta es
con férmula médica.

3.11.4. RADICADO 13039957 / 13039961

Fecha : 21/05/2013

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre los siguientes temas:

Unguento:
1|[ACIDO BENZOICO 5.00%
2| ACIDO BORICO 5.00%
3| RESORCINOL 3.00%

a) Confirmar si ¢ esta asociacion estd aprobada en normas farmacolégicas y
bajo cual numeral? 13.1.3.0 N30 Antiséptico, Queratolitico. de no ser asi,
confirmar bajo cual numeral?

b) ¢cual es la condicidén de venta para esta asociacion? Cual acta de comision
revisora soporta esta clasificacion.

c) ¢Cudl es la indicacion para esta asociacién? Cual acta de comision revisora
soporta esta clasificacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
responde a su solicitud en los siguientes términos:

a. Confirmar si esta asociaciobn estd aprobada en normas
farmacologicas bajo este numeral 13.1.3.0N30 Antiséptico
queratolitico, de no ser asi, confirmar bajo cual numeral.

Rta: Revisadas la Normas Farmacoldgicas se encontré que la
asociacion acido benzoico 5%, acido borico 5 % y resorcinol 3 % se
encuentra incluida en la norma 13.1.3.0.N30 como antimicético en la
forma farmacéutica unguento tépico, y en la norma 13.1.15.0.N10 como
gueratolitico en la forma farmacéutica crema .

Acta No. 45 de 2013
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b. ¢Cual es la condicion de venta para ésta asociacion?

Rta: La condicidén de venta para la asociacion de la referencia es sin
formula médica.

c. ¢Cudl es laindicacién para ésta asociacion?

Rta: La indicacion para la asociaciéon es: Antiséptico, Queratolitico.

3.12. ACLARACIONES
3.12.1. BRONQUISOL® TOS SECA NINOS

Expediente : 20053608

Radicado :2012113152 /2013092928
Fecha : 20/08/2013

Interesado : JGB S.A.

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contienen 0.15 g de dextrometorfano
bromhidrato.
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones: Tratamiento sintomético de las formas improductivas de tos,
como la tos seca (tos irritativa, tos nerviosa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. No administrar a nifios menores de 12 afios. Embarazo y lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 32 de 2013, numeral 3.12.6, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 32 de 2013, numeral 3.12.6., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos aclara la composicion para el
producto de la referencia, siendo lo correcto:

Acta No. 45 de 2013
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Concentracion: Cada 100 mL contiene 0.15 g de dextrometorfano
bromhidrato.

3.12.2. MEGALOTECT® CP POR 50 mL

Expediente : 20051080

Radicado  :2012085809

Fecha : 2013/07/26

Interesado : Direccién de Medicamentos y Productos Sanitarios - RS

Composicion: Cada vial contiene Proteina de plasma humano 2500 mg de la
cual inmunoglobulina G (IGG) > 96% con anticuerpos contra citomegalovirus
5000 U

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Indicaciones: Profilaxis de las manifestaciones clinicas de la infeccion por
citomegalovirus en pacientes sometidos a terapia inmunosupresora,
particularmente en pacientes receptores de trasplante.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homélogas,
especialmente en los casos muy raros de deficiencia de IGA combinada con
anticuerpos anti IGA. Embarazo y lactancia la seguridad de esta especialidad
farmacéutica durante el embarazo no se ha investigado en ensayos clinicos
controlados, y por tanto deberia administrarse a mujeres embarazadas y
madres lactantes sélo tras una profunda evaluacion de la relacion
beneficios/riesgos. La prolongada experiencia clinica con inmunoglobulinas no
induce a esperar efectos secundarios durante el embarazo, sobre el feto o el
neonato. Las inmunoglobulinas pasan a la leche materna y pueden contribuir a
la transferencia de anticuerpos protectores al neonato.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
40 de 2012, numeral 3.1.3.7., en el sentido de que la Evaluacion Farmacolégica
corresponde a las presentaciones en frascos viales por 10 mL y 50 mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada

Acta No. 45 de 2013
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INVIMA | (PROSPERIDAD

de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2012, numeral 3.1.3.7., en el
sentido de especificar que la evaluacion farmacoldgica para el producto
de lareferencia aplica para las presentaciones de 10 mL y 50 mL.

3.12.3. COMPLEJO B HYOAK
VITABFULL INYECTABLE
VITABFULL HYPAK

Expediente :20055847/20057674/20055850

Radicado  :2012137132

Fecha : 2012/11/20

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

Composicion: Cada jeringa  prellenada por 2 mL contiene: Clorhidrato de
tiamina (vitamina B1) 100 mg Clorhidrato de piridoxina (vitamina B6) 100 mg
Cianocobalamina (vitamina B12) 10 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Antineuritico.
Contraindicaciones: Ninguna conocida.

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 Comision Revisora concepto sobre la concentraciones
aprobadas son las que figuran en el item principios activos; la férmula cuali-
cuantitativa presentada tiene excesos asi: Tiamina 20%, Piridoxina 20 % y
Cianocobalamina 50%; en el auto se les solicité:

‘Formula cuali-cuantitativa: Teniendo en cuenta la via de administracion,
justificar el exceso adicionado de cada uno de los principios activos, ya que
estan por fuera de los limites farmacopéicos permitidos”. El peticionario allegd
justificacion farmacoldgica al cuestionamiento, la cual se anexa. En la USP son
oficiales las monografias individuales para productos con una sola de éstas
vitaminas y las especificaciones para cada una de ellas son: Tiamina 90-110%,
Piridoxina y Cianocobalamina 95-115%; como se observa, los excesos que
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| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

v 'cz"&
& R f %
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA & 3 @ —
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 S w iNet o
Bogota - Colombia N S W
WWW.invima.gov.co Cenmmors®

GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1



INVIMA | (PROSPERIDAD

adicionaron a cada uno de los tres principios activos son superiores a los
permitidos por la USP.

El grupo de Registros Sanitarios solicita conceptuar si los excesos adicionados
al producto, son permitidos en la liberacion del producto y si presentan riesgo
toxicoldgico, teniendo en cuenta la forma farmacéutica del producto; si es
procedente conceptuar sobre la dosificacion solicitada por el interesado.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos no encuentra necesario hacer
alguna modificacién en el régimen posolégico para el producto de la
referencia, por cuanto no se evidencia posible toxicidad relacionada con
los excesos de vitaminas presentados.

3.12.4. PROGRAF ® XL CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA
DE 1 mg

Radicado  :2013029847
Expediente :19983583

Fecha : 06/08/2013
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacion prolongada contiene 1mg de
Tacrolimus.

Forma farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada.

Indicaciones: para la profilaxis del rechazo de érganos en sujetos que reciben
trasplante alogénicos de higado, rifién y corazén. El Prograf Mr. puede usarse
con corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la eficacia y seguridad de
Prograf Mr. en combinacion con el MMF en receptores de NOVO de trasplante
renal. El tacrolimus administrado como Prograf es seguro y efectivo en los
receptores de NOVO de trasplante cardiaco. El Prograf Mr. ha sido usado con
seguridad en combinacion con MMF o azatioprina y/o esteroides en estudios
clinicos en receptores de trasplante de higado, rifién y corazén. Los pacientes
pueden convertirse de Prograf a Prograf Mr. administrado sobre una base de
dosis diaria total de 1:1(mg:mg) para alcanzar las concentraciones aprobadas
de tracrolimus en sangre.

Acta No. 45 de 2013
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Contraindicaciones y Advertencias: En sujetos con hipersensibilidad al
tacrolimus.

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 aclaracion con respecto a las indicaciones
que figuran en el Acta No. 27 del 20 de mayo de 2013, numeral 3.14.23 para el
producto Prograf XL caps liberacion prolongada 1 mg; en las cuales aparece
referido el nombre del producto como "Prograf MR" al igual que en la base de
datos y en las indicaciones aprobadas por Acta No. 14 de 2007 numeral 2.1.3.1
pero son contrarias a lo que refiere la Informacion para prescribir que allega el
titular del registro mediante radicado No 2013029847 de 20/03/2013, puesto
que el titular expresa dentro de las indicaciones "Prograf XL...", lo cual da lugar
a cuestionar la relacion entre ambos nombres y asimismo me lleva a solicitarles
dicha aclaracion y posterior requerimiento a Janssen Cilag S.A. por parte de
uds. El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora conceptuar
sobre la informacién par prescribir version agosto 12 2012 la cual es igual para
todas las formas farmacéuticas y concentraciones del producto PROGRAF® Y
PROGRAF® XL, allegados por el interesado mediante escrito radicado bajo el
namero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2013, numeral 3.14.23., en el
sentido de mencionar que las indicaciones para el producto de la
referencia, son:

Indicaciones: Para la profilaxis del rechazo de dérganos en sujetos que
reciben trasplantes halogénicos de higado, rifién y corazén. El Prograf®
XL puede usarse con corticosteroides adrenales. Se ha demostrado la
eficacia y seguridad de Prograf® XL en combinacién con el MMF
(micofenolato de mofetilo) en receptores de novo de trasplante renal. El
tacrolimus administrado como Prograf® es seguro y efectivo en los
receptores de novo de trasplante cardiaco. El Prograf® XL ha sido usado
con seguridad en combinacién con MMF o azatioprina y/o esteroides en
estudios clinicos en receptores de trasplante de higado, rifién y corazon.
Los pacientes pueden convertirse de Prograf® A Prograf® XL administrado
sobre una base de dosis diaria total de 1:1 (mg: mg) para alcanzar las
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concentraciones aprobadas de tacrolimus en sangre. Se le solicita al
interesado que debe corregir la informacidén para prescribir y allegarla a
esta sala para su evaluacion y solicita al grupo de registros corregir de
oficio el registro sanitario para el producto Prograf XL capsulas de
liberacién prolongada.”

3.12.5. MINOXIDIL® AL 5%

Expediente : 20059915

Radicado :2013026818

Fecha : 2013/08/23

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

Composicion: 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 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.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
24 de 15 de mayo de 2013, numeral 3.1.5.5., en el sentido de revisar y definir lo
pertinente de los siguientes item del concepto: Precauciones y Advertencias:
Usese bajo estricta vigilancia médica frente a la Condicién de Venta: Venta sin
formula facultativa. Asi mismo, favor conceptuar si dentro de las
contraindicaciones del producto, se debe incluir lactancia.

Acta No. 45 de 2013
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.5.5., en el

sentido de corregir el item de precauciones y advertencias, asi:

- Retirar la frase: “Usese bajo estricta vigilancia médica”

- Incluir: Puede incrementar la posibilidad de hipotensién ortostatica.

Adicionalmente, la Sala recomienda incluir en las Contraindicaciones:

Embarazo y Lactancia.

3.12.6. FLEBOGAMMA 5% DIF SOLUCION PARA PERFUSION.
Expediente : 20051422

Radicado 12013042276

Fecha : 2013/08/22

Interesado : Grifols Colombia LTDA.

Composicion:

Flebogamma 5% DIF 0,5 g/10 mL inmunoglobulina humana normal.
Flebogamma 5% DIF 2,5 g/50 mL inmunoglobulina humana normal.
Flebogamma 5% DIF 5 g/100 mL inmunoglobulina humana normal.

Forma farmacéutica: solucién para perfusion

Indicaciones:

FRECUENCIA DE

INDICACION DOSIS PERFUSION

Acta No. 45 de 2013
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Instituto Nacional de Vigi do Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD

UPARA TODOS

Tratamiento de dosis inicial: 0,4 - 0,8 | Cada 3 — 4 semanas
reposicién en a/kg para obtener un nivel
inmunodeficiencia dosis posteriores: 0,2 | de IgG pre-infusiéon de
primaria - 0,8 k/kg al menos 5 -6 g/l
Tratamiento de 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas
reposicién en 0,2-0,4 g/kg para obtener un nivel
inmunodeficiencia 0,2-0,4 g/kg de IgG pre-infusion de
secundaria al menos 5 -6 g/l
SIDA congénito Cada 3 — 4 semanas
Hipogammaglobulinemia Cada 3 — 4 semanas
(<4 g/l) en pacientes para obtener un nivel
después de un de IgG pre-infusion de
trasplante alogénico de al menos 5 g/l
células madre
hematopoyéticas
Inmunomodulacion: | El 1er dia,
Trombocitopenia 0,8—-1g/kg pudiéndose repetir
inmune primaria 0 una vez dentro de los
Sindrome de Guillain 0,4 g/kg/d 3 dias siguientes
Barré 0,4 g/kg/d De 2 — 5 dias
Enfermedad de 1,6 — 2 g/kg Durante 5 dias
Kawasaki 0 En varias dosis
2 g/kg durante 2 — 5 dias,

junto con acido
acetilsalicilico

En una dosis, junto
con acido
acetilsalicilico

Contraindicaciones: No use Flebogamma 5% DIF:

Si usted es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a
cualquier otro componente de Flebogamma 5% DIF.

Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IgA en sangre o ha
desarrollado anticuerpos a IgA.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente
que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa.

En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no
haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este
medicamento.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones especiales:

Sorbitol

Cada mL este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa
no deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se
hubiera administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de
la presencia de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la
perfusidon, proceder a restablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la
funcibn organica mediante cuidados intensivos. No son de esperar
interferencias en la determinacién de los niveles de glucosa en sangre.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flebogamma 10%
DIF a un paciente, se deje constancia del nombre del medicamento y del
namero de lote administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y
el lote del producto.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis y el régimen de dosificacion dependen de
la indicacion.

Via de Administracion: Intravenosa.

Interacciones: Flebogamma 5% DIF no debe mezclarse con otros
medicamentos 0 soluciones intravenosas y debe administrarse utilizando una
via intravenosa separada.

Efectos adversos: Como todos los medicamentos, Flebogamma 5% DIF puede
producir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas
con los preparados de inmunoglobulina. Informe a su médico si sufre alguna de
las siguientes reacciones adversas durante o después de la perfusion:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible)

Casos de reduccion temporal en el niumero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemalisis)

Casos de reacciones cutaneas transitorias
Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

Reacciones trombo embdlicas tales como infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo tres estudios clinicos con Flebagamma 10% DIF. En
dichos estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos
adversos y su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los
siguientes criterios:

Muy frecuentes (afecta a mas de 1 paciente de cada 10),

Frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000),

Poco frecuentes (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100),

Raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000),

Muy raras (afecta a menos de 1 pacientes de cada 10.000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Condicién de venta: Bajo formula médica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la correccion peticionada
por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia, en
relacion al Acta No. 52. segunda parte de 22 de octubre de 2012 numeral
3.1.1.2. con base en la cual se emitid la resolucion No. 2013001090 de enero
14 de 2013, en lo siguiente:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

1-Cuadro de indicaciones: Tratamiento de reposicibn en inmunodeficiencia
primaria// dosis posteriores: 0,2 — 0,8 k/kg debe ser dosis posteriores 0,2 — 0,8

a/kg.

2- Precauciones y advertencias: Donde dice: “Es altamente recomendable que
cada vez que se administre Flebogamma 10% DIF a un paciente (...) debe
ser: “(...) Es altamente recomendable que cada vez que se administre
Flebogamma 5% DIF a un paciente (...)"

3- 3.1. Efectos adversos: Dichos efectos adversos y su frecuencia se han
clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios: (...)

-Frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000), debe ser Frecuente
(afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

-Poco frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100), debe ser Poco
frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes

de cada 1000)

3.2. %(...) Se han llevado a cabo tres estudios clinicos con Flebogamma 10%
DIF.(...) debe ser : (...) Se han llevado a cabo dos estudios clinicos con
Flebogamma 5% DIF.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allega, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara el
concepto emitido en el Acta No. 52. segunda parte de 22 de octubre de
2012 numeral 3.1.1.2., en el sentido de corregir:

1-Cuadro de indicaciones: Tratamiento de  reposicion  en
inmunodeficiencia primaria// dosis posteriores 0,2 — 0,8 g/kg.

2- Precauciones y advertencias: “Es altamente recomendable que cada
vez que se administre Flebogamma 5% DIF a un paciente (...)

3- 3.1. Efectos adversos: Dichos efectos adversos y su frecuencia se han
clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios: (...)
-Frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

-Poco frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1000)

3.2. “(...) Se han llevado a cabo tres estudios clinicos con Flebogamma 5%
DIF(...)
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Y no como aparece en el Acta mencionada.

3.12.7. FLEBOGAMMA 10% DIF SOLUCION PARA PERFUSION
Expediente : 20051367

Radicado : 2013042275

Fecha : 2013/08/22

Interesado : Grifols Colombia LTDA.

Composicion:

Flebogamma 10% DIF 5 g/50 mL inmunoglobulina humana normal.
Flebogamma 10% DIF 10 g/100 mL inmunoglobulina humana normal.
Flebogamma 10% DIF 20 g/200 mL inmunoglobulina humana normal.

Forma farmacéutica: solucion para perfusion.

Indicaciones:

INDICACION DOSIS FRECUENCIA DE
PERFUSION
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Tratamiento de dosis inicial: 0,4 — 0,8 | Cada 3 — 4 semanas
reposicién en a/kg para obtener un nivel
inmunodeficiencia dosis posteriores: 0,2 | de IgG pre-infusiéon de
primaria - 0,8 k/ikg al menos 5 -6 g/l
Tratamiento de 0,2-0,4 g/kg Cada 3 — 4 semanas
reposicién en 0,2-0,4 g/kg para obtener un nivel
inmunodeficiencia 0,2-0,4 g/kg de IgG pre-infusion de
secundaria al menos 5 -6 g/l
SIDA congénito Cada 3 — 4 semanas
Hipogammaglobulinemia Cada 3 — 4 semanas
(<4 g/l) en pacientes para obtener un nivel
después de un de IgG pre-infusion de
trasplante alogénico de al menos 5 g/l

células madre

hematopoyéticas

Inmunomodulacion: 0,8 -1g/kg El 1er dia, pudiéndose
Trombocitopenia inmune | o repetir una vez dentro
primaria 0,4 g/kg/d delos 3
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Sindrome de Guillain 0,4 g/kg/d dias siguientes
Barré 1,6 -2 g/kg De 2 — 5 dias

Enfermedad de 0 Durante 5 dias
Kawasaki 2 g/kg En varias dosis

durante 2 — 5 dias,
junto con acido
acetilsalicilico

En una dosis, junto
con acido
acetilsalicilico

Contraindicaciones: No use Flebogamma 10% DIF:

Si usted es alérgico (hipersensible) a las inmunoglobulinas humanas o a
cualquier otro componente de Flebogamma 10% DIF.

Si usted tiene deficiencia de inmunoglobulina del tipo IgA en sangre o ha
desarrollado anticuerpos a IgA

Si usted tiene intolerancia a la fructosa, enfermedad genética poco frecuente
que consiste en que no se produce la enzima encargada de fragmentar la
fructosa.

En bebés y nifios pequefios, la intolerancia hereditaria a la fructosa puede no
haber sido diagnosticada y podria ser fatal, por lo que no deben recibir este
medicamento.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones especiales:

Sorbitol:

Cada mL este medicamento contiene 50 mg de sorbitol. Aquellos pacientes que
padezcan problemas hereditarios poco comunes de intolerancia a la fructosa
no deben tomar este medicamento. En otros pacientes, en caso de que se
hubiera administrado sin haber realizado dicha comprobacion y se sospeche de
la presencia de intolerancia a la fructosa, se debera detener inmediatamente la
perfusion, proceder a restablecer el nivel normal de glicemia y estabilizar la
funcién organica mediante cuidados intensivos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

No son de esperar interferencias en la determinacion de los niveles de glucosa
en sangre.

Es altamente recomendable que cada vez que se administre Flebogamma 10%
DIF a un paciente, se deje constancia del nombre del medicamento y del
namero de lote administrado a fin de mantener una relacion entre el paciente y
el lote del producto.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis y el regimen de dosificacion dependen de
la indicacion.

Via de Administracién: Intravenosa.

Interacciones: Flebogamma 10% DIF no debe mezclarse con otros
medicamentos 0 soluciones intravenosas y debe administrarse utilizando una
via intravenosa separada.

Efectos adversos:

Como todos los medicamentos, Flebogamma 10% DIF puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

En algunos casos aislados, se han descrito las siguientes reacciones adversas
con los preparados de inmunoglobulina. Informe a su médico si sufre alguna de
las siguientes reacciones adversas durante o después de la perfusion:
Descenso brusco de la presion arterial y, en casos aislados, shock anafilactico,
incluso en pacientes que no han presentado hipersensibilidad a anteriores
administraciones.

Casos de meningitis temporal (meningitis aséptica reversible)

Casos de reducciéon temporal en el nUmero de eritrocitos en sangre (anemia
hemolitica reversible/hemalisis)

Casos de reacciones cutaneas transitorias
Incremento en los niveles de creatinina sérica y/o fallo renal agudo.

Reacciones trombo embdlicas tales como infarto de miocardio, accidente
vascular cerebral, embolia pulmonar y trombosis venosa profunda.

Se han llevado a cabo tres estudios clinicos con Flebagamma 10% DIF. En
dichos estudios se han observado diferentes efectos adversos. Dichos efectos
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INVIMA | (PROSPERIDAD

adversos y su frecuencia se han clasificado a continuacion utilizando los
siguientes criterios:

Muy frecuente (afecta a mas de 1 paciente de cada 10),

Frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000),

Poco frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100),

Raras (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 10.000),

Muy raras (afecta a menos de 1 pacientes de cada 10.000),

Frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Condicién de venta: Venta bajo férmula médica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre la correccién peticionada
por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia, en
relacion al Acta No. 52. segunda parte de 22 de octubre de 2012 numeral
3.1.1.1. con base en la cual se emiti6 la resolucion No. 2013001089 de enero
14 de 2013, en lo siguiente:

1-Cuadro de indicaciones: Tratamiento de reposicion en inmunodeficiencia
primaria// dosis posteriores: 0,2 — 0,8 k/kg debe ser: dosis posteriores 0,2 — 0,8
a/kg.

2- Efectos adversos: Dichos efectos adversos y su frecuencia se han
clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios: (...)

-Frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1.000), debe ser Frecuente
(afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

-Poco frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100), debe ser Poco
frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1000) (...)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allega, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora aclara el
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INVIMA | (PROSPERIDAD

concepto emitido en el Acta No. 52. segunda parte de 22 de octubre de
2012 numeral 3.1.1.1., en el sentido de corregir:

1-Cuadro de indicaciones: Tratamiento de  reposicion  en
inmunodeficiencia primaria// dosis posteriores 0,2 - 0,8 g/kg.

2- Efectos adversos: Dichos efectos adversos y su frecuencia se han
clasificado a continuacion utilizando los siguientes criterios: (...)
-Frecuente afecta de 1 a 10 pacientes de cada 100)

-Poco frecuente (afecta de 1 a 10 pacientes de cada 1000)

Y no como aparece en el Acta mencionada.

3.12.8. CLIFAR® GOTAS

Expediente :19915483

Radicado  :2013021328

Fecha : 2013/08/16

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

Composicion: Cada 1 mL de suspension contiene 278 mg de
dimetilpolisiloxano al 30% equivalente a 83,4 mg de simeticona y 7,92 mg de
metoclopramida clohidrato monohidrato equivalente a 6,7 mg de
metoclopramida base.

Forma farmacéutica: Suspension oral
Indicaciones: Antiemético, antiflatulento

Contraindicaciones: Administracion concomitante con fenotiazinas. Su uso
durante el embarazo queda determinado por la severidad del cuadro clinico y
bajo la responsabilidad del médico tratante.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
42 de 23 de agosto de 2012 numeral 3.4.9., en el sentido de revisar las
contraindicaciones y la nueva dosificacion alli  expresa frente a las
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INVIMA | (PROSPERIDAD

precauciones y advertencias establecidas en el Acta No. 49 de 20 de octubre
de 2011 numeral 3.4.14., por aparente contradiccion.

Basicamente respecto a los productos con IFA metoclopramida, se presenta lo
siguiente: en Acta No. 42 de 2012 se expresa (nueva dosificacion y
contraindicaciones) que para nifios y adolescentes con edades entre 1 y 18
afios no es recomendado y contraindicado en menores de 1 afio. Mientras que
en las Precauciones y advertencias del Acta No. 49 de 2011 se informa:
“(...)Puede ser necesario el manejo sintomatico de este tipo de reacciones
(benzodiazepinas en nifios(...)” y mas adelante “(...)Se debe respetar el
intervalo de tiempo entre cada administracion de metoclopramida (por lo menos
6 horas en nifios menores de 15 afios) especificado en la seccidén de posologia;
aun en el caso de vomito o rechazo de la dosis, para evitar la sobre-
dosificacion (...).

Lo anterior, porque si para estos productos no estd recomendado el uso de
metoclopramida en menores de 18 afos, en las precauciones y advertencias
del Acta No. 49 de 2011 se reportan medidas para evitar efectos
extrapiramidales en nifilos y adultos jévenes y ademas establece intervalo de
administracion de 6 horas para menores de 15 afios. Lo anterior, también se
refleja en el inserto aprobado para los productos del Acta No. 42 de 2012
numeral 3.4.9. (Clifar, aplicaria principalmente para el producto en gotas y
suspensién porque hay una posologia especifica para la forma farmacéutica
tabletas para adultos).

Finalmente, favor indicarnos si para los productos con metoclopramida se
puede utilizar el siguiente texto en el empaque, tal como lo alleg6 el usuario,
especificamente para el producto Clifar gotas: Posologia Nifios: Bajo
prescripcién médica, teniendo en cuenta la contraindicacién de uso en menores
de 1 afio y la no recomendacion de uso para nifios y adolescente entre 1y 18
afos

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 42 de 2012, numeral 3.9.4., en el sentido
de especificar que las Contraindicaciones, Precaucionas y Advertencias, y
Posologia para los productos con principio activo Metoclopramida son:

Contraindicaciones:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- Antecedentes de discinesia tardia inducida por metoclopramida o
neurolépticos.

- Uso en niflos menores de 1 afio de edad debido al riesgo de
alteraciones extra piramidales.

- Uso concomitante con medicamentos que puedan causar reacciones
extrapiramidales.

- Epilepsia, por aumento del riesgo de la gravedad y / o la frecuencia de
las crisis.

- Hemorragia gastrointestinal, obstruccion mecénica, perforacién
intestinal o cualquier otra indicacion donde la estimulacién de la
motilidad gastrointestinal pueda resultar peligrosa.

- Sensibilidad conocida o intolerancia a la metoclopramida o a cualquiera
de los componentes de medicamento.

- Sospecha o feocromocitoma ya diagnosticado, porque incrementa el
riesgo de una crisis hipertensiva.

Precauciones y Advertencias:

En pacientes tratados con metoclopramida pueden presentarse sintomas
extrapiramidales, particularmente en nifios y adultos jovenes y/o cuando
se usan altas dosis. Estas reacciones se pueden resolver completamente
después de la interrupcion del tratamiento. Puede ser necesario el manejo
sintomatico de este tipo de reacciones (benzodiazepinas en nifios y/o
sustancia anticolinérgicas antiparkinsonianas en adultos).

El tratamiento no debe exceder 3 meses debido al riesgo de discinesia
tardia. Se debe respetar el intervalo de tiempo entre cada administracion
de metoclopramida (por lo menos 6 horas en nifios menores de 15 afios)
especificado en la seccién de posologia; aun en el caso de vomito o
rechazo de la dosis, para evitar la sobre-dosificacion.

No se recomienda metoclopramida en pacientes epilépticos porque las
benzamidas pueden disminuir el umbral epiléptico.

En pacientes con deterioro renal o hepatico se recomienda reduccion de
la dosis.

Asi como sucede con los neurolépticos, puede presentarse Sindrome
Neuroléptico Maligno (SNM) caracterizado por hipertermia, trastornos
extrapiramidales, inestabilidad autonémica y elevacion de CPK. Por lo
tanto se debe tener precaucion si se presenta fiebre, uno de los sintomas
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de SNM, y la metoclopramida debe ser suspendida si se sospecha un
SNM.

Se ha reportado metahemoglobinemia relacionada con la deficiencia de
reductasa NADH del citocromo B5, en tales casos se debe descontinuar
de manera inmediata y permanente el tratamiento con metoclopramida e
instaurar medidas apropiadas.

Dosificacion:

La metoclopramida no debe ser administrada nunca por periodos
mayores a las 12 semanas. El uso de metoclopramida en menores de 1
afio de edad esta contraindicado. El uso de metoclopramida en nifios y
adolecentes con edades entre 1 y 18 afios no es recomendado. Sin
embargo, si es necesario su uso, se debe respetar el intervalo entre dosis
(por lo menos 6 horas para nifios menores de 15 afios).

Adultos: Tomar una tableta 30 minutos antes de las comidas con un vaso
de agua, la dosis puede repetirse segun necesidad cada 6-8 horas sin
superar nunca las 4 tabletas por dia.

Adicionalmente, la Sala considera que si se puede usar el texto: “Clifar
gotas: Posologia Nifios: Bajo prescripcion médica, teniendo en cuenta la
contraindicacién de uso en menores de 1 afio y la no recomendacion de
uso para nifios y adolescente entre 1 y 18 afios” en los empaques del
producto de la referencia.

3.12.9. TOBI® SOLUCION PARA NEBULIZACION 300 mg/5 mL
Expediente : 20054910

Radicado : 2013014806

Fecha : 2013/08/15

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion: Cada ampolla por 5 mL de solucion contiene tobramicina 300
mg.

Forma farmacéutica: Solucién para inhalacién
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Indicaciones: Indicado para el cuidado a largo plazo de los pacientes con
fibrosisquistica infectados con P. aeruginosa. Usada conjuntamente con
terapias estandar esta indicado para mejorar la funcion pulmonar, reduccion de
la carga bacteriana y mantener en salud los pacientes con fibrosis quistica
infectados con P. aeruginosa.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con una hipersensibilidad a
conocida a cualquier aminoglucésido. Algunos aminoglucosidos pueden causar
dafno fetal cuando son administrados a una mujer embarazada. Algunos
aminoglucésidos atraviesan la placenta y la estreptomicina ha sido asociada
con varios informes de sordera total irreversible, bilateral, congénita de nifios
expuesta in Gtero. Presenta un potencial inherente para causar ototoxicidad.

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 Comisién Revisora se sirva tener en cuenta que el interesado
en la radicacion en referencia solicito el concepto de la declaracion sucinta y no
de la informacién para prescribir, como aparece en el concepto del Acta No. 27
del 20 de mayo de 2013, numeral 3.13.2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2013, numeral 3.13.2., en el
sentido de especificar que el concepto hace referencia al inserto e
Informacion para prescribir y lo correcto es inserto y declaracién sucinta,
documentos que se deben allegar de acuerdo a lo requerido.

3.12.10. BISOLTUSSIN® JARABE

Expediente : 19993712

Radicado  :2013020114

Fecha : 2013/08/14

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos

Composicion: Cada 100 mL contiene 0,2 g de bromhidrato de dextrometorfano
Forma farmacéutica: Jarabe

Indicaciones: Antitusigeno.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con
precaucion a pacientes asmaticos y con insuficiencia hepética. 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
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar sobre la solicitud realizada por el
interesado, ya que les falto emitir el concepto sobre la informacién para
prescribir.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos complementa el concepto
emitido en el Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.9.3., en el sentido de
recomendar aprobar la Informacidén para Prescribir version 0271-00 del 21
de agosto de 2008 para el producto de la referencia.

3.12.11. LEVEMIR SOLUC INYECT
Expediente :19972118

Radicado : 2013050401

Fecha : 2013/05/10

Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene 14.2 mg de insulina detemir 100 U. 2400
NMOL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y
nifios con edad mayor a 2 afios.

Contraindicaciones: Alteraciones en rifiones e higado, consumo de alcohol,
embarazo. No conducir maquinaria pesada

El interesado solicita aclaracion a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comision Revisora con relacion al producto
Levemir® Soluc inyect con expediente 19972118, ya que mediante radicado No
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2013050401 de 10/05/2013 Novo Nordisk AS, Dinamarca solicita aprobacion
de los artes del material de empaque y envase; y como consecuencia del
estudio técnico de dicha solicitud, se hallé que el titular tiene un inserto version
8-9678-00-006-1 v1-13 de 2012/05/10 allegado por radicado No 2013002647
de 14/01/2013 y aprobado por Acta N0.68 de 12/12/2012 numeral 3.3.15,
donde las contraindicaciones incluidas en el inserto son “hipersensibilidad a la
sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes” las cuales son diferentes a
las contraindicaciones aprobadas mediante resolucion No 2007002304 del 7
de Febrero de 2007 que concedio6 registro sanitario al producto de referencia.
Es por esto, que se hace la consulta y solicitud de la aclaracion de las
contraindicaciones aprobadas para el Levemir.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
gue las que las Contraindicaciones para el producto de la referencia son:
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de sus excipientes.

Asimismo, la Sala recomienda al titular del Registro Sanitario la
modificacion del mismo en cuanto a Contraindicaciones y Advertencias.

3.12.12.  ENSURE® LIQUIDO

Expediente :54710

Radicado  :2013003467

Fecha : 2013/07/26

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

Composicion: Cada 100 mL contienen:

Proteina 11,90000 pg, Grasas 11,90000 pg, Acidos Grasos, poliinsaturados
11,90000 pg, Acido Linoleico 11,90000 pg, Acido Linolenico 11,90000 pg,
Acidos Grasos Monoinsaturados 11,90000 pg, Acidos Grasos saturados
11,90000 ug, Colesterol 11,90000 ug, Carbohidratos 11,90000 pg, Vitamina A
11,90000 pg, Vitamina D3 11,90000 pg, Vitamina E 11,90000 pg, Vitamina C
11,90000 pg, Acido Félico 11,90000 pg, Tiamina (Vitamina B1) 11,90000 pg,
Riboflavina (Vitamina B2) 11,90000 pg, Vitamina B6 11,90000 pg, Vitamina
B12 11,90000 pg, Niacina 11,90000 pg, Acido Pantotenico 11,90000 pg,
Biotina 11,90000 pg, Sodio 11,90000 pg, Potasio 11,90000 pg, Cloruro
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11,90000 pg, Calcio 11,90000 pg, Fosforo 11,90000 pg, Magnesio 11,90000
Mg, Hierro 11,90000 pg, Zinc 11,90000 pg, Manganeso 11,90000 pg, Cobre
11,90000 pg, Yoduro 11,90000 pg, Selenio 11,90000 pg, Cromo 11,90000 pg,
Molibdeno 11,90000 pug.

Forma farmacéutica: Liquido oleoso (aceite)

Indicaciones: Alimento liquido nutricionalmente completo y balanceado, util
como complemento nutricional o como nutricion completa en pacientes con
necesidades incrementadas de nutrientes o en estado de desnutricion,
tratamiento pre y post-quirdrgico, cirugia de cabeza o cuello problemas
mecanicos para masticacion y degustacion y pacientes comatosos.

Contraindicaciones: No se conocen

La Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora en Conjunto con la Sala de Alimentos aclarar lo siguiente:

1. En que grupo o clasificacion se encuentra el producto Ensure, teniendo en
cuenta los conceptos emitidos en Acta No. 12 de 2013, numeral 3.1.8.2 y en
sala conjunta medicamentos y alimentos Acta No. 02 y 03 de 2012 numeral 2.1.
Se informa que el producto fue llamado a revision de oficio mediante
Resolucién No. 2013011594 del 6 de Mayo de 2013, de conformidad con los
conceptos enunciados de la Sala conjunta de medicamentos y alimentos.

2. En caso de que se establezca que se trata de un alimento, sirvase indicar la
norma aplicable para este producto y que decisién debe tomar la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos con respecto a la modificacion solicitada
de reformulacion del producto Ensure Liquido, de acuerdo con el concepto Acta
12 de 2013 numeral 3.1.8.2.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto emitido en el Acta No. 03 de 2013, numeral 2.1., de la
Sesién conjunta entre la SEMPB y SEABA, y da paso a la Direcciéon de
Alimentos y Bebidas alcohdlicas para lo de su competencia.

3.12.13. INOFLO®
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Expediente : 19953255

Radicado : 13064339

Fecha : 05/08/2013
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 hipoxica asociada
con hipertension pulmonar comprobada clinicamente o con ecocardiografia,
con el fin de disminuir la necesidad de oxigenaciébn por medio de una
membrana extracorpoérea.

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 solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
24 de 2013, numeral 3.1.9.7, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos aclara el concepto emitido en el
Acta No. 24 de 2013, numeral 3.1.9.7., en el sentido de recomendar
aprobar la modificacién de indicaciones para el producto de la referencia,
asi:

Nuevas Indicaciones:

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

Acta No. 45 de 2013
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2. Alternativo _en el tratamiento de la Hipertension pulmonar peri y
postoperatoria en cirugia cardiaca en adultos, recién nacidos,
lactantes, nifios y adolescentes de 0 a 17 afios para reducir
selectivamente la hipertension arterial pulmonar y mejorar la
funcidn del ventriculo derecho y la oxigenacion.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la modificacion de
Dosificacion y Grupo Etario, quedando asi:

Nueva dosificacion:

La dosis inicial de 6xido nitrico inhalado es de 10 ppm (partes por millon)
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 ésta dosis lentamente
hasta 5 ppm 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
oxigenaciéon arterial sistémica sigan siendo adecuadas a esta dosis
inferior.

Grupo etario:

. Recién nacidos

. Lactantes

. Nifios y adolescentes de 0 a 17 afios
. Adultos

Por ultimo el interesado debe ajustar el inserto a las indicaciones
aprobadas y reenviarlo para su evaluacion.

3.12.14. EXELON® PARCHES 9 mg
EXELON® PARCHES 18 mg
EXELON® PARCHES 27 mg
EXELON® PARCHES 36 mg

Acta No. 45 de 2013
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Expediente : 19985874 / 19985987 / 19985986 / 19985985
Radicado : 13077282

Fecha : 2013/09/12

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Composicion:

Cada parche de 5 cm? contiene 9 mg de rivastigmina base; tasa de liberacion in
vivo de 4,6 mg / 24 horas.

Cada parche de 10 cm? contiene 18 mg de rivastigmina base; tasa de
liberacion in vivo de 9,5 mg / 24 horas.

Cada parche de 15 cm?® contiene 27 mg de rivastigmina base; tasa de
liberacion in vivo de 13,3 mg / 24 horas.

Cada parche de 20 cm? contiene 36 mg de rivastigmina base; tasa de
liberacion in vivo de 17,4 mg / 24 horas.

Forma farmacéutica: Parches transdérmicos

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de pacientes con demencia leve o
moderadamente severa de tipo Alzheimer. Tratamiento sintomético de la
demencia leve a moderadamente severa en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica (PDD).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, a otros derivados del
carbamato o a cualquier excipiente de la formulacién, insuficiencia hepatica
severa, nifilos, embarazo y lactancia. Precaucion cuando se utilice el
medicamento en pacientes con enfermedad del seno o arritmias cardiacas
severas. Precaucion en pacientes con sintomatologia sugestiva de estados
ulcerosos. No existe experiencia en el tratamiento de pacientes con asma
bronquial aguda, &nimo vigilante.

El interesado solicita aclaracion a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora con relacion al concepto emitido
en Acta No. 36 de 2013, numeral 3.3.9.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 36 de 2013, numeral 3.3.9., en el sentido
de recomendar aprobar los siguientes puntos para los productos de la
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referencia:

. Modificacion de Indicaciones.

. Inclusion del texto Advertencias y Precauciones.

. Modificacion de Dosificacion.

. Inserto version 2012-PSB/GLC-0588-s de 01 febrero de 2013.

. Declaracion sucinta version 2012-PSB/GLC-0588-s de 01 febrero
de 2013.

Nuevas Indicaciones: Tratamiento de pacientes con:

Demencia entre leve y moderadamente grave de tipo Alzheimer

Demencia grave de tipo Alzheimer

Demencia entre leve y moderadamente grave asociada a la enfermedad de
Parkinson.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Inclusion del texto: “Advertencias y Precauciones”:

Sobredosis por uso indebido de la medicacién y por errores de
administracion.

El uso indebido de la medicacion y los errores de administracion
producidos con los parches transdérmicos de Exelon® han dado lugar a
reacciones adversas graves; en algunos casos el paciente ha tenido que
ser hospitalizado, pero raramente han provocado la muerte (véase el
apartado Sobredosis). La mayoria de los errores de administracion y de
uso indebido de la medicacion se han producido por no retirar el parche
anterior al poner uno nuevo y por aplicar varios parches al mismo tiempo.
Es necesario dar instrucciones a los pacientes y a sus cuidadores acerca
de las recomendaciones de administraciéon béasicas de los parches
transdérmicos de Exelon®.

Inclusion del Texto en Poblaciones Especiales

Es preciso ajustar la dosis y hacer un seguimiento cuidadoso de estos
pacientes prestando atencién a las reacciones adversas (por ejemplo,
nauseas o vomitos excesivos) y plantearse una reduccion de la dosis si
se producen dichas reacciones adversas.

Nueva Dosificacion:
Inclusion de Dosificacion en Demencia Grave de Tipo Alzheimer
Dosis inicial y ajuste posologico para alcanzar la dosis eficaz: El

Acta No. 45 de 2013
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tratamiento se inicia con «Exelon® parche 5» una vez al dia.
Posteriormente la dosis debe aumentarse administrando «Exelon® parche
10» y, luego, «Exelon® parche 15», que es la dosis eficaz demostrada.
Dichos aumentos de la dosis siempre dependeran de la adecuada
tolerabilidad del parche anterior y se haradn Gnicamente tras un periodo
terapéutico minimo de cuatro semanas con el parche precedente.

3.12.15. TOPILEX®

Radicado : 13052182

Expediente : 19995951

Fecha . 28/06/2013

Interesado : Libardo Cardenas Giraldo

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
55 de 2012, numeral 3.6.1., en el sentido de indicar especificamente los textos
de advertencias que se deben declarar en los empaques del producto, inserto y
demas documentos donde deba reportarse dicha informacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 55 de 2012, numeral
3.6.1., en el sentido de informar al interesado que el texto a incluir en
Precauciones y Advertencias es: “Se ha reportado riesgo de ideacion
suicida, depresion o cambios en el comportamiento o en el estado de
animo, se recomienda monitoreo médico constante y evaluacién de la
relacion riesgo/beneficio antes de ser prescrito”

3.12.16. AEROVIAL® CAPSULAS

Radicado : 13052561
Expediente : 19932996
Fecha : 02/07/2013
Interesado : Novamed S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el Acta No. 38 de 2002, numeral
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2.4.3, siendo lo correcto formoterol fumaratodihidrato equivalente a formoterol
fumarato 6 pg. Adicionalmente se solicita aprobacion del inserto version AER
01 DE 2013 para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 38 de 2002, numeral 2.4.3., en el sentido
de corregir la composicion para el producto de la referencia, siendo lo
correcto formoterol fumaratodihidrato equivalente a formoterol fumarato 6
Mg Y ho como aparece en el Acta mencionada.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién AER 01 DE
2013 para el producto de lareferencia.

3.12.17. ARVIGIL® COMPRIMIDOS 200 mg (Armodafinilo)

Radicado : 13069066
Fecha : 21/08/2013
Interesado : Laboratorios Andromaco S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
42 de 2011, numeral 3.1.1.9 teniendo en cuenta que el Grupo Técnico de la
Direccion de Medicamentos, considera que el concepto del Acta en mencién no
es claro y que el principio activo y su concentracion no se encuentran en
normas farmacoldégicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora aplaza
la emisién de este concepto por cuanto requiere de mas estudio por parte
de la Sala.

3.12.18. CALCIBON® D 800 Ul TABLETAS RECUBIERTAS
Radicado 113049521

Fecha : 20/06/2013
Interesado : Farma de Colombia

Acta No. 45 de 2013
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora aclarar el concepto emitido en el acta 61
del 13 de diciembre de 2011 numeral 3.1.6.2 en el sentida de evaluar la forma
como quedo expresada la composicion el principio activo Citrato de Calcio,
siendo lo correcto cada tableta recubierta contiene: Citrato de Calcio Granulado
1657,890 mg que contiene 1494,59 mg de Citrato de Calcio (equivalente a 315
mg de calcio) y Vitamina D3 seca tipo 100SD/S 8,00 mg equivalente a Vitamina
D3 800 UlI.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 61 de 2011, numeral 3.1.6.2., en el
sentido de corregir la composicién para el producto de la referencia,
siendo lo correcto: Cada tableta recubierta contiene: Citrato de Calcio
Granulado 1657,890 mg que contiene 1494,59 mg de Citrato de Calcio
(equivalente a 315 mg de calcio) y Vitamina D3 seca tipo 100SD/S 8,00 mg
equivalente a Vitamina D3 800 Ul

3.12.19. ZOCOR® TABLETAS 20 mg
ZOCOR® TABLETAS 40 mg
ZOCOR® TABLETAS 80 mg

Radicado : 13054662

Expediente :19919670/230074/19901441
Fecha : 08/07/2013

Interesado : MSD

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar los conceptos emitidos en el Acta
No. 27 de 2013 numerales 3.13.9, 3.13.12. y 3.13.13. y los conceptos emitidos
a la fecha, referentes a cierre de revision de oficio al que fue llamado el
producto Zocor®, en las concentraciones de 20 y 40 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe precisar en la Informacion Para
Prescribir lo conceptuado en el Acta No. 44 de 2011, numeral 3.6.1, en el
sentido de aclarar la dosis de Simvastatina, de la siguiente manera:

Acta No. 45 de 2013
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e Administre simvastatina de 40mg.

e Mantenga a los pacientes con simvastatina 80 mg, solo si han tomado
el farmaco a esta dosis por 12 0 mas meses, sin evidencia de toxicidad
muscular.

¢ No inicie a nuevos pacientes con simvastatina 80 mg

3.12.20. NAABAK® 4.9% GOTAS

Radicado : 13070147
Expediente : 19933067

Fecha : 23/08/2013
Interesado : Laboratories Thea

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora aclarar lo conceptos emitidos en el Acta
No. 31 y 36 de 2013 en cuanto a que las contraindicaciones del producto son:
Hipersensibilidad a los componentes. Usese con precaucion durante el
embarco.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
gue las Contraindicaciones y Precauciones para el producto de la
referencia son: Hipersensibilidad. Usese con precaucion durante el
embarazo.

3.12.21. INMUNOGLOBULINA HUMANA 5% INYECTABLE
Radicado  :13070172

Fecha : 23/08/2013

Interesado : Quimicos Farmaceuticos Abogados S.A.S.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
55 de 2012, numeral 3.10.1, en el sentido de ratificar:

¢ Que las indicaciones, contraindicaciones aplican a todos los productos
cuyo principio activo es Inmunoglobulina Humana 5% inyectable.

Acta No. 45 de 2013
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e Que en consecuencia es procedente realizar la modificacion de
indicaciones, contraindicaciones y advertencias en los términos que
expresa el concepto.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora

recomienda

unificar las

indicaciones y contraindicaciones para los

siguientes productos, con principio activo Inmunoglobulina Intravenosa
Humana Normal 5 %, asi:

PRODUCTO REGISTRO EXPEDIENTE
. ®, . .
Vigam" Liquid INVIMA 2012M-
0013231 20037721
®
Octegam ~5g / INVIMA 2008M -
100mL 0008426 19982369
Gammaraas 5 % INVIMA 2006M -
0006177 19963035
Inmunoglobulina
intravenosa INVIMA 2011M - 20027890
0012769
humana 50mg/mL
.. ®
Privigen™ 10 % INVIMA 2010M -
20014504
(5g /50 mL) 0011166

Indicaciones:

- Terapia de reemplazo:
Inmunodeficiencia Primaria Humoral
Inmunodeficiencia Secundaria
Trasplante alogénico de médula 6sea

- Inmunomodulacién
Parpura Trombocitopénica ldiopatica
Sindrome de Guillan Barré

Enfermedad de Kawasaki

3.12.22. RASILEZ ®
Expediente : 19993060

Radicado : 13071758/ 13071761
Fecha : 28/08/2013

Acta No. 45 de 2013
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Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene hemifumarato
de aliskireno 331.5 mg equivalente a aliskireno base 300 mg y 25 mg
hidroclorotiazida.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
Indicaciones: Tratamiento de la hipertension.

Contraindicaciones : Hipersensibilidad al aliskireno, a la hidroclorotiazida, a
otras sulfonamidas o a cualquiera de los excipientes de Rasilez HCT. Rasilez
HCT esta contraindicado durante el embarazo. Anuria.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
31 de 2013, numeral 3.4.14, sobre el requerimiento de ajustar las indicaciones
en el inserto y en la declaracién sucinta se detecta una inconsistencia en
relacion con las indicaciones actualmente aprobadas en el registro sanitario, ya
que la indicacion aprobada para el producto de la referencia es “tratamiento de
la hipertensién”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos ratifica el concepto emitido en
el Acta No. 31 de 2013, numeral 3.4.14., en cuanto a que considera que el
interesado debe ajustar sus indicaciones, asi: “Terapia de sustitucion en
pacientes que ya estan recibiendo un tratamiento con dosis idénticas de
aliskireno e hidroclortiazidas por separado.”

3.12.23. JALRA® M 50/500 mg.
JALRA®M 50/850 mg.
JALRA®M 50/1000 mg.

Expediente : 20011696 / 20005971 / 20005970.
Radicado 113066236

Fecha 1 12/08/2013

Interesado : Merck S.A

Composicion:

Acta No. 45 de 2013
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Cada tableta contiene Vildagliptina 50 mg, Metformina Clorhidrato 500 mg.
Cada tableta contiene Vildagliptina 50 mg, Metformina Clorhidrato 850 mg.
Cada tableta contiene Vildagliptina 50 mg; Metformian Clorhidrato 1000 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Jalra®M esta indicado como complemento de la dieta y el
ejercicio para mejorar el control de la glucemia en pacientes con diabetes
mellitus de tipo 2, cuya diabetes no pueda controlarse suficientemente con una
monoterapia de clorhidrato de metformina o de vildagliptina, o en pacientes que
ya estan recibiendo ambos farmacos a la par, pero en comprimidos separados.

Contraindicaciones : Hipersensibilidad conocida a la vildagliptina o el
clorhidrato de metformina, o a cualquiera de los excipientes.

Pacientes con nefropatias o insuficiencia renal (indicada, por ejemplo, por
concentraciones séricas de creatinina > 1.5mg/dl en varones y > 1.4 mg/dl en
mujeres o por una depuracion anormal de la creatinina) que también pueden
ser consecuencia de un colapso cardiovascular (choque o shock), un infarto
agudo de miocardio o una septicemia insuficiencia cardiaca congestiva.
Cetoacidosis diabética.

Debe suspenderse temporalmente el tratamiento con Jalra®M en los pacientes
gque vayan a someterse a examenes radioldgicos que impliquen la
administracion intravascular de medios de contraste yodados, porque dichos
medios pueden causar una alteracién aguda de la funcién renal.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
31 de 2013, numeral 3.3.3., en el sentido de corregir la version del inserto y
declaracion sucinta, siendo lo correcto:

e Inserto version 2012-PSB/GLC-0593-s de 10 de Diciembre de 2012.
e Declaracion sucinta version 2012-PSB/GLC-0593-s de 10 de Diciembre
de 2012.

Adicional a esto no hubo pronunciamiento respecto a la aprobacion de la
dosificacion incluida en el inserto que estuvo incluido en la solicitud original.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara

Acta No. 45 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

el concepto emitido en el Acta No. 31 de 2013, numeral 3.3.3., en el
sentido de corregir la version del inserto y la declaracion sucinta para el
producto de la referencia, siendo lo correcto:

e Inserto version 2012-PSB/GLC-0593-s de 10 de Diciembre de 2012.
e Declaracion sucinta version 2012-PSB/GLC-0593-s de 10 de
Diciembre de 2012.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la dosificacion para el
producto de la referencia, quedando asi:

Posologia y administracion:

Es preciso individualizar el uso del antihiperglucemiante en el tratamiento
de la diabetes de tipo 2 en funcion de la eficacia y la tolerabilidad. Cuando
se utilice JALRA M, no se debe superar la dosis diaria maxima de
vildagliptina (100 mg).

La dosis inicial recomendada de Jalra M debe basarse en la enfermedad
del paciente y el tratamiento con vildagliptina o clorhidrato de metformina
que esté recibido en ese momento la persona. Jalra M debe administrarse
con alimentos para reducir los efectos gastrointestinales asociados al
clorhidrato de metformina.

Dosis inicial para pacientes que no han conseguido un control
satisfactorio con el clorhidrato de metformina en monoterapia.

Segun la dosis de clorhidrato de metformina que esté recibido en ese
momento el paciente, se puede administrar inicialmente un comprimido
de 50 mg / 500 mg o de 50 mg / 850 mg o de 50 mg / 1000 mg de Jalra M
dos veces al dia.

Dosis inicial para pacientes que cambian su tratamiento con vildagliptina
y clorhidrato de metformina en comprimidos separados.

Segun la dosis de vildagliptina o de metformina que esté recibiendo en
ese momento el paciente, se puede administrar inicialmente un
comprimido de 50 mg / 500 mg o de 50 mg / 850 mg o de 50 mg / 1000 mg
de Jalra M.

Acta No. 45 de 2013
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Dosis inicial para pacientes que nunca han recibido tratamiento
antidiabético.

En los pacientes que nunca han recibido tratamiento antidiabético, se
puede inicialmente un comprimido de 50 mg / 500 mg una vez al dia y
luego aumentar la dosis paulatinamente hasta 50 mg / 1000 mg dos veces
al dia como méximo después de evaluar si la respuesta al tratamiento es
suficiente.

Uso en asociacion con una sulfonilurea o con insulina.

La dosis de JALRA M debe proporcionar 50 mg de vildagliptina dos veces
al dia (es decir, una dosis diaria total de 100 mg) y una dosis de
metformina similar a la dosis que esté administrando en ese momento.

Pacientes con disfuncion renal.

JALRA M no debe utilizarse en los pacientes con insuficiencia renal o
disfuncion renal, es decir, con concentraciones séricas de creatinina 2 1.5
mg/dL (>135 mol/L) en los varones y 21.4 mg/dL (>110 mol/L) en las
mujeres.

Pacientes con disfuncién hepética

No se recomienda la administracion de JARLA M a pacientes con signos
analiticos o clinicos de disfuncién hepética, lo cual incluyen a los que
tienen valores de alanina-aminotransferasa (ALT) o aspartato-
aminotransferasa (AST) mas de 2.5 veces mayores que el limite superior
de lo normal antes del tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

Como el clorhidrato de metformina se elimina por via renal y la funcién
renal tiende a disminuir con la edad, ésta debe ser objeto de una
supervision regular en los ancianos tratados con JALRA M. JALRA M solo
debe administrarse a pacientes de edad avanzada con funcién renal.

Pacientes pediatricos

Acta No. 45 de 2013
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No se han establecido la seguridad ni la eficacia de JALRA M en los
pacientes pediatricos.

Por consiguiente, no se recomienda su utilizaciéon en los menores de 18
afos de edad.

3.12.24. NUEVID®

Expediente : 20052952

Radicado  :2012105587

Fecha : 2013/02/21

Interesado : Grupo Técnico de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos Y Productos Bioldgicos

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 7000 Ul de Vitamina D en forma
de Colecalciferol o Vitamina D3.
Forma farmacéutica: tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la osteoporosis posmenopdausica en mujeres en
riesgo o deficiencia de Vitamina D.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en todas las enfermedades asociadas
con hipercalcemia, asi como en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
Vitamina D3, a algunos de los excipientes de la formula o a otros farmacos de
la misma clase, o exista evidencia de antecedentes de toxicidad a la vitamina
Ds.

El grupo técnico de medicamentos de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos solicita a la Comision Revisora aclarar el concepto
emitido en el Acta No. 60 de 21 de noviembre de 2012 numeral 3.1.6.1., en el
sentido de revisar y si es el caso ajustar la norma, debido a que la asignada al
producto 8.2.6.0.N20 corresponde a: “Se aceptan las asociaciones con
vitamina D:”, lo cual no aplica para el producto en estudio, porque este contiene
como IFA Unicamente Vitamina D.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 60 de 2012, numeral 3.1.6.1., en el
sentido de corregir la Norma Farmacologica para el producto de la
referencia, siendo lo correcto: 8.2.6.0.N10.

Acta No. 45 de 2013
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3.12.25. INMUNOHBS 1000 UlI
INMUNOHBS 540 Ul
INMUNOHBS 180 UI

Expediente : 20043558 /19976182 / 19990478
Radicado : 13076387

Fecha : 10/09/2013

Interesado : Kedrion S.P.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
27 de 2013, numeral 3.13.42., en el sentido de especificar que el inserto
autorizado version PL-CO-K10-REV.00-10/2011 se hace extensivo para el
producto INMUNOHBS en las concentraciones de 540 Ul mL y 180 Ul mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 27 de 2013, numeral
3.13.42., en el sentido de especificar que el inserto autorizado version PL-
CO-K10-REV.00-10/2011 se hace extensivo para el producto INMUNOHBS
en las concentraciones de 540 Ul mL y 180 Ul mL

3.12.26. APIDRA®

Expediente : 19950478

Radicado : 2013045466

Fecha : 2013/09/20

Interesado  : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion

de Medicamentos y Productos Biologicos

Composicion: Cada vial de 10 mL contiene insulina glulisina equivalente a
insulina 1000 UI.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Acta No. 45 de 2013
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Indicaciones: Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con insulina.
Pacientes pediatricos (mayores de 6 afios) que padecen diabetes mellitus y
gue requieran tratamiento con insulina.

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

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 corregir el concepto emitido mediante Acta
No. 38 del 22 y 23 de julio de 2013, numeral 3.14.1, en el sentido de colocar el
mes y afo, el cual debe ser (informacién para prescribir CCDS V8 de marzo de
2013 y no como alli aparece.)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 38 de 2013, numeral 3.3.6., en el
sentido de corregir la version de la informacion para prescribir, siendo lo
correcto informacién para prescribir CCDS V8 de marzo de 2013 y no
como aparece en el Acta mencionada.

3.12.27. OPTIVE® ADVANCED

Radicado  :2012140265

Expediente : 20056102

Fecha : 03/10/2013

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

Composicion: Cada mL contiene carboximetilcelulosa sédica 5 mg, glicerina 10
mg, polisorbato 80 5 mg.

Forma farmacéutica: Emulsion Oftalmica.
Indicaciones: Optive® Advanced esté indicado para el alivio temporal del ardor,

irritacion e incomodidad causada por la resequedad del ojo o por la exposicion
al viento 6 al sol.

Acta No. 45 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la Carboximetilcelulosa, la
Glicerina, el Polisorbato 80 y/o a cualquiera de los excipientes de este
producto.

El grupo de registros sanitarios de medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos, solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aclarar en el
concepto emitido en el Acta No. 40 de 13, 14 y 15 de agosto de 2013 numeral
3.1.4.4. La version del inserto aprobada, lo anterior debido a lo siguiente: en la
respuesta al auto con Radicado No. 2013065576 de 18/06/2013, el interesado
informa que mediante radicado No. 13026759 de 05/04/2013 alleg6 respuesta
al Acta No. 09 de 2013, numeral 3.1.4.6, con el fin de continuar con la
aprobacion del Inserto version CCDS2.0Jul2012 V 2.0 y mediante el Acta No.
33 de 24 de junio de 2013 numeral 3.13.15. Se recomienda aprobar el Inserto
version CCDS2.0Jul2012 V 2.0., pero en el Acta No. 40 de 13, 14 y 15 de
agosto de 2013 numeral 3.1.4.4. Se aprobd la version 1, la cual no corresponde
a la adjunta con la respuesta al auto con radicado No. 2013065576 (que seria
la misma version de inserto allegada y aprobada en el Acta N0.33/2013), si se
considera pertinente lo correcto es: Inserto version CCDS2.0Jul2012 V 2.0.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2013, numeral 3.1.4.4., en el
sentido de corregir la version del Inserto, siendo lo correcto Inserto
version CCDS2.0Jul2012 V 2.0 y no como aparece en el Acta mencionada.

3.12.28.  APROVASC® 300 mg/10 mg

Expediente : 20043405

Radicado : 13077479

Fecha : 13/09/2013

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
41 de 2013, numeral 3.14.32., en el sentido de pronunciarse sobre el inserto
CCDS V4 sav002/abr 13 el cual se solicito mediante alcance 2013068504 del
24/06/2013.

Acta No. 45 de 2013

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 41 de 2013, numeral
3.14.32., en el sentido de especificar que se recomienda aprobar el inserto
y la informacion para prescribir de acuerdo con el Company Core Data
Sheet CCDS V4 sav002/abr 13.

3.12.29. AMARYL M 2 mg/100 mg COMPRIMIDOS

Expediente : 19933840

Radicado : 13076382

Fecha : 13/09/2013

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
38 de 2013, numeral 3.14.12., en el sentido de pronunciarse sobre el inserto
Company Core Data Sheet CCDS V4-LRC 23/04/2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 38 de 2013, numeral
3.14.12., en el sentido de especificar que se recomienda

aprobar el inserto de acuerdo con el Company Core Data Sheet CCDS V4-
LRC 23/04/2013

3.12.30. SINUTAB PLUS NS

Expediente : 19987399
Radicado : 13074578
Fecha : 05/09/2013
Interesado : Mcneil La LLC

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
36 de 2013, numeral 3.1.9.2., en el sentido de corregir el nombre del producto

Acta No. 45 de 2013
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alli mencionado , siendo lo correcto Sinutab Plus NS y no como aparece en el
Acta mencionada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 36 de 2013, numeral
3.1.9.2., en el sentido de corregir el nombre del producto siendo lo
correcto Sinutab Plus NSy no como aparece en el Acta mencionada.

3.12.31. EQUILUMEN®

Expediente : 20039758

Radicado  :2013015970/2011114719

Fecha : 22/05/2013

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

Composicion: Cada gramo del polvo de levenin contiene: NLT 1.2 x 108 CFU
de Lactobacillus acidophilus, (L. gasseri), NLT 3.0 X 107 CFU de
Bifidobacterium infantis y NLT 4.5 X 107 CFU de Enterococcus faecium.
Hidroxietil almidon en solucion de NaCl al 7.2%

Forma farmacéutica: Capsulas.

Indicaciones: Coadyuvante en la restauracion de la flora intestinal después del
tratamiento con antibioticos.

Contraindicaciones: Hipersensible a alguno de los ingredientes activos del
producto a la leche o lactosa.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora, aclarar el concepto emitido en el Acta No.
53 de 15 de noviembre de 2011 numeral 3.1.3.1., en el sentido de corregir la
composicion del producto alli expresado. El interesado informa que si es cierto
gue en el formulario de solicitud de la evaluacién farmacoldgica, bajo folio 3 se
informd que la composicion era:

Cada gramo del polvo de Lebenin contiene: NLT 1.2 x 10® CFU de
Lactobacillus acidophilus, (L. gasseri), NLT 3.0 X 10’ CFU de Bifidobacterium

Acta No. 45 de 2013
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infantis y NLT 4.5 X 10’ CFU de Enterococcus faecium, lo correcto es: Cada
gramo del polvo de Lebenin contiene: NLT 1.2 x 108 CFU de de Bacterias &cido
lacticas antibiético resistentes equivalentes a: 4.5 X 10’ CFU Lactobacillus
acidophilus (L. gasseri), NLT 3.0 X 10’ CFU de Bifidobacterium infantis y NLT
4.5 X 10" CFU de Enterococcus faecium.

El error en el formulario se debe a un error en la traduccion y en la digitacion,
sin embargo la informacion correcta se encontraba dentro del mismo dossier
allegado bajo radicado 2011114719, en el CoPP (Folio 11) y en el documento
3.2.P.1. Description and Composition of the Drug Product (Folio 15).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe aclarar la composicién para el producto
de lareferencia, en el sentido de expresar el contenido de cada uno de los
microorganismos que hacen parte del producto por capsula.

3.12.32. ENGERIX® B (DOSIS PEDIATRICA)
Expediente : 40987

Radicado : 12076346/13080906

Fecha : 2013/09/24

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

El interesado solicita a Sala Especializada de Medicamentos y Producto
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
62 de 2012, numeral 3.13.60., en el sentido de corregir la version del inserto
aprobado cuya version correcta es GDS012/IP108 de 12/Apr/2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara
como lo solicita el interesado, el concepto emitido en el Acta No. 62 de
2012, numeral 3.13.60., en el sentido de corregir la versién del inserto que
se aprueba, quedando asi:

- Informacién para prescribir e Inserto version GDS012/IPIO8 de
12/Apr/2012.

Acta No. 45 de 2013
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3.12.33. FLUZEON POLVO SOLUCION INYECTABLE 90 mg/mL

Expediente : 19946337
Radicado : 13077780
Fecha : 13/09/2013
Interesado : Roche S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
41 de 2013, numeral 3.13.43., en el sentido de indicar que la versién de la
Informacién para prescribir e Inserto aprobada corresponde a junio de 2010 y
no como alli menciona.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 41 de 2013, numeral 3.13.43., en el
sentido de corregir la versiéon de la Informacién para prescribir e Inserto,
siendo lo correcto Informacion para prescribir versiéon Junio 2010 e
Inserto version Junio 2010 y no como aparece en el Acta mencionada.

3.12.34. La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora complementa el concepto emitido en el Acta No.
40 de 2013, numeral 3.11.16., en el sentido de recomendar llamar a
revision de oficio a los productos Bon Fiest Lua Polvo efervescente
INVIMA 2005M-0004285, Expediente 19948796 y Alka Seltzer Extreme
INVIMA 2010M-00100693, Expediente 20009866, con el fin de que
especifiquen dentro de la indicacion que se refiere a bebidas no
alcohdélicas quedando asi:

“... Tratamiento de trastornos dispépticos generados por exceso en
bebidas no alcohdlicas y comidas ....”

3.12.35. La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora aclara el concepto emitido en el Acta No. 70 de
2012, numeral 3.12.26., en el sentido corregir los Beneficios-Proclamas
aprobadas quedando asi:

e Alivio de dolor y la fiebre.

Acta No. 45 de 2013
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e Se disuelve facilmente, proporcionando un rapido y efectivo alivio
del dolor y la fiebre Advil fastgel® es un analgésico que proporciona
alivio temporal del dolor de - Cabeza - Espalda - Muscular -
Asociado al resfriado comun - Articular - Célico menstrual — Dental.

e Alivia el dolor, la capsula presenta una rapida disolucion y una
rapida absorcién comparado con tabletas tradicionales.

3.12.36. TRILEPTAL® 600 mg COMPRIMIDOS

Expediente : 19946337

Radicado : 13071763

Fecha . 28/08/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
36 de 2013, numeral 3.4.11., en el sentido de corregir el nombre del producto,
asi:

De: TRILEPTAL® 150 mg COMPRIMIDOS

A: TRILEPTAL® 600 mg COMPRIMIDOS

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
como lo solicita el interesado el concepto emitido en el Acta No. 36 de
2013, numeral 3.4.11., en el sentido de corregir el nombre del producto,
asi:

De: TRILEPTAL® 150 mg COMPRIMIDOS

A: TRILEPTAL® 600 mg COMPRIMIDOS

3.12.37. SINALGEN® TABLETAS
Expediente : 20061322

Radicado : 2013043098

Fecha : 2013/09/16

Acta No. 45 de 2013
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Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la
Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos

Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de bitartrato de hidrocodona + 325
mg de acetaminofén.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Las tabletas de bitartrato de hidrocodona y acetaminofén se
indican para el alivio de dolor moderado hasta moderadamente severo.

Contraindicaciones: Este producto no deberd administrarse en pacientes con
hipersensibilidad previa a la Hidrocodona o Acetaminofén. Los pacientes que
conocen como hipersensibles a otros opioides pueden exhibir sensibilidad
cruzada a la Hidrocodona.

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 Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
36 de 16, 17 y 18 de julio de 2013 numeral 3.1.6.1., en el sentido de revisar y si
es el caso corregir el ATC aprobado en el acta mencionada por el siguiente
NO2BE51 (paracetamol excluyendo psicolépticos). Asi mismo, si se considera
pertinente dentro de la composicién aprobada no se deben incluir ingredientes
con marca comercial, por lo tanto quedaria: Composicion: Cada tableta
contiene 5 mg de Bitartrato de Hidrocodona + 325 mg de Acetaminofén.
Adicionalmente, al revisar los documentos del presente radicado no se
encontrd el inserto version Rev. 05/2011, a pesar de que el interesado lo
reporta en el folio 10 pero no lo informa en el indice del formato de evaluacion
farmacoldgica (folios 13 y 14), pues Unicamente declara Informacion para
prescribir y fue la que se encontro en el folio 483.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 36 de 2013, numeral 3.1.6.1., en el
sentido de corregir la composicion del producto de la referencia y codigo
ATC, quedando asi:

- Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de Bitartrato de
Hidrocodona + Acetaminofén 325 mg
- Cdbdigo ATC: NO2BE51

Acta No. 45 de 2013
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3.12.38. PROZINK®

Expediente : 20052404
Radicado : 13066207
Fecha : 12/08/2013
Interesado : Procaps S.A.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
53 de 2012, numeral 3.1.5.5., en el sentido de corregir la composicion para el
producto de la referencia en cuanto a su equivalencia en Zinc, siendo lo
correcto:

- Cada 5 mL de solucion contienen 54.90 mg de Sulfato de Zinc
Monhidrato equivalentes a 20 mg de Zinc

- Cada mL de solucion contiene 27.45 mg de Sulfato de Zinc Monhidrato
equivalente a 10 mg de Zinc

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 53 de 2012, numeral 3.1.5.5., en el
sentido de corregir la composicién para el producto de la referencia en
cuanto a su equivalencia en Zinc, siendo lo correcto:

- Cada 5 mL de solucién contienen 54.90 mg de Sulfato de Zinc
Monhidrato equivalentes a 20 mg de Zinc
- Cada mL de solucion contiene 27.45 mg de Sulfato de Zinc

Monhidrato equivalente a 10 mg de Zinc

3.12.39. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 100 mg/4 mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 400 mg/16 mL

Expediente : 19956001

Radicado : 13077782

Fecha : 2013/09/13
Interesado : Productos Roche S.A.

Acta No. 45 de 2013
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar el concepto emitido en el Acta No.
40 de 2013, numeral 3.3.14., en el sentido de corregir el nombre del producto,
siendo lo correcto:

Avastin® concentrado para solucién para infusién 100mg/4mL
Avastin® concentrado para solucién para infusién 400 mg/16 mL

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
como lo solicita el interesado el concepto emitido en el Acta No. 40 de
2013, numeral 3.3.14., en el sentido de corregir el nombre del producto,
siendo lo correcto:

Avastin® concentrado para solucién para infusién 100mg/4mL
Avastin® concentrado para solucién para infusién 400 mg/16 mL

Siendo las 16:00 horas del 10 de octubre de 2013, se da por terminada la
sesion ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisiéon Revisora

Acta No. 45 de 2013
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MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comisién Revisora

Revis6: CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
Director de Medicamentos y Productos Biolégicos
Secretario Técnico SEMPB Comisién Revisora

Acta No. 45 de 2013
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