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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
BIOLOGICOS
ACTA No. 12
SESION ORDINARIA — PRESENCIAL
18 DE MARZO DE 2013

ORDEN DEL DIA

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

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.4. NUEVA ASOCIACION

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.8 MODIFICACION DE FORMULACION

DESARROLLO ORDEN DEL DIA

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

Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision
Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:
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Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
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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

Camilo Arturo Ramirez Jiménez — Secretario Ejecutivo SEMPB

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
2.1. Serevisany firman las Actas:

No. 06 del 21 de febrero de 2013
No. 07 del 22 de febrero de 2013
No. 08 del 25 de febrero de 2013
No. 09 del 26 de febrero de 2013
No. 10 del 27 de febrero de 2013
No. 11 del 28 de febrero de 2013

2.2. Se aclara que el Acta No. 06 de 2013 publicada en la pagina web del
INVIMA el 14 de marzo de 2013, corresponde a la sesion extraordinaria llevada
a cabo el 21 de febrero de 2013.

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO

3.1.1.1. XALKORI® 250 mg CAPSULAS
XALKORI® 200 mg CAPSULAS

Expediente :20048384

Radicado :2012058686 /2013004108 / 13003105
Fecha : 2013/01/17

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion:
Cada cépsula contiene 200 mg de crizotinib.
Cada capsula contiene 250 mg de crizotinib.

Forma farmacéutica: Capsula dura.
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Indicaciones: Crizotinib esta indicado para el tratamiento del cancer de pulmoén
de células no pequefas avanzado ALK (+) (Quinasa del Linfoma Anaplasico).

Contraindicaciones y advertencias: La utilizacibn de crizotinib esta
contraindicada en pacientes con hipersensibilidad a crizotinib o a cualquiera de
los excipientes.

Dosificacion y grupo etario:

La pauta posoldgica recomendada de crizotinib es 250 mg, tomados via oral
dos veces al dia de manera continua. El tratamiento debe ser continuo siempre
y cuando el paciente obtenga beneficio clinico de la terapia. Crizotinib puede
tomarse con o sin alimentos. Las capsulas deben ingerirse enteras. Si una
dosis de crizotinib se olvida, debera tomarse tan pronto como el paciente
recuerde hacerlo a menos que falten menos de 6 horas antes de la siguiente
dosis, en cuyo caso el paciente no debera tomar la dosis olvidada. Los
pacientes no deben tomar dos dosis al mismo tiempo para compensar una
dosis olvidada.

De acuerdo con la seguridad y torelabiliad observadas en cada persona podria
requerirse la interrupcion y/o reduccion de la dosis. Si es necesaria la reduccion
de la dosis, deberan tomarse 200 mg via oral dos veces al dia y si es necesaria
una reduccion adicional, se puede modificar a 250 mg via oral una vez al dia.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidbn Revisora respuesta al auto No. 2012007199
generado por el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2012, numeral 3.1.1.1,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia.

e Evaluacion farmacologica.

e Concepto como nueva entidad quimica para efectos de la proteccion
segun decreto 2085 de 2002.

¢ Inclusion en normas farmacolbgicas solo a partir del otorgamiento del
registro sanitario.

e Aprobacion de inserto version 2.0.

e Informacién para prescribir version 2.0.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto la informacion
es insuficiente para determinar el balance riesgo/beneficio en pacientes
con cancer pulmonar de células no pequefias avanzado ALK positivo, en
aspectos como la supervivencia global y la calidad de vida.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1. AZEC® PACLITAXEL 100 mg /16,7 mL

Expediente : 20057021
Radicado :2012151969
Fecha :2012/12/14
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada vial contiene paclitaxel 100 mg / 16.7 mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones:

Accion Terapéutica:

Cancer de Ovarios: En la quimioterapia de primera linea para cancer de ovarios
Paclitaxel esta indicado para el tratamiento de pacientes con enfermedad
avanzada o con enfermedad residual (> 1 cm) después de la laparotomia
inicial, en combinacién con cisplatino.

En la quimioterapia de segunda linea para cancer de ovarios, Paclitaxel esta
indicado en el tratamiento de carcinoma metastasico de ovarios después del
fracaso de terapia estandar a base de platino.

Céancer de Seno: En el entorno adyuvante, Paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de pacientes de carcinoma de seno de nodo positivo siguiendo a
terapia de antraciclina y ciclofosfamida (AC). El tratamiento adyuvante con
Paclitaxel debe ser considerado con una alternativa a terapia AC ampliada.

Paclitaxel esta indicado para el tratamiento inicial de cancer de seno
localmente avanzado o0 metastasico bien sea en combinacion con una
antraciclina en pacientes para los cuales la terapia con antraciclina es
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apropiada, o en combinacién con trastuzumab, en pacientes con receptor 2 de
factor de crecimiento sobre-expresado epidérmico humano (HER-2) al nivel 3+
segun sea determinado por inmunohistoquimica y para quienes las antraciclina
no son apropiadas.

Como un agente unico, en el tratamiento de carcinoma metastasico de seno en
pacientes que no han respondido adecuadamente a tratamiento estandar con
antraciclina o en los cuales la terapia con antraciclina no han sido apropiada.
Céncer Avanzado de Pulmon de Células No Pequefias (NSCLC): Paclitaxel en
combinacion con cisplatino es indicado para el tratamiento de cancer de
pulmén de células no pequefias en pacientes que no son candidatos para
intervenciones quirdrgicas potencialmente curativas y/o terapia de irradiacion.
Sarcoma Kaposi Relacionado con SIDA (KS): Paclitaxel esta indicado para el
tratamiento de pacientes con el Sarcoma Kaposi Relacionado con SIDA
avanzado en quienes ha fracasado previamente terapia con antraciclina
liposomal. Informacion limitada de eficacia soporta esta indicacion.

Mecanismo de Accion:

Paclitaxel es un novedoso agente antimicrotubulo que promueve el ensamble
de microtubulos a partir de dimeros de tubulina y estabiliza los microtubulos al
impedir la despolimerizacion. Esta estabilidad resulta en la inhibicién de la
reorganizacion dinamica normal de la red de microtubulos que es esencial para
la interfase y las funciones celulares mitoticas. Adicionalmente, Paclitaxel
induce formacién de matrices o aglomerados anormales de microtubulos a
través del ciclo celular y multiples asteres de microtubulos durante la mitosis.

Via de Administracion: Infusion intravenosa.

Instrucciones: Paclitaxel es un medicamento anticancerigeno citotdxico vy, al
igual que con otros compuestos potencialmente toxicos, se debe tener
precaucion en el manejo de paclitaxel. Se recomienda el uso de guantes. Sila
solucion de paclitaxel hace contacto con la piel, se debe lavar la piel inmediata
y completamente con jabon y agua. Después de exposicién topica, se ha
reportado sensacion de hormigueo, quemazén y eritema. Si paclitaxel contacta
membranas mucosas, las membranas deben ser lavadas completamente con
agua. Después de su inhalacién, se ha reportado disnea, dolor toraxico,
irritacién ocular, garganta irritada y nduseas.

Dada la posibilidad de extravasacidon, es recomendable monitorear
cuidadosamente el sitio de infusiobn por posible infiltracion durante la

administracion del medicamento.
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Precaucion:

Embarazo Categoria D

Paclitaxel puede causar dafio fetal si se administra a mujeres en embarazo. No
existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Si se
utiliza Inyeccién paclitaxel durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras esta recibiendo este medicamento, la paciente debe ser
advertida acerca del peligro potencial para el feto. Mujeres con potencial de
fecundidad deben ser aconsejadas para evitar quedar embarazadas.

Efectos Colaterales:

Hematoldgicos: La supresion de médula 6sea fue la mayor toxicidad limitadora
de dosis de paclitaxel. Neutropenia, la toxicidad hematoldgica mas importante,
era dependiente de dosificacién y era rapidamente reversible. Las pacientes
tratadas con la segunda linea de la Fase 3 del estudio en caso de ovarios con
una infusion de 3 horas, los conteos neutréfilos declinaron por debajo de 500
células /mm3 en 14% de los pacientes tratados con una dosis de 135 mg/ m2
en comparacion con el 27% a una dosis de 175 mg/m2 (p = 0.05). En el mismo
estudio, la neutropenia severa (< 500 células /mm3) era mas frecuente con la
infusion de 24 horas que con la infusion de 3 horas; la duracién de la infusion
tuvo un mayor impacto en la mielosupresiéon que la dosis. La fiebre es
frecuente. Episodios de sepsis, neumonia, peritonitis UTI e infecciones del
tracto respiratorio superior fueron las complicaciones infecciosas mas
frecuentemente reportadas. El uso de terapia de soporte, incluyendo G-CSF es
recomendado para pacientes que han experimentado neutropenia severa.
Trombocitopenia es poco comun, y casi nunca es severa (< 50.000 células
/mm3). Anemia (Hb < 11 g/dL) es observado en el 78% de todos los pacientes
y resulto severa (Hb < 8 g/dL) en 16% de los casos.

No se ha observado una relacion consistente entre dosis o programacion y la
frecuencia de anemia.

Reacciones de Hipersensibilidad (HSR): La frecuencia y severidad de HSR no
fue afectada por la dosis o programacion de la administracion de paclitaxel. No
se observaron reacciones severas. Sintomas severos ocurrieron por lo general
dentro de la primera hora de infusibn de paclitaxel. Los sintomas mas
frecuentes observados durante las reacciones severas fueron disnea,
enrojecimiento, dolor toraxico y taquicardia.

Las reacciones menores de hipersensibilidad consistieron mayormente en
eritema (28%), irritacion (12%), hipotension (4%), disnea (2%), taquicardia
(2%), e hipertensién (1%). La frecuencia de las reacciones de hipersensibilidad
se mantuvo relativamente estable durante la totalidad del periodo de
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tratamiento. Raros reportes de escalofrios y reportes de dolor lumbar en
asociacion con reacciones de hipersensibilidad han sido reportados como parte
de la farmacovigilancia del producto.

Respiratorio: raros reportes de neumonia intersticial, fibrosis pulmonar y
embolismo pulmonar han sido reportados como parte de la farmacovigilancia
del producto. Raros reportes de neumonitis de radiacion han sido recibidos en
pacientes a quienes se administra concurrentemente radioterapia.

Reaccion en el Sitio de Inyeccidn: reacciones del sitio de inyeccion, incluyendo
reacciones secundarias a extravasacion, fueron por lo general ligeras y
consistieron en eritema, sensibilidad, decoloracion de la piel, o edema en el
sitio de inyeccion. Estas reacciones han sido observadas mas frecuentemente
con la infusién de 24 horas que con la infusién de 3 horas.

Hepatico: entre pacientes con funcion hepética normal de base tratados con
paclitaxel en el estudio aleatorizado, 7%, 36% y 39% experimentaron elevacion
en bilirrubina, fosfatasa alcalina, y AST (SGOT), respectivamente. Elevaciones
de grado 3 0 4 en GGT fueron reportadas para el 14% de los pacientes
tratados con paclitaxel y 10% de pacientes tratados con inyeccién de paclitaxel
en la prueba aleatorizada.

Raros reportes de necrosis hepatica y de encefalopatia hepatica que conducen
a la muerte han sido reportados como parte de la farmacovigilancia del
producto y pueden ocurrir después de tratamiento con paclitaxel.

Renal: en general, 11% de los pacientes experimentaron elevacion de
creatinina, 1% fue severa. Ninguna descontinuacion, reduccion de dosis o
retardo de dosis fueron causados por toxicidades renales.

Gastrointestinal (Gl): nausea /vémito, diarrea y mucositis fueron reportados por
33%, 27% y 7% respectivamente, de pacientes tratados con paclitaxel en la
prueba aleatorizada.

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a
cualquiera de los excipientes. Paclitaxel esta contraindicado en pacientes con
antecedentes a reacciones de hipersensibilidad a Paclitaxel u otros
medicamentos formulados en Cremophor EL (aceite de ricino polioxietilado).
Madres lactantes. Pacientes con conteos de neutroéfilos <1500 células/mm3 o
en pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a SIDA con un conteo de
neutréfilos <1000 células/mms3.

Interacciones Medicamentosas:
Usando dosis crecientes de paclitaxel (110 — 200 mg/m?) y cisplatino (50 o 75
mg/m?) administrado como infusiones secuenciales, la mielosupresién fue mas
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profunda cuando paclitaxel era administrada después de cisplatino que en la
secuencia alterna (ej: paclitaxel antes de cisplatino). EI metabolismo de
paclitaxel es catalizado por isoenzimas citocromos P450 CYP2C8 y CYP3AA4.
Ante la ausencia de estudios clinicos formales sobre interaccion de
medicamentos, se debe tener precaucion al administrar paclitaxel de manera
concomitante con substratos o inhibidores conocidos de las isoenzimas
citocromo P450, CYP2C8 y CYP3A4. Los niveles en plasma de doxorubicina
(y su metabolito activo doxorubicinaol) pueden incrementarse cuando paclitaxel
y doxorubicina sean usados en combinacion.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el producto AZEC®
Paclitaxel 100 mg/16.7, el cual no se encuentra incluido en Normas
Farmacoldgicas.

Conceptuar sobre el inserto Version 00, allegado por el interesado mediante
escrito radicado bajo el numero de la referencia.

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

Composicion: Cada frasco vial contiene contiene paclitaxel 100 mg / 16.7
mL

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Cancer metastico del ovario resistente a las sales de
platino, coadyuvante en el tratamiento de carcinoma avanzado de seno
gue no ha respondido a otros tratamientos. Tratamiento coadyuvante de
cancer de pulmon de células no-pequefias (NSCLC).

Contraindicaciones y advertencias: Hipersensibilidad a la sustancia activa
0 a cualquiera de los excipientes. Paclitaxel est4 contraindicado en
pacientes con antecedentes a reacciones de hipersensibilidad a Paclitaxel
u otros medicamentos formulados en Cremophor EL (aceite de ricino
polioxietilado). Madres lactantes. Pacientes con conteos de neutrofilos
<1500 células/mm3 o en pacientes con sarcoma de Kaposi asociado a

SIDA con un conteo de neutréfilos <1000 células/mms.
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Norma farmacolégica: 6.0.0.0.N10.
Via de administracion: Infusion Intravenosa
Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.

No se acepta la indicacion en Sarcoma Kaposi Relacionado con SIDA (KS)
por cuanto no allega informacién clinica para soportar esta indicacion.

Debe reenviar el inserto ajustado a la indicacion autorizada para su
evaluacion.

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

3.1.2.2. VAGI-C

Expediente :20048627

Radicado  :2012060895 /2013001717

Fecha : 2013/01/10

Interesado : Quideca S.A.

Composicion: Cada tableta vaginal contiene 250 mg de acido ascorbico.

Forma farmacéutica: Tabletas vaginales

Indicaciones: Tratamiento de colpitis bacteriana crénica o recurrente (vaginosis
bacteriana, colpitis no especifica), de severidad moderada o intermedia. Para

normalizar la flora vaginal alterada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. EI medicamento no
debe ser usado en pacientes con vaginitis por candida.

Precauciones y advertencias: No descontinuar su uso debido al periodo
menstrual.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar una tableta vaginal diariamente.
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Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al auto No. 2012007207,
generado por el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2012, numeral 3.1.2.5,,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

. Evaluacion Farmacologica de la Nueva Forma Farmacéutica.
. Inserto version GB02-10 de Febrero, 2010.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto, con la siguiente informacion:
Composicion: Cada tableta vaginal contiene 250 mg de acido ascoérbico.

Forma farmacéutica: Tabletas vaginales

Indicacion: Coadyuvante en el tratamiento de la vaginosis bacteriana
cronica o recurrente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. El medicamento
no debe ser usado en pacientes con vaginitis por candida.

Precauciones y advertencias: No descontinuar su uso debido al periodo
menstrual.

Dosificacion y Grupo Etario: Aplicar una tableta vaginal diariamente.
Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Norma Farmacoldgica: 13.3.6.0.N10

Debe ajustar el inserto a la indicacion autorizada y reenviar para su
estudio.

Los reportes e informes de farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccién de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la

Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.
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3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. KADCYLA

Expediente : 20058197

Radicado : 2013007267

Fecha : 2013/01/25
Interesado : Productos Roche S.A.

Composicion:
Cada vial contiene 160 mg/8 mL de trastuzumab emtansina — T-DM1.
Cada vial contiene 100 mg/5 mL de trastuzumab emtansina — T-DM1.

Forma farmacéutica: Polvo estéril para concentrado para solucién para
infusion.

Indicaciones: Céancer de seno metastasico (MBC)- Kadcyla (trastuzumab
emtansina / T-DM1), en monoterapia, esta indicado para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama HER2-positivo metastdsico o localmente
avanzado, que hayan recibido tratamiento previo con trastuzumab y un taxano.

Contraindicaciones: Kadcyla esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al trastuzumab emtansina (T-DM1) o a cualquiera de
sus excipientes.

Precauciones: Los pacientes tratados con Kadcyla han de presentar un estado
tumoral HER2-positivo confirmado mediante una prueba de sobreexpresion de
HER2 o amplificacién génica.

Toxicidad pulmonar

En estudios clinicos con Kadcyla se han descrito casos de enfermedad
pulmonar intersticial (EPI), neumonitis inclusive, que en algunos casos dieron
lugar a un sindrome de dificultad respiratoria aguda o tuvieron un desenlace
mortal (v. 2.5 Reacciones adversas). Entre los signos y sintomas se hallan
disnea, tos, fatiga e infiltrado pulmonar.

Se recomienda suspender definitivamente el tratamiento con Kadcyla en los
pacientes diagnosticados de EPl o neumonitis.

Los pacientes con disnea en reposo a causa de complicaciones neoplasicas o
de comorbilidad pueden correr un mayor riesgo de sufrir un episodio pulmonar.
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- Hepatotoxicidad:

Durante el tratamiento con Kadcyla en estudios clinicos se ha descrito
hepatotoxicidad, sobre todo en la forma de elevacion de las transaminasas
séricas (transaminitis de grado 1-4). Las elevaciones de las transaminasas
fueron transitorias por lo general. Se ha observado un efecto acumulativo de
Kadcyla sobre las transaminasas, pero los valores se recuperaron en general
tras la retirada de Kadcyla. Se han notificado graves trastornos hepatobiliares
en pacientes tratados con Kadcyla en los estudios clinicos. En el momento de
la notificacion no estaba clara la relacién de los trastornos hepatobiliares
graves con Kadcyla. Antes de empezar el tratamiento y antes de cada dosis de
Kadcyla debe controlarse la funcion hepatica. No se ha estudiado Kadcyla en
pacientes con cifras de transaminasas séricas >2,5 veces el LSN o de
bilirrubina total >1,5 veces el LSN antes de comenzar el tratamiento. Se
suspendera definitivamente el tratamiento con Kadcyla en los pacientes con las
transaminasas séricas >3 veces el LSN y cifras concomitantes de bilirrubina
total>2 veces el LSN. La reduccion posoldgica o la suspension del tratamiento
por elevacion de las transaminasas séricas y de la bilirrubina total se describen
en 2.2 Posologia y forma de administracién: Modificacion de la dosis.

En muestras de biopsias hepaticas se han identificado algunos casos de
hiperplasia nodular regenerativa (HNR). La HNR es una enfermedad hepatica
muy infrecuente, caracterizada por una transformacion benigna generalizada
del parénquima hepético en pequefios ndédulos regenerativos. La HNR puede
causar hipertension portal no cirrética. El diagnéstico de HNR solamente puede
confirmarse mediante un andlisis histopatolégico. La posibilidad de NHR debe
considerarse en todos los pacientes con sintomas clinicos de hipertension
portal, pero con cifras normales de transaminasas y sin signos de cirrosis. Ante
un diagnostico de NHR, el tratamiento con Kadcyla ha de suspenderse
definitivamente.

- Disfuncién ventricular izquierda:

Los pacientes tratados con Kadcyla corren un riesgo mayor de sufrir una
disfuncion ventricular izquierda. Se ha observado una fraccion de eyeccion
ventricular izquierda

<40% en pacientes tratados con Kadcyla; por lo tanto, la insuficiencia cardiaca
congestiva sintomatica es un riesgo potencial. Se deben realizar pruebas
estandar de la funcién cardiaca (ecocardiografia o ventriculografia isotdpica
[MUGA]) antes de iniciar el tratamiento con Kadcyla y peridodicamente después
(por ejemplo: cada tres meses). No se ha estudiado el tratamiento con Kadcyla
en pacientes con una FEVI <50%, previo a la iniciacion del tratamiento.
Directrices especificas sobre modificaciones de la dosis y retirada del
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tratamiento se hallan en 2.2 Posologia y forma de administracion: Modificacion
de la dosis.

- Reacciones relacionadas con la infusion:

No se ha estudiado el tratamiento con Kadcyla en pacientes en los que se
habia suspendido definitivamente la administracion de trastuzumab a causa de
reacciones relacionadas con la infusion (RRI). No se recomienda el tratamiento
con Kadcyla en tales pacientes.

En los estudios clinicos con Kadcyla se han descrito RRI, caracterizadas por
uno o mas de los sintomas siguientes: rubefaccion, escalofrios, pirexia, disnea,
hipotensién, sibilancias, broncoespasmos y taquicardia. En general, estos
sintomas no fueron graves (v. 2.5 Reacciones adversas). En la mayoria de los
pacientes, estas reacciones se habian resuelto al cabo de algunas horas o un
dia de acabada la infusion. En pacientes con RRI graves debe interrumpirse el
tratamiento con Kadcyla. En el caso de una RRI potencialmente mortal, debe
suspenderse definitivamente el tratamiento con Kadcyla.

- Reacciones de hipersensibilidad:

Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar posibles
reacciones de hipersensibilidad, sobre todo durante la primera infusion. En los
estudios clinicos con Kadcyla se han observado graves reacciones alérgicas o
anafilacticas a la infusion. Se debe disponer de los medicamentos y el
equipamiento para emergencias necesarios para tratar inmediatamente tales
reacciones.

- Trombocitopenia:
Se ha descrito trombocitopenia o disminuciéon del recuento de plaquetas en
pacientes tratados con Kadcyla en los estudios clinicos. La mayoria de ellos

presentaba episodios de trombocitopenia de grado 1 o 2 (250.000/mm3),
alcanzandose el nadir en el dia 8 y mejorando en general hasta un grado 0 0 1

(275.000/mm3) en la siguiente dosis prevista. En los ensayos clinicos, la
incidencia y la gravedad de la trombocitopenia fueron mayores entre los
pacientes asiaticos.

Independientemente de la raza, la incidencia de episodios hemorragicos graves
fue baja en los pacientes tratados con Kadcyla.
Durante el tratamiento con Kadcyla debe vigilarse estrechamente a los

pacientes con trombocitopenia (S1OO.OOO/mm3) y a los que estén tomando
anticoagulantes. Se recomienda controlar el recuento plaguetario antes de
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cada dosis de Kadcyla. No se ha estudiado Kadcyla en pacientes con un
recuento <100.000/mm?3
plaguetas cae hasta un grado 3 o superior (<50.000/mm3), no se debe

administrar Kadcyla hasta que retorne al grado 1 (275,000/mm3).
Véase 2.2 Posologia y forma de administracion: Modificacion de la dosis.

antes de empezar el tratamiento. Si la cifra de

- Neurotoxicidad:

En los estudios clinicos con Kadcyla se ha descrito neuropatia periférica, sobre
todo de grado 1 y predominantemente sensorial. En caso de neuropatia
periférica de grado 3 o 4, el tratamiento con Kadcyla debe suspenderse
temporalmente hasta la resolucion de los sintomas o hasta que descienda a un
grado <2. Se mantendra una vigilancia clinica sistematica de signos y sintomas

de neurotoxicidad.

- Extravasacion:

En los estudios clinicos con Kadcyla se han observado reacciones secundarias
a una extravasacion. Por lo general, estas reacciones fueron leves y
consistieron en eritema, dolor a la palpacion, dolor o tumefaccion en el lugar de
la infusion. Estas reacciones se produjeron mas frecuentemente dentro de las
24 horas siguientes a la infusion. Hasta el momento no se conoce ningun
tratamiento especifico para la extravasacion de Kadcyla. El lugar de la infusion
debe vigilarse estrechamente para detectar si se produce una infiltracion
subcutanea durante la administracion del medicamento.

- Advertencias:

Dosificacion y Grupo Etario: La posologia recomendada de Kadcyla es de 3,6
mg/kg en infusién |.V. cada tres semanas (ciclo de 21 dias), hasta la progresion
de la enfermedad o la aparicion de toxicidad inaceptable.

La dosis inicial debe administrarse en infusién 1.V. de 90 minutos. Se debe
vigilar a los pacientes durante la infusién y al menos los 90 minutos siguientes a
la dosis inicial para detectar si aparecen fiebre, escalofrios u otras reacciones a
la infusién. El lugar de la infusion debe vigilarse estrechamente para detectar si
se produce una infiltracion subcutanea durante la administracion del
medicamento (v. 2.3.1 Advertencias y precauciones generales: Extravasacion).
Si infusiones previas se toleraron bien, las dosis siguientes de Kadcyla pueden
administrarse en infusion de 30 minutos, manteniendo a los pacientes en
observacion durante las infusiones y al menos los 30 minutos siguientes.
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Si el paciente presenta sintomas relacionados con la infusion, la infusion de
Kadcyla puede realizarse a una velocidad menor o interrumpirse. En presencia
de reacciones a la infusion potencialmente mortales debe suspenderse la
administracion de Kadcyla.

- Dosis retrasadas u omitidas:

Si se omite una dosis prevista, debe administrarse después lo antes posible, sin
esperar hasta el ciclo siguiente. La pauta de administracion debe ajustarse
para mantener un intervalo de 3 semanas entre dos dosis consecutivas. La
velocidad de infusidbn puede ser la que haya tolerado el paciente mas
recientemente.

- Modificacién de la dosis:

El manejo terapéutico de los eventos adversos sintomaticos puede requerir una
interrupcion temporal de la administracion, una reduccion de la dosis o la
retirada de Kadcyla segun las directrices contenidas en las tablas 1-5.

La dosis de Kadcyla no debe incrementarse de nuevo tras una reduccion.

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

Interacciones: Con Kadcyla no se han realizado estudios formales de
interacciones farmacoldgicas en el ser humano.

Estudios in vitro del metabolismo en microsomas hepaticos del ser humano
sugieren que DM1, un componente de trastuzumab emtansina, es metabolizado
por CYP3A4 principalmente y en menor grado por CYP3A5. DM1 no induce ni
inhibe in vitro el metabolismo mediado por el citocromo P450. La
coadministracion de Kadcyla con potentes inhibidores de CYP3A exige especial
precaucion.

Efectos adversos: Ensayos clinicos

La seguridad de Kadcyla se ha evaluado en mas de 880 pacientes en estudios
clinicos. En la tabla 6 se resumen las reacciones adversas (RA) notificadas en
relacion con el uso de Kadcyla en los estudios clinicos.

Categorias de frecuencia utilizadas en este apartado: muy frecuente (=1/10),
frecuente

(21/100 a <1/10) o poco frecuente (=1/1.000 a <1/100).

Tabla 6 Resumen de las RA en los pacientes tratados con Kadcyla
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

PROSPERIDAD

UPARA TODOS

RA (MedDRA)

Kadeyla

Por organos v sistemas

Todos los
grados (Y4

Grado 3-3 ()

Frecusncia

n=_§f
n=_§f

Trastornos dela sangre v del sistema linfatico
Trombocitopenta il4 113 muy frecuente
Anemia 154 28 muy fracusnte
Nentropenia 6.3 19 frecuents
Trastornos cardiacos
Dizfuncion ventriculbr izquierda 20 0.3 frecuente
Trastornos oculares
Sequedad ocular 34 .0 fracuents
Lagrmeo 48 0 frecuente
Vision borroza 48 00 frecuents
Conpumntrvitis 40 00 frecuents
Trastornos gastrointestinales
Namzeas 423 1,0 muy frecuents
Estreflimisnto Pl 06 muy frecuente
Vomitos 20,7 08 muy frecusnts
Diarrea 203 0e muy fracusnte
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PROSPERIDAD

UPARA TODOS

RA (MedDRA)

Kadeyla
Por drganos v sistemas Todos los Grade 3-3(%) | Frecuencia
grados (%) B
n=4§82
Sequedad deboca 179 0.0 muy frecusnte
Dolor zbdominzl 179 0% muy fracusnte
Estomatitiz 14,3 01 muy frecusnte
Dispepsia 2.0 01 frecuents
Trastornos generales v alteraciones en el lugar de administracion
Fatiga 454 32 muy frecusnte
Pirexia 1% 02 muy fracusnte
Asteniz 139 0k muy fracusnte
Eszcalofrios 110 0.0 muy frecusnte
Edema periférico g4 0,1 frecusnts
Trastornos hepatobiliares
Hiperplasiz noduler regenerativa 0,1 0.0 poco frecuents
Hipertenzion portal 0,1 0.0 poco frecuents
Trastornos del sistema inmunitario
Hipersensibilidad al f2rmace 6 .0 frecuents
Lesiones traumaticas, intoxicaciones ¥ complicaciones de procedimientos terapéuticos
Feaccion relacionada con la mifusion 43 0.1 frecuents
Exploraciones complementarias
Elevacion de 12z tranzaminzsas 280 7.0 muy frecusnte
Elevacion de la fosfatazaalczlna sérica 39 03 frecusnts
Trastornos del metabolismoy la nutricion
Hipopotzsemia 134 33 muy frecusnte
Trastornos musculosqueléticos v del tejido conjuntive
Deoler musculosquelético 00 ER| muy frecusnte
Artralpiz 188 0.9 muy frecusnte
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PROSPERIDAD

UPARA TODOS

RA (MedDRA) Eadeyla
Por drganos y sistemas Todos los Grado 3-3(}4) | Frecuencia

grados {75) .

n= i1

Mialgia 125 0.3 muy frecuents
Trastornos del sistema nervioso
Cefzlea 28,7 0.6 muy frecuents
Meuropatiz periferica N3 1k muy frecusnts
hdarsos 24 0,2 fracusnts
Dizgensiz T4 0,0 frecuent=
Trastornos psiguicos
Inzomnio 109 02 muy frecuents
Trastornos respiratorios, toracicos v mediastinicos
Epistaxis 133 0.3 muy frecuents
Tos 19,5 0,1 muy frecuents
Diznez 144 14 muy frecusnts
Neumonitis 0.9 0,1 poco frecusnte
Trastornos dela piel v el tejido subcutineo
Erupcion cutinea 12,0 .0 muy frecuents
Prurito i3 0,1 frecusnts
Trastornos vasculares
Hipett=nzion f,1 09 frecusnts

Alteraciones analiticas

En la tabla siguiente se recogen las alteraciones analiticas observadas en
pacientes tratados con Kadcyla en el estudio clinico TDM4370g/BO21977.
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Tabla 7 Alteraciones analiticas en pacientes del estudioTDM4370g/BO21977

Trastuzumab emtansina

Alteraciones [Todos los

analiticas grados (%) (Grado 3 (%) (Grado 4
(%)

Hepaticas

Bilirrubina 15 <1 0

ASAT 98 7 <1

ALAT 81 5 <1

Hematoldgicas

Recuento 83 14 2

Hemoalobina |59 3 1

Recuento de37 3 <1

Potasio

Potasio 29 3 0

Condiciéon 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 en las concentraciones de 100 y 160 mg / mL.

Evaluacion farmacoldgica.

Proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002.
Nueva Forma Farmacéutica.

Nueva Concentracion.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora aplaza
este caso para mayor estudio.

3.1.3.2. ZALTRAP®

Expediente :20057131

Radicado : 2012148659

Fecha :2012/12/12

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

“ WICGP 7
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Composicion: Cada mL de solucion inyectable para infusion intravenosa
contiene 25 mg de aflibercept.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable para infusion intravenosa.

Indicaciones: Zaltrap® en combinacion con quimioterapia a base de irinotecan-
fluoropirimidina estd indicado para pacientes con cancer colorrectal
metastasico (CCRM) tratados previamente con un régimen de oxaliplatino.

Contraindicaciones: Zaltrap® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad severa conocida al aflibercept o cualquiera de los excipientes
de Zaltrap.

Para las contraindicaciones relacionadas con el irinotecan, 5-FU y leucovorina,
consultar la informacion actual del producto.

Precauciones y advertencias:

Hemorragia:

Los pacientes tratados con Zaltrap tienen un mayor riesgo de hemorragia,
incluyendo eventos de hemorragia severa y en ocasiones fatal.

Los pacientes deben ser monitoreados en relacion con los signos y sintomas
de hemorragia Gl y otras hemorragias severas. No administrar Zaltrap en
pacientes con hemorragia severa.

Perforaciéon gastrointestinal

En pacientes tratados con Zaltrap se ha reportado perforacién gastrointestinal
(GI) incluyendo la perforacion Gl fatal.

Los pacientes deben ser monitoreados con respecto a los signos y sintomas de
perforaciébn GI. Discontinuar la terapia de Zaltrap en pacientes que
experimenten perforacion Gl.

Formacion de Fistulas
En pacientes tratados con Zaltrap se ha observado formacién de fistulas en
sitios gastrointestinales y no gastrointestinales.

Discontinuar la terapia de Zaltrap en pacientes que desarrollen fistulas.

Hipertension
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En pacientes en tratamiento con un régimen Zaltrap/Folfiri se ha observado un
mayor riesgo de hipertension grado 3-4 (incluyendo hipertensién y un caso de
hipertension esencial).

Durante el tratamiento con Zaltrap se recomienda monitorear la presion arterial
cada dos semanas 0 segun esté clinicamente indicado. En caso de
hipertension, tratar con la terapia antihipertensiva apropiada y monitorear la
presion arterial regularmente. Suspender la terapia de Zaltrap en pacientes con
hipertension no controlada. En caso de recurrencia de hipertension severa,
suspender hasta su control y reducir la dosis de Zaltrap a 2 mg/kg en ciclos
subsecuentes. Zaltrap se debe discontinuar permanentemente en caso de
crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva.

Eventos Tromboembolicos Arteriales

En pacientes que han recibido Zaltrap se han observado eventos
tromboembdlicos arteriales (ETA) (incluyendo ataque isquémico transitorio,
accidente cerebrovascular, angina de pecho, trombo intracardiaco, infarto del
miocardio, embolismo arterial y colitis isquémica).

Discontinuar Zaltrap en pacientes que experimenten un ETA.

Proteinuria
En pacientes tratados con Zaltrap se ha observado proteinuria severa,
sindrome nefrético y microangiopatia trombética (MAT).

Durante la terapia con ZALTRAP monitorear el desarrollo o empeoramiento de
la proteinuria por andlisis de orina con tira reactiva y/o la razén proteina -
creatinina urinaria (RPCU). En pacientes con una RPCU = 2 se debe recolectar
la orina a lo largo de 24 horas.

Suspender la administracion de Zaltrap en presencia de proteinuria 22 gramos
/24 horas y reasumir cuando la proteinuria sea <2 gramos/24 horas. En caso de
recurrencia, suspender hasta obtener un valor <2 gramos/24 horas y reducir la
dosis de Zaltrap a 2 mg/kg. Discontinuar la terapia de Zaltrap en pacientes que
desarrollen sindrome nefrético o MAT.

Neutropenia y Complicaciones Neutropénicas
Con el régimen de Zaltrap/Folfiri se report6 una mayor incidencia de
complicaciones neutropénicas (neutropenia febril e infeccion neutropénica.
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Se recomienda el recuento sanguineo completo con un conteo diferencial a
nivel basal y antes del inicio de cada ciclo de Zaltrap. La administracion de
Zaltrap/Folfiri debe retrasarse hasta que el recuento de neutrofilos sea = 1.5 x
10°%/L. Se debe considerar el uso terapéutico de G-CSF desde la primera
presentacion de neutropenia grado = 3 y profilaxis secundaria en pacientes con
alto riesgo de complicaciones de neutropenia.

Diarrea y Deshidratacion
Con el régimen Zaltrap/Folfiri hubo una mayor incidencia de diarrea severa.

Se debe instituir una modificacion de la dosis del régimen Folfiri y la
administracion de medicamentos antieméticos y rehidratacion.

Reacciones de Hipersensibilidad

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM, se reportaron reacciones
severas de hipersensibilidad en los pacientes tratados con el régimen
Zaltrap/Foffiri.

En caso de que se presente una reaccion de hipersensibilidad (incluyendo
broncoespasmo, disnea, angioedema y anafilaxia), discontinuar el tratamiento y
administrar la terapia médica apropiada.

En caso de una reaccion de hipersensibilidad leve a moderada (incluyendo
enrojecimiento de la piel, erupcidon cutanea, urticaria y prurito), suspender
temporalmente el tratamiento hasta que se resuelva la reaccién. Tratar con
corticosteroides y/o antihistaminicos segun esté indicado clinicamente. En los
siguientes ciclos se puede considerar el pretratamiento con corticosteroides y/o
antihistaminicos.

Compromiso de la Cicatrizacion de Heridas

Zaltrap afecta la cicatrizacion de heridas en modelos animales.

El tratamiento con Zaltrap esta asociado con un posible compromiso de la
cicatrizacion de heridas (dehiscencia de heridas, filtracion anastomatica).

Suspender Zaltrap por lo menos durante 4 semanas antes de la cirugia electiva.
Se recomienda no iniciar Zaltrap por lo menos durante 4 semanas después de
una cirugia mayor y hasta que la herida quirdrgica haya cicatrizado
completamente. Para una cirugia menor como la colocacion de un puerto de
acceso venoso central, una biopsia 0 extraccion dental, Zaltrap puede
iniciarse/reasumirse una vez que la herida quirdrgica haya cicatrizado

C X

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

(TCGP 7,
RS

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

Www.invima.gov.co

- %0

[>
%
-
£
K
s

0. #ava-¥
9Ngng uo!

EN)
%,

ey,

{1ON DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 22 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

completamente. Discontinuar Zaltrap en pacientes con compromiso de la
cicatrizacion de la herida que requiera intervencion meédica.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

En el estudio fundamental de Fase Ill en pacientes con CCR metastasico no
ser reportd SLPR. El SLPR se reportd en pacientes tratados con Zaltrap en
monoterapia (0.5%) y en combinacién con otras quimioterapias.

SLPR puede presentar alteracion del estado mental, convulsiones, nauseas,
vomitos, dolor de cabeza o alteraciones visuales. El diagndstico de SLPR se
confirma por resonancia magnética cerebral (RM).

Discontinuar Zaltrap en los pacientes que desarrollan SLPR.

Dosificacién y Grupo Etario:
A) Dosis Recomendada y Esquema de Tratamiento
Céancer colorrectal metastasico (CCRM) tratados previamente

La dosis recomendada de Zaltrap, administrado en infusién intravenosa de 1
hora, es de 4 mg/kg de peso corporal seguida de un régimen Foffiri.

El régimen Folfiri usado en el estudio fue: irinotecan 180 mg/m2 infusion IV de
90 minutos y leucovorina (dl racémico) 400 mg/mz infusion IV de 2 horas a la
misma hora del dia 1 usando una linea Y, seguida de 5-fluorouracilo (5-FU) 400
mg/m2 en bolo 1V, seguido de 5-FU 2400 mg/mz2 en infusion IV continua de 46
horas.

Los ciclos de tratamiento se repiten cada 2 semanas.

El tratamiento con Zaltrap debe continuarse hasta la progresion de la
enfermedad o toxicidad inaceptable.

Modificaciones de la Dosis/Recomendaciones para el Retraso del Tratamiento

Discontinuar Zaltrap por:

e Hemorragia severa.

Perforacién gastrointestinal

Formacion de fistulas

Crisis hipertensiva o encefalopatia hipertensiva

Eventos tromboembdlicos arteriales.

Sindrome nefrético o microangiopatia tromboética (MAT).

Reacciones severas de hipersensibilidad (incluyendo broncoespasmo,

disnea, angioedema y anafilaxia.

e Compromiso de la cicatrizacion de heridas que requiera intervencion
médica.

e Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (SLPR).
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e Suspender temporalmente Zaltrap por lo menos durante 4 semanas antes
de la cirugia electiva.

Retraso del Tratamiento de ZALTRAP/FOLFIRI

Neutropenia 0 | La administracion de Zaltrap/Folfiri debe

Trombocitopenia retrasarse hasta que el recuento de neutrofilos
sea >1.5 x 10%L o el recuento de plaquetas sea
>75 x 10°/L.

Reaccion de | Suspender temporalmente el tratamiento hasta

hipersensibilidad leve a|que la reaccibn se resuelva. Tratar con

moderada (incluyendo | corticosteroides y/o antihistaminicos segun esté

enrojecimiento, erupcion | clinicamente indicado.

cutanea, urticaria, y prurito) | Puede considerarse el pretratamiento con
corticosteroides y/o antihistaminicos en ciclos
subsecuentes.

Reacciones severas de | Discontinuar Zaltrap y administrar la terapia
hipersensibilidad (incluyendo | médica apropiada.

broncoespasmo, disnea,
angioedema, y anafilaxia).

ZALTRAP Retraso del Tratamiento y Modificacion de la Dosis

Hipertension Suspender temporalmente Zaltrap hasta el
control de la hipertension.

En caso de recurrencia de hipertension severa,
suspender hasta el control de la hipertension y
reducir la dosis a 2 mg/kg en los ciclos
subsecuentes.

Proteinuria Suspender Zaltrap con proteinuria =22 gramos
por 24 horas y reiniciar cuando la proteinuria
sea <2 gramos por 24 horas.

En caso de recurrencia, suspender hasta <2
gramos por 24 horas y reducir la dosis a 2
mg/kg.

FOLFIRI, Modificacion de la Dosis en combinacion con ZALTRAP

Estomatitis y Sindrome de | Reducir la dosis de 5-FU en bolo e infusion
Eritrodisestesia Palmo- | 20%.

Plantar Severo

Diarrea Severa Reducir la dosis de irinotecan 15-20%.
Si la diarrea severa recurre en el siguiente ciclo,
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reducir también la dosis de 5-FU en bolo e
infusion 20%.

Si la diarrea severa persiste con la reduccion de
ambas dosis, discontinuar Folfiri.

Tratar con medicamentos antieméticos vy
rehidratacion segun se requiera.

Neutropenia Febril o Sepsis | Reducir la dosis de irinotecan 15-20% en ciclos
Neutropénica subsecuentes.

En caso de recurrencia, reducir también la dosis
de 5-FU en bolo e infusion 20% en ciclos
subsecuentes.

Se puede considerar el uso de G-CSF.

Para informacion adicional sobre la toxicidad relacionada con irinotecan y 5-FU,
consultar la informacién de prescripcion respectiva actual.

B) Poblaciones especiales
Nifios: No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos.

Ancianos: No se requiere ajustar la dosis de Zaltrap en ancianos.

Insuficiencia hepética: No se han realizado estudios formales con Zaltrap en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: No se han realizado estudios formales con Zaltrap en
pacientes con insuficiencia renal.

C) Administracion

Zaltrap se debe administrar bajo la supervision de un medico experimentado en
el uso de productos medicinales antineoplasicos.

No administrar el concentrado sin diluir. No administrar como bolo intravenoso
(IV). No es para inyeccion intravitrea.

Al igual que con todos los productos medicinales parenterales, la solucién
diluida de Zaltrap se debe inspeccionar visualmente para detectar la posible
presencia de particulas y decoloracién antes de su administracion.

La solucién diluida de Zaltrap se debe administrar usando equipos de infusion
hechos de uno de los siguientes materiales:
e Cloruro de polivinilo (PVC) que contenga bis(2-etilhexil) ftalato (DEHP)

e PVC libre de DEHP que contenga trioctil-trimellitato (TOTM)

e polipropileno
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e PVC cubierto de polietileno

e poliuretano
Los equipos de infusion deben contener filtros de polietersulfona de 0.2 micras.
No usar filtros hechos de fluoruro de polivinilideno (PVDF) o nylon.

D) Preparacion y Manejo

Recomendacion para el manejo seguro:

e Zaltrap solucion para infusién debe ser preparado por una profesional de la
salud usando una técnica aséptica y procedimientos seguros de manejo.

Preparacion de la solucion para infusion:

¢ No use el vial si hay particulas presentes o decoloracion.

e Se deben usar bolsas de infusion hechas de PVC que contenga DEHP o
Poliolefin (PVC libre DEHP libre).

e Soélo para infusion IV debido a la hiperosmolaridad (1000 mOsmol/kg) del
concentrado de Zaltrap.

¢ No para inyeccion intravitrea.

e EIl concentrado de Zaltrap debe diluirse. Tome la cantidad necesaria del
concentrado de Zaltrap y diliyalo hasta el volumen de administraciéon
requerido con solucidn de cloruro de sodio 0.9% o solucion de dextrosa 5%
para inyeccion. La concentracion final de la solucion de Zaltrap para infusion
IV debe mantenerse en el rango de 0.6 — 8 mg/ml de aflibercept. Las
soluciones diluidas de Zaltrap deben usarse inmediatamente. Si no se usan
inmediatamente, las soluciones diluidas de ZALTRAP pueden almacenarse
a 2 - 8°C (36 - 46°F) hasta 24 horas, o0 a 25°C (77°F) hasta 8 horas ya que
las soluciones de Zaltrap no contienen conservadores.

Disposicion de Residuos: Zaltrap es un vial para una sola aplicacién. Si no se
utiliza todo el producto, deseche el sobrante, ya que el producto no tiene
conservadores. No vuelva a entrar en el vial después de la primera puncion.

E) Incompatibilidades/ compatibilidades

Aflibercept es compatible con:

e Equipos de infusidon hechos de cloruro de polivinilo (PVC) que contenga
bis(2-etilhexil) ftalato (DEHP), PVC libre de DEHP que contenga trioctil-
trimellitato (TOTM), PVC cubierto de polietileno, poliuretano, o polipropileno;

e Bolsas de infusion hechas de PVC que contenga DEHP o poliolefin;

¢ filtros hechos de polietersulfona

No usar filtros hechos de fluoruro de polivinilideno (PVDF) o nylon.
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En la ausencia de estudios de compatibilidad, esto producto medicinal no debe
mezclarse con otros productos medicinales o diluyentes, excepto aquellos
mencionados en lo item anterior - Preparacion y Manejo.

Via de administracion: Intravenosa.

Interacciones: No se han conducido estudios formales sobre la interaccion
entre farmacos para aflibercept.

Las concentraciones medidas de aflibercept libre y ligado fueron comparables
con las medidas en el estudio de agente Unico, lo que sugiere que estas
combinaciones (incluyendo oxaliplatino, cisplatino, 5-FU, irinotecan, docetaxel,
pemetrexed, gemcitabina y erlotinib) no tienen impacto en la farmacocinética de
aflibercept.

Con base en los estudios de combinacion de Fase 1, y la comparacion con
datos historicos o publicados, aflibercept no tuvo impacto en la farmacocinética
de irinotecan, 5-fluorouracil (5-FU), oxaliplatino, cisplatino, docetaxel,
pemetrexed, gemcitabina y erlotinib.

Efectos Adversos:

Reacciones Adversas:

La seguridad de Zaltrap en combinacién con Folfiri se evalué en 1216
pacientes con cancer colorrectal metastasico previamente tratados a los que se
dio tratamiento con Zaltrap 4 mg/kg IV (N=611) o placebo (N=605) cada dos
semanas (un ciclo) en un estudio aleatorizado (1:1), doble ciego, controlado
con placebo de fase lll. Los pacientes recibieron una mediana de 9 ciclos del
régimen Zaltrap/Folfiri y 8 ciclos del régimen placebo/Folfiri.

Las reacciones adversas mas comunes (todos los grados, incidencia 220%)
reportadas con una incidencia por lo menos 2% mayor para el régimen
Zaltrap/Folfii en comparacion con el régimen placebo/Folfiri en orden
decreciente de frecuencia fueron: leucopenia, diarrea, neutropenia, proteinuria,
incremento de AST, estomatitis, fatiga, trombocitopenia, incremento en ALT,
hipertension, pérdida de peso, pérdida de apetito, epistaxis, dolor abdominal,
disfonia, incremento en la creatinina sérica y cefalea (Tabla 2).

Las reacciones adversas grado 3-4 mas comunes (= 5%) reportadas con una
incidencia por lo menos 2% mayor para el régimen Zaltrap/Folfiri en
comparacion con el régimen placebo/Folfiri en orden decreciente de frecuencia
fueron: neutropenia, diarrea, hipertension, leucopenia, estomatitis, fatiga,
proteinuria y astenia (Tabla 2).
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La tasa global de discontinuacion del tratamiento a causa de reacciones
adversas (todos los grados) fue de 26.8% versus 12.1% de los pacientes
tratados con el régimen Zaltrap/Folfii y el régimen placebo/Foffiri,
respectivamente. Las reacciones adversas mas frecuentes que condujeron a la
discontinuacidon permanente en 21% de los pacientes tratados con el régimen
Zaltrap/Folfiri fueron: astenia/fatiga, infecciones, diarrea, deshidratacion,
hipertension, estomatitis, eventos de tromboembolismo venoso, neutropenia y
proteinuria.

La dosis de Zaltrap se modificé (reduccién y/u omision) en 16.7% de los
pacientes en comparacion 4.8% de los pacientes tratados placebo. El retraso
>7 dias de los ciclos se presentd en 59.7% de los pacientes tratados con el
régimen Zaltrap/Folfiri en comparacion con 42.6% de los pacientes tratados con
el régimen placebo/Folfiri.

La muerte por causas distintas a la progresion de la enfermedad en los 30 dias
posteriores a la ultima administracion del tratamiento de estudio se report6 en
16/611 (2.6%) pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri y 6/605 (1.0%)
pacientes tratados con el régimen placebo/Folfiri. Las causas de muerte en los
pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri fueron: infeccién (incluyendo
sepsis neutropénica) en 4 pacientes, deshidratacibon en 2 pacientes,
hipovolemia en 1 paciente, encefalopatia metabdlica en 1 paciente, eventos
respiratorios (insuficiencia respiratoria aguda, aspiracion, neumonia, y embolia
pulmonar) en 3 pacientes, trastornos Gl (Ulcera duodenal hemorragica,
inflamacion Gl, y obstruccion del intestino grueso) en 3 pacientes y muerte por
causa desconocida en 2 pacientes.

La Tabla 2 presenta las reacciones adversas y las anormalidades de
laboratorio (todos los grados) reportadas con una mayor incidencia (= 2%) en
los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri en comparacion con los
pacientes tratados con el régimen de placebo/Folfiri en el estudio de CCRM.

Tabla 2 - Reacciones adversas y anormalidades de laboratorio (todos los
grados) reportados con una mayor incidencia (= 2%) en los pacientes tratados
con el régimen Zaltrap/Folfiri en comparacion con los pacientes tratados con el
régimen placebo/Folfiri en el estudio de CCRM.

Placebo/
FOLFIRI ZALTRAP/ FOLFIRI
(N=605) (N=611)
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Principales Sistemas

Organos Todos Todos

Término Preferente los Grados los Grados
(%) grados 3-4 grados 34
Infecciones e

infestaciones

Infeccion del Tracto

Urinario 6.1% 0.8% 9.2% 0.8%
Nasofaringitis 2.5% 0 4.6% 0
Trastornos

sanguineos y del

sistema linfatico

Leucopenia* 724% 12.2% 78.3% 15.6%
Neutropenia* 56.3% 29.5% 67.8% 36.7%
Trombocitopenia* 33.8% 1.7% 47.4% 3.3%
Neutropenia Febril 1.7% 1.7% 4.3% 4.3%

Trastornos del

metabolismo y la

nutricion

Disminucion del

apetito 23.8% 1.8% 31.9% 3.4%
Deshidratacion 3.0% 1.3% 9.0% 4.3%
Trastornos del

sistema nervioso

Cefalea 8.8% 0.3% 22.3% 1.6%
Trastornos

Vasculares

Hipertension 10.7% 1.5% 41.2% 19.1%
Trastornos Respiratorios,

toracicos y del mediastino

Epistaxis 7.4% 0 27.7% 0.2%
Disfonia 3.3% 0 25.4% 0.5%
Disnea 8.6% 0.8% 11.8% 0.8%
Dolor orofaringeo 3.1% 0 7.5% 0.2%
Rinorrea 1.8% 0 6.2% 0
Trastornos

Gastrointestinales

Diarrea 56.5% 7.8% 69.2% 19.3%
Estomatitis 32.9% 4.6% 50.1% 12.8%
Dolor Abdominal 23.6% 2.3% 26.8% 4.4%
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Placebo/
FOLFIRI ZALTRAP/ FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Principales Sistemas
Organos Todos Todos
Término Preferente los Grados los Grados
(%) grados 3-4 grados 34
Dolor Abdominal
Superior 7.9% 1.0% 10.8% 1.1%
Hemorroides 2.1% 0 5.7% 0
Hemorragia Rectal 2.5% 0.5% 5.2% 0.7%
Proctalgia 1.8% 0.3% 5.2% 0.3%
Estomatitis aftosa 2.3% 0 4.9% 0.7%
Dolor de dientes 0.8% 0 3.1% 0
Trastornos de la piel
y tejido subcutaneo
Sindrome de
Eritrodisestesia
Palmo-Plantar 4.3% 0.5% 11.0% 2.8%
Hiperpigmentacién
de la piel 2.8% 0 8.2% 0
Trastornos renales y
urinarios
Proteinuria** 40.7% 1.2% 62.2% 7.9%
Incremento en la
creatinina sérica* 18.1% 0.5% 22.6% 0
Trastornos
Generales y
condiciones en el
sitio de
administracion
Fatiga 39.0% 7.8% 47.8% 12.6%
Astenia 13.2% 3.0% 18.3% 5.1%
Investigaciones
Incremento en AST* 50.2% 1.7% 57.5% 3.1%
Incremento en ALT*  37.1% 2.2% 47.3% 2.7%
Pérdida de Peso 14.4% 0.8% 31.9% 2.6%

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

Bogota - Colombia
Www.invima.gov.co

PO 44

9 WICGP 7

%

Cenmmcao®

GP202-1

e
o, o
Ngng uo*"’

1S0 9001

SC 7341 -1

£

= li::Net

o

CO-SC-7341-1

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012

Péagina 30 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

Placebo/
FOLFIRI ZALTRAP/ FOLFIRI
(N=605) (N=611)
Principales Sistemas
Organos Todos Todos
Término Preferente los Grados los Grados
(%) grados 3-4 grados 34

Nota: Las Reacciones Adversas se reportaron usando la
version MEdDRA13.1 y se graduaron con el NCI CTC version
3.0

* Con base en valores de laboratorio (porcentajes obtenidos
con los pacientes con evaluaciones de laboratorio)

** Recopilacion de datos clinicos y de laboratorio

En el estudio fundamental en CCRM, los eventos adversos y las anormalidades
de laboratorio que se presentaron en 220% de los pacientes y que fueron
comparables entre los grupos (sin una incidencia 22% en el régimen
Zaltrap/Folfiri) fueron: anemia, nausea, voémito, estrefiimiento, alopecia,
incremento en la fosfatasa alcalina e hiperbilirrubinemia.

Hemorragia

Los pacientes tratados con Zaltrap tuvieron un mayor riesgo de hemorragia,
incluyendo eventos de hemorragia severa y en ocasiones fatal. En el estudio
fundamental en pacientes con CCRM se reportaron episodios de
sangrado/hemorragia (todos los grados) en 37.8% de los pacientes tratados
con el régimen Zaltrap/Forlfiri en comparacion con 19.0% de los pacientes
tratados con el régimen placebo/Forlfiri. La forma mas comdn de hemorragia
reportada fue epistaxis menor (grado 1-2) en 27.7% de los pacientes tratados
con el régimen Zaltrap/Forlfiri. La hemorragia grado 3-4, incluyendo hemorragia
gastrointestinal, hematuria, y hemorragia posterior al procedimiento se report6d
en 2.9% de los pacientes en tratamiento con el régimen Zaltrap/Forlfiri en
comparacién con 1.7% de los pacientes en tratamiento con el régimen
placebo/Forlfiri. En otros estudios, se observé hemorragia intracraneal severa y
hemorragia pulmonar/hemoptisis incluyendo eventos fatales en pacientes en
tratamiento con Zaltrap.

Perforacion gastrointestinal

En pacientes tratados con Zaltrap se ha reportado perforacion gastrointestinal
(Gl) incluyendo perforacion Gl fatal. En el estudio fundamental en pacientes
con CCRM se reportd perforacion Gl (todos los grados) en 3 de 611 pacientes
(0.5%) tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri y 3 de 605 pacientes (0.5%)
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tratados con el régimen placebo/FORLFIRI. Se observaron eventos de
perforacion Gl grado 3-4 en 3 pacientes (0.5%) tratados con el régimen
Zaltrap/Forlfiri y en 2 pacientes (0.3%) tratados con el régimen placebo/Forlfiri.
En los 3 estudios clinicos controlados con placebo de Fase 3 (poblaciones con
cancer colorrectal, pancreatico y pulmonar), la incidencia of perforacion Gl
(todos los grados) fue de 0.8% en los pacientes tratados con Zaltrap y 0.3% en
los pacientes tratados con placebo. Se observaron eventos de perforacion Gl
grado 3-4 en 0.8% de los pacientes tratados con Zaltrap y 0.2% de los
pacientes tratados con placebo.

Formacion de Fistulas

En pacientes tratados con Zaltrap se ha observado formacion de fistulas en
sitios gastrointestinales y no gastrointestinales. En el estudio fundamental en
pacientes con CCRM se reportaron fistulas (anales, enterovesicales,
enterocutaneas, colovaginales, intestinales) en 9 de 611 pacientes (1.5%)
tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri y 3 de 605 pacientes (0.5%) tratados con
el régimen placebo/Forlfiri. Se observé formacion de fistulas Gl grado 3 en 2
pacientes tratados con Zaltrap (0.3%) y en 1 paciente tratado con placebo
(0.2%).

Hipertension

En pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri se ha observado un
incremento en el riesgo de hipertension grado 3-4 (incluyendo hipertension y un
caso de of hipertension esencial). En el estudio fundamental en pacientes con
CCRM, se reportd hipertension grado 3 (que requiere ajustar la terapia
antihipertensiva existente o tratamiento con mas de un farmaco) en 1.5% de los
pacientes tratados con el régimen placebo/Forlfiri y 19.1% de los pacientes
tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri. Se reportd hipertension (crisis
hipertensiva) grado 4 en 1 paciente (0.2%) tratado con el régimen
Zaltrap/Forlfiri. En 54% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri
que desarrollaron hipertensién grado 3-4, los sintomas iniciaron durante los
primeros dos ciclos de tratamiento.

Eventos tromboembodlicos arteriales

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM se reportaron ETA
(incluyendo ataque isquémico transitorio, accidente cerebrovascular, angina de
pecho, trombo intracardiaco, infarto del miocardio, embolismo arterial, y colitis
isquémica) en 2.6% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri y
1.5% de los pacientes tratados con el régimen placebo/Forlfiri. Los eventos
grado 3-4 se presentaron en 11 pacientes (1.8%) tratados con el régimen
Zaltrap/Forlfiri y 3 pacientes (0.5%) tratados con el régimen placebo/Forflfiri.
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Proteinuria

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM se reporté proteinuria
(compilada a partir de los datos clinicos y de laboratorio) en 62.2% de los
pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri en comparacion con 40.7% de
los pacientes tratados con el régimen placebo/FORLFIRI. La proteinuria grado
3-4 se presentd en 7.9% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri
en comparacion con 1.2% de los pacientes tratados con el régimen
placebo/Forlfiri. EI Sindrome nefrético se presentd en 2 pacientes (0.5%)
tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri en comparacion con ninguno de los
pacientes tratados con el régimen placebo/FORLFIRI. Un paciente tratado con
el régimen Zaltrap/Folfiri que se presentd con proteinuria e hipertension fue
diagnosticado con microangiopatia trombotica (MAT).

Neutropenia y Complicaciones neutropénicas

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM se observd neutropenia
grado 3-4 en 36.7% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Forlfiri en
comparaciéon con 29.5% de los pacientes tratados con el régimen
placebo/Forlfiri. La complicacién neutropénica grado 3-4 mas comun fue la
neutropenia febril con una incidencia de 4.3% en los pacientes tratados con el
régimen Zaltrap/Folfiri en comparacion con 1.7% en los pacientes tratados con
el régimen placebo/Forlfiri. La infeccion neutropénica/sepsis grado 3-4 se
presentd en 1.5% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri y
1.2% de los pacientes tratados con el régimen placebo/Forlfiri.

Diarrea y Deshidratacion

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM se report6 diarrea grado 3-4
en 19.3% de los pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri en
comparaciéon con 7.8% de los pacientes tratados con el régimen
placebo/Forlfiri. Se reporté deshidratacion grado 3-4 en 4.3% de los pacientes
tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri en comparacién con 1.3% de los
pacientes tratados con el régimen placebo/Forlfiri.

Reacciones de hipersensibilidad

En el estudio fundamental en pacientes con CCRM se reportaron reacciones
severas de hipersensibilidad en 0.3% de los pacientes tratados con el régimen
Zaltrap/Folfiri y 0.5% de los pacientes tratados con el régimen placebo/Forlfiri .

Compromiso de la Cicatrizacién de Heridas
El tratamiento con Zaltrap estd asociado con un posible compromiso de la
cicatrizacion de heridas (dehiscencia de heridas, filtracion anastomética). En el
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estudio fundamental en CCRM se reporté compromiso de la cicatrizacion de
heridas en 3 pacientes (0.5%) tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri y 5
pacientes (0.8%) tratados con el régimen placebo/Forlfiri. Se reportd
compromiso de la cicatrizacion de heridas grado 3 en 2 pacientes (0.3%)
tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri y en ninguno de los pacientes tratados
con el régimen placebo/Forffiri.

Sindrome de Leucoencefalopatia Posterior Reversible (SLPR)

En el estudio fundamental de Fase lll en pacientes con CCR metastasico no se
report6 SLPR. ElI SLPR se reportd en pacientes tratados con Zaltrap en
monoterapia (0.5%) y en combinacién con otras quimioterapias.

Infecciones

Las infecciones se presentaron con mayor frecuencia en pacientes en
tratamiento con el régimen ZALTRAP/FOLFIRI (46.2%, todos los grados;
12.3%, grado 3-4) en comparacion con los pacientes en tratamiento con el
régimen placebo/FORLFIRI (32.7%, todos los grados; 6.9%, grado 3-4),
incluyendo infeccion del tracto urinario, nasofaringitis, infeccion del tracto
respiratorio superior, neumonia, infecciébn en el sitio del catéter e infeccion
dental.

Eventos de tromboembolismo venoso (TEV)

Los términos de eventos adversos agrupados dentro de los eventos de
tromboembolismo venoso (TEV) incluyen trombosis venosa profunda y embolia
pulmonar. En el estudio fundamental en pacientes con CCRM, el TEV en todos
los grados se presentdé en 9.3% de los pacientes tratados con el régimen
Zaltrap/Folfiri y 7.3% de los pacientes tratados con el régimen placebo/Forflfiri.
El TEV grado 3-4 se present6 en 7.9% de los pacientes tratados con el régimen
Zaltrap/Folfii 'y en 6.3% de los pacientes tratados con el régimen
placebo/Forlfiri. La embolia pulmonar se presentd en 4.6% de los pacientes
tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri y 3.5% de los pacientes tratados con el
régimen placebo/Forflfiri.

Poblaciones especiales

Ancianos

De los 611 pacientes tratados con el régimen Zaltrap/Folfiri en el estudio
fundamental en pacientes con CCR metastasico, 172 (28.2%) tuvieron 265 y
<75 anos de edad y 33 (5.4%) =75 afos de edad. Los pacientes ancianos (=65
afios de edad) pueden ser mas propensos a experimentar reacciones
adversas. La incidencia de diarrea, mareo, astenia, pérdida de peso y
deshidratacion fue 25% mas alta en pacientes ancianos en comparacion con
pacientes mas jovenes. Los pacientes ancianos deben ser monitoreados
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cuidadosamente en relacion con el desarrollo de diarrea y posible
deshidratacion.

Insuficiencia renal

En pacientes en tratamiento con Zaltrap, las reacciones adversas en pacientes
con insuficiencia renal leve a nivel basal en los estudios de Fase 3 combinados
(N=352) fueron comparables con las de los pacientes sin insuficiencia renal
(N=642). Un limitado numero de pacientes con insuficiencia renal
moderada/severa a nivel basal (N=49) fueron tratados con Zaltrap. En estos
pacientes, los eventos no renales fueron en general comparables a los
pacientes sin insuficiencia renal, excepto por una incidencia >10% mayor en la
deshidratacion (todos los grados).

Immunogenicidad
Al igual que con todas las proteinas terapéuticas, existe un potencial de
immunogenicidad con Zaltrap.

En todos los estudios clinicos oncoldgicos se observd una incidencia similar en
la respuesta de bajo titulo de anticuerpo antifarmaco (AAF) (a partir del valor
basal) en el ensayo de AAF en los pacientes tratados con placebo y Zaltrap
(3.3% y 3.8%, respectivamente). No se detectaron respuestas de alto titulo de
anticuerpo en ningun paciente. Diecisiete pacientes tratados con Zaltrap (1.6 %)
y dos pacientes tratados con placebo (0.2%) también fueron positivos en el
ensayo de anticuerpos neutralizantes. En el estudio fundamental en pacientes
con CCRM, en el ensayo AAF hubo mayor incidencia de respuestas positivas
en los pacientes tratados con el régimen placebo/FORLFIRI [18/526 (3.4%)] en
comparacién con el régimen Zaltrap/Folfiri [8/521 (1.5%)]. Los resultados
positivos en el ensayo de anticuerpos neutralizantes en el estudio fundamental
en pacientes con CCRM también fueron mas altos en los pacientes tratados
con el régimen placebo/Forlfiri [2/526 (0.38%)] en comparacién con el régimen
Zaltrap/Folfiri [1/521 (0.19%)]. No se observé ningun impacto sobre el perfil
farmacocinético de aflibercept en pacientes positivos en los ensayos de
inmunogenicidad.

Dada la similitud de los resultados en el ensayo de AAF en pacientes tratados
con placebo o Zaltrap, es muy probable que se sobreestime la incidencia real
de inmunogenicidad con Zaltrap con base en estos ensayos.

Los datos de inmunogenicidad son altamente dependientes de la sensibilidad y
especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de
positividad en un ensayo de anticuerpos puede estar influenciada por diversos
factores, incluyendo el manejo de la muestra, el momento de la recoleccion de
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la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones la comparacion de la incidencia de anticuerpos contra Zaltrap
con la incidencia de anticuerpos con otros productos puede ser engafiosa.

Condicién de Venta: Con Férmula Médica.

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

e Evaluaciéon farmacolégica y aprobacion de la nueva entidad quimica.
e Clasificacibn como nueva entidad quimica y proteccion de los datos de
prueba segun decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que teniendo en cuenta que la informacion que soporta la
seguridad y eficacia de la molécula AFLIBERCEPT ostenta protecciéon de
datos, la cual fue otorgada mediante Resolucién No. 2012016323 de 19
de Junio de 2012 para el medicamento ELYIA® (Registro sanitario No.
INVIMA 2012M-0013274) y cuyo titular es BAYER PHARMA A.G, el
interesado deberé allegar documento de autorizacién extendido por parte
de BAYER PHARMA A.G a Sanofi-Aventis de Colombia S.A con respecto a
la utilizacion de los datos de seguridad y eficacia para la obtencién de la
evaluacion farmacoldgica del medicamento. Por otro lado se informa al
interesado que al estar la molécula AFLIBERCEPT incluida en la norma
farmacologica 11.3.14.0.N10 no es posible declarar este principio activo
como nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

3.1.3.3. UROFOLITROPINA - HORMONA FOLICULO ESTIMULANTE
HUMANA /FSH) 75 U.1.

Expediente :20045142

Radicado  :2012059408 / 2013000647
Fecha : 2013/01/08

Interesado : Daxley de Colombia S.A.S.

Composicion:
Cada vial contiene 75 U.l. de hormona foliculo-estimulante humana (FSH)
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Cada ampolla con solvente contiene Solucién de cloruro de sodio 0,85%
inyectable 1 mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Alternativa en la induccion de la ovulacion en pacientes con
infertilidad secundaria a ovarios poliquisticos o déficit en la produccién de FSH,
previo estudio de la paciente que lleve una precision diagndstica.

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

Precauciones y advertencias: Urofolitropina HP-FSH es una potente sustancia
gonadotropica capaz de causar reacciones adversas moderadas a severas y
debe ser administrado Unicamente bajo la supervision de médicos con
suficiente experiencia en el manejo de problemas de fertilidad. El tratamiento
con gonadotropina requiere cierto compromiso de tiempo de los médicos y los
profesionales sanitarios de respaldo, asi como también de la disponibilidad de
las instalaciones apropiadas para el monitoreo. En la mujeres, el uso seguro y
efectivo de urofolitropina HP-FSH implica el monitoreo de la respuesta ovarica
con ultrasonido Unicamente o de preferencia, en combinacion con la medicion
de los niveles de estradiol, sobre una base regular. Puede existir un grado de
variabilidad entre pacientes respecto de la respuesta a la administracion de
FSH, con una baja respuesta a la FSH en algunas pacientes. Debe usarse la
dosis méas baja efectiva respecto del objetivo del tratamiento. La primera
inyeccion de urofolitropina HP-FSH debe ser realizada bajo supervisibn médica
directa. Antes del inicio del tratamiento, la pareja infértil debera ser evaluada de
manera apropiada y las contraindicaciones para el embarazo deberan ser
valoradas. En particular, los pacientes deben ser evaluados respecto de
hipotiroidismo, deficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores
pituitarios (hipofisarios) o hipotalamicos y el tratamiento adecuado deberd ser
instaurado. Las pacientes bajo estimulacién del crecimiento folicular pueden
mostrar aumento de tamafo de los ovarios o desarrollar hiperestimulacion. La
adherencia a la dosificacién y régimen de administracion recomendados para
urofolitropina HP-FSH y el monitoreo cuidadoso del tratamiento minimizara la
incidencia de tales eventos. La interpretacion perspicaz de los indices de
desarrollo y maduracion folicular requieren de un médico experimentado en la
interpretacion de los andlisis relevantes. Sindrome de hiperestimulacién ovarica
(SHEO en espafiol) el SHEO es un evento médico distinto del aumento de
tamafio de los ovarios sin complicaciones. El SHEO es un sindrome que puede
manifestarse en si mismo con grados incrementales de severidad. Comprende
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un marcado aumento del tamafio de los ovarios, niveles séricos elevados de
esteroides sexuales y un incremento de la permeabilidad vascular, la cual
puede resultar en una acumulacion de fluidos en peritoneo, pleura y raramente
en pericardio.

El siguiente signo-sintomatologia puede ser observada en casos severos de
SHEO: Dolor abdominal, distension abdominal, severo aumento de tamafio de
los ovarios, aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas gastrointestinales
incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacion clinica puede revelar
hipovolemia, hemoconcentracion, desbalance electrolitico, ascitis,
hemoperitoneo, efusién pleural, hidrotorax, distress pulmonar agudo y eventos
tromboembdlicos. La respuesta excesiva de los ovarios al tratamiento con
gonadotropinas no puede por si misma ocasionar SHEO a no ser que se
administre la HCG para disparar la ovulacién. Por lo tanto, en el caso de
hiperestimulacion ovérica, es prudente aplazar la administracion de la HCG e
indicar a la paciente que debera utilizar un método anticonceptivo de barrera o
abstenerse de la realizacion del coito al menos durante 4 dias. El SHEO
progresa rapidamente (desde 24 horas a varios dias) para convertirse en un
evento médico serio; por lo tanto, las pacientes deberdn ser controladas
durante al menos dos semanas luego de la administracion de HCG. La
adherencia a la dosificacion y régimen de administracién recomendados para
urofolitropina HP-FSH y el cuidadoso monitoreo del tratamiento minimizara la
incidencia de hiperestimulacién ovéarica y embarazo mdltiple. En el caso de
técnicas de reproduccion asistida, la aspiracion de todos los foliculos antes de
la ovulacion puede reducir la ocurrencia de hiperestimulacién. El SHEO puede
ser mas severo y mas prolongado si ocurriese el embarazo. Mas
frecuentemente, el SHEO se presenta luego de que el tratamiento hormonal ha
sido discontinuado y alcanza su maximo alrededor de siete a diez dias del
tratamiento. Usualmente, el SHEO se resuelve espontaneamente con el inicio
de la menstruacion. Si se presentase un severo SHEO, el tratamiento con
gonadotropinas (si estuviera en curso) deberia ser suspendido, la paciente
hospitalizada e iniciarse el tratamiento especifico para el SHEO. El sindrome
ocurre con mayor incidencia en el caso de pacientes con poliquistosis ovarica.

Embarazo multiple: EI embarazo multiple, en especial aquellos de alto orden,
involucra un riesgo adverso incrementado para los resultados maternos y
perinatales.

En las pacientes bajo procedimientos de técnicas de reproduccion asistida, el
riesgo de un embarazo multiple esta relacionado
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Principalmente con el nimero de embriones utilizados, su calidad y la edad de
la paciente. Las pacientes deberan ser aconsejadas respecto del riesgo
potencial de los embarazos / partos multiples antes del inicio del tratamiento.

Pérdida del embarazo: La incidencia de pérdida del embarazo por defectos de
implantacion o aborto es mayor en pacientes bajo estimulacién del crecimiento
folicular mediante técnicas de reproduccién asistida, que en la poblacion en
general.

Embarazo ectopico: Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubaria
tienen un mayor riesgo de embarazo ectdpico, ya sea si la concepcion se
produce de manera espontanea o si se utiliza un tratamiento de fertilidad. La
prevalencia de embarazo ectépico luego de FIV ha sido reportado entre el 2% y
el 5%, comparada con un 1% a 1.5% que se observa en la poblacion general.
Neoplasias de los sistemas reproductivos han sido reportados casos de
neoplasias de ovarios y de otros sistemas reproductivos, tanto benignos como
malignos, en mujeres que habian realizado multiples regimenes con farmacos
para el tratamiento de la infertilidad. AGn no ha sido establecido si el
tratamiento con gonadotropinas incrementa el riesgo basal de estos tumores en
la mujer infértil.

Malformaciones congénitas: La prevalencia de malformaciones congénitas
luego de la implementacion de técnicas de reproduccion asistida puede ser
ligeramente mayor a la que se observa luego de una concepcion espontanea.
Esto puede deberse a diferencias en las caracteristicas parentales (es decir,
edad materna, caracteristicas del esperma) y a los embarazos mdltiples.

Eventos tromboembdlicos: Las mujeres con factores de riesgo comunes para
eventos tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o familiares,
obesidad severa (indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?) o trombofilia,
pueden tener un riesgo incrementado de eventos tromboembdlicos venosos o
arteriales, durante o luego del tratamiento con gonadotropinas. En estas
mujeres, deberan evaluarse los beneficios de la administracion de
gonadotropinas versus los riesgos posibles. Debe resaltarse, sin embargo, que
el embarazo en si mismo también involucra un riesgo incrementado de eventos
tromboembdlicos.

Dosificacion y Grupo etario:
La dosis de HMG para estimular el desarrollo de los foliculos ovaricos debera
ser individual para cada paciente. Debe usarse la dosis mas baja que permita
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conseguir buenos resultados basada sobre la experiencia clinica y los datos
clinicos disponibles.

La dosis inicial aconsejable de HMG 75 es de 150 U.l. diarias en los primeros
cinco dias del tratamiento.

La dosis subsecuente debera ser determinada de acuerdo a la respuesta de la
paciente.

Los ajustes en las dosis no deberan ser mas frecuentes que cada dos dias y no
debera exceder méas de 75 a 150 U.l. en cada ajuste.

Condicién de venta: Con férmula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012007205
generado por el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2012, numeral 3.1.3.3,
con el fin de continuar con la aprobaciéon de Evaluacion Farmacolégica para el
producto de la referencia.

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

Composicién:

Cada vial contiene 75 U.l. de hormona foliculo-estimulante humana (FSH).
Cada ampolla con solvente contiene Solucién de cloruro de sodio 0,85%
inyectable 1 mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable

Indicaciones: Alternativa en la induccién de la ovulacién en pacientes con
infertilidad secundaria a ovarios poliquisticos o déficit en la produccion
de FSH, previo estudio de la paciente que lleve una precision diagnéstica.

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

Precauciones y Advertencias: Urofolitropina HP-FSH es una potente
sustancia gonadotropica capaz de causar reacciones adversas
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moderadas a severas y debe ser administrado Unicamente bajo la
supervision de meédicos con suficiente experiencia en el manejo de
problemas de fertilidad. El tratamiento con gonadotropina requiere cierto
compromiso de tiempo de los médicos y los profesionales sanitarios de
respaldo, asi como también de la disponibilidad de las instalaciones
apropiadas para el monitoreo. En la mujeres, el uso seguro y efectivo de
urofolitropina HP-FSH implica el monitoreo de la respuesta ovarica con
ultrasonido unicamente o de preferencia, en combinacion con la medicion
de los niveles de estradiol, sobre una base regular. Puede existir un grado
de variabilidad entre pacientes respecto de la respuesta a la
administracion de FSH, con una baja respuesta a la FSH en algunas
pacientes. Debe usarse la dosis mas baja efectiva respecto del objetivo
del tratamiento. La primera inyeccién de urofolitropina HP-FSH debe ser
realizada bajo supervision meédica directa. Antes del inicio del
tratamiento, la pareja infértil debera ser evaluada de manera apropiada y
las contraindicaciones para el embarazo deberan ser valoradas. En
particular, los pacientes deben ser evaluados respecto de hipotiroidismo,
deficiencia adrenocortical, hiperprolactinemia y tumores pituitarios
(hipofisarios) o hipotaldmicos y el tratamiento adecuado deberd ser
instaurado. Las pacientes bajo estimulacion del crecimiento folicular
pueden mostrar aumento de tamafio de los ovarios o desarrollar
hiperestimulacion. La adherencia a la dosificacion y régimen de
administracion recomendados para urofolitropina HP-FSH y el monitoreo
cuidadoso del tratamiento minimizara la incidencia de tales eventos. La
interpretacion perspicaz de los indices de desarrollo y maduracion
folicular requieren de un médico experimentado en la interpretacién de
los andlisis relevantes. Sindrome de hiperestimulacién ovérica (SHEO en
espafol) el SHEO es un evento médico distinto del aumento de tamafio de
los ovarios sin complicaciones. El SHEO es un sindrome que puede
manifestarse en si mismo con grados incrementales de severidad.
Comprende un marcado aumento del tamafio de los ovarios, niveles
séricos elevados de esteroides sexuales y un incremento de la
permeabilidad vascular, la cual puede resultar en una acumulacion de
fluidos en peritoneo, pleura y raramente en pericardio.

El siguiente signo-sintomatologia puede ser observada en casos severos
de SHEO: Dolor abdominal, distension abdominal, severo aumento de
tamafio de los ovarios, aumento de peso, disnea, oliguria y sintomas
gastrointestinales incluyendo nauseas, vomitos y diarrea. La evaluacion
clinica puede revelar hipovolemia, hemoconcentracion, desbalance
electrolitico, ascitis, hemoperitoneo, efusion pleural, hidrotorax, distress
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pulmonar agudo y eventos tromboembdlicos. La respuesta excesiva de
los ovarios al tratamiento con gonadotropinas no puede por si misma
ocasionar SHEO a no ser que se administre la HCG para disparar la
ovulacién. Por lo tanto, en el caso de hiperestimulacion ovarica, es
prudente aplazar la administracién de la HCG e indicar a la paciente que
deberda utilizar un método anticonceptivo de barrera o abstenerse de la
realizacion del coito al menos durante 4 dias. EI SHEO progresa
rapidamente (desde 24 horas a varios dias) para convertirse en un evento
meédico serio; por lo tanto, las pacientes deberan ser controladas durante
al menos dos semanas luego de la administracion de HCG. La adherencia
a la dosificaciéon y régimen de administracion recomendados para
urofolitropina HP-FSH y el cuidadoso monitoreo del tratamiento
minimizar4 la incidencia de hiperestimulacion ovéarica y embarazo
multiple. En el caso de técnicas de reproduccion asistida, la aspiracion de
todos los foliculos antes de la ovulacion puede reducir la ocurrencia de
hiperestimulacion. EI SHEO puede ser mas severo y mas prolongado si
ocurriese el embarazo. Mas frecuentemente, el SHEO se presenta luego
de que el tratamiento hormonal ha sido discontinuado y alcanza su
maximo alrededor de siete a diez dias del tratamiento. Usualmente, el
SHEO se resuelve espontaneamente con el inicio de la menstruacién. Si
se presentase un severo SHEO, el tratamiento con gonadotropinas (si
estuviera en curso) deberia ser suspendido, la paciente hospitalizada e
iniciarse el tratamiento especifico para el SHEO. El sindrome ocurre con
mayor incidencia en el caso de pacientes con poliquistosis ovarica.

Embarazo multiple: EI embarazo multiple, en especial aquellos de alto
orden, involucra un riesgo adverso incrementado para los resultados
maternos y perinatales.

En las pacientes bajo procedimientos de técnicas de reproduccién
asistida, el riesgo de un embarazo multiple esta relacionado

Principalmente con el nimero de embriones utilizados, su calidad y la
edad de la paciente. Las pacientes deberan ser aconsejadas respecto del
riesgo potencial de los embarazos / partos multiples antes del inicio del
tratamiento.

Pérdida del embarazo: La incidencia de pérdida del embarazo por
defectos de implantacibn o aborto es mayor en pacientes bajo
estimulaciéon del crecimiento folicular mediante técnicas de reproduccion

asistida, que en la poblacion en general.
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Embarazo ectépico: Las mujeres con antecedentes de enfermedad tubaria
tienen un mayor riesgo de embarazo ectépico, ya sea si la concepcion se
produce de manera espontanea o si se utiliza un tratamiento de fertilidad.
La prevalencia de embarazo ectopico luego de FIV ha sido reportado entre
el 2% y el 5%, comparada con un 1% a 1.5% que se observa en la
poblacion general. Neoplasias de los sistemas reproductivos han sido
reportados casos de neoplasias de ovarios y de otros sistemas
reproductivos, tanto benignos como malignos, en mujeres que habian
realizado maultiples regimenes con farmacos para el tratamiento de la
infertilidad. Adn no ha sido establecido si el tratamiento con
gonadotropinas incrementa el riesgo basal de estos tumores en la mujer
infértil.

Malformaciones congénitas: La prevalencia de malformaciones
congénitas luego de la implementacion de técnicas de reproduccion
asistida puede ser ligeramente mayor a la que se observa luego de una
concepcion espontanea. Esto puede deberse a diferencias en las
caracteristicas parentales (es decir, edad materna, caracteristicas del
esperma)y alos embarazos multiples.

Eventos tromboembdlicos: Las mujeres con factores de riesgo comunes
para eventos tromboembdlicos, tales como antecedentes personales o
familiares, obesidad severa (indice de masa corporal mayor a 30 kg/m?) o
trombofilia, pueden tener wun riesgo incrementado de eventos
tromboembdlicos venosos o arteriales, durante o luego del tratamiento
con gonadotropinas. En estas mujeres, deberan evaluarse los beneficios
de la administracién de gonadotropinas versus los riesgos posibles. Debe
resaltarse, sin embargo, que el embarazo en si mismo también involucra
un riesgo incrementado de eventos tromboembdlicos.

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis de HMG para estimular el desarrollo de los foliculos ovéricos
debera ser individual para cada paciente. Debe usarse la dosis mas baja
gue permita conseguir buenos resultados basada sobre la experiencia
clinicay los datos clinicos disponibles.

La dosis inicial aconsejable de HMG 75 es de 150 U.l. diarias en los

primeros cinco dias del tratamiento.
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La dosis subsecuente debera ser determinada de acuerdo a la respuesta
de la paciente.

Los ajustes en las dosis no deberan ser mas frecuentes que cada dos
dias y no deberé exceder més de 75 a 150 U.l. en cada ajuste.

Condicion de venta: Venta bajo formula médica.
Norma farmacolégica: 9.1.6.0.N10.

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

3.1.3.4. GONADOTROFINA MENOPAUSICA HUMANA (HMG) 75 U.I.

Expediente :20045143

Radicado  :2012059407 / 2012000646
Fecha : 2013/01/08

Interesado : Daxley de Colombia S.A.S.

Composicion:

Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene HMG 75 U.l. hormona
foliculo estimulante de origen humano.

Cada ampolla con solvente contiene solucion de cloruro de sodio 0,85%
inyectable 1 mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucién inyectable.

Indicaciones:

Mujeres: Trastornos ovulatorios o infertilidad anovulatoria. Incorrecta
maduraciéon folicular con consecuencias en el desarrollo del cuerpo lateo.
Induccién de la ovulacion en tratamientos de reproduccién asistida.

Hombres: Espermatogénesis  anormal debida a  hipogonadismo
hipogonadotréfico primario o secundario. El producto esta contraindicado en

individuos que hayan manifestado hipersensibilidad a la droga.

Contraindicaciones:
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Mujeres: No resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

e Fallo ovarico precoz

Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida

Tumores hipofisiarios

Carcinomas ovarico, uterino 0 mamario

Disfunciones tiroideas o adrenales

Quiste ovarico o agrandamiento no causado por el sindrome de ovario
poliquistico

Hipersensibilidad a la gonadotrofina menopausica humana

e Embarazo

Hombres: No resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

¢ Niveles hormonales de gonadotrofina, que indican una funcion pituitaria
normal

¢ Niveles elevados de gonadotrofinas, que indican una falla testicular primaria

e Desordenes de infertilidad que no sea hipogonadismo hipogonadotréfico.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones: En los tratamientos de induccién de la ovulacién pueden darse
embarazos multiples. Se aconseja no aplicar HCG, ante la sospecha de
hiperestimulacion ovérica.

Advertencias:

e Sobreestimulacion ovarica
e Complicaciones pulmonares y vasculares
e Partos multiples

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada es de 75 U.l. diarias, debiendo efectuarse controles
ecograficos y determinaciones hormonales plasmaticas y/o urinarias hasta
obtener los pardmetros de maduracién folicular adecuados.

Un dia después de la ultima aplicacion de FSH 75 U.1., en la mujer debe aplicarse
de 5000 a 1000 U.l. de gonadotrofina coridnica humana (HCG).

Condicién de venta: Con formula médica.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012007204
generado por el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2012, numeral 3.1.3.2,
con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacion Farmacologica para
el producto de la referencia.

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

Composicién:

Cada frasco ampolla del producto liofilizado contiene HMG 75 UL.L
hormona foliculo estimulante de origen humano.

Cada ampolla con solvente contiene solucion de cloruro de sodio 0,85%
inyectable 1 mL.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para soluciéon inyectable.

Indicaciones:

Mujeres: Trastornos ovulatorios o infertilidad anovulatoria. Incorrecta
maduracién folicular con consecuencias en el desarrollo del cuerpo lUteo.
Induccion de la ovulacién en tratamientos de reproduccién asistida.

Hombres: Espermatogénesis anormal debida a hipogonadismo
hipogonadotréfico primario o secundario. El producto esta
contraindicado en individuos que hayan manifestado hipersensibilidad a
la droga.

Contraindicaciones:
Mujeres: No resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

Fallo ovarico precoz

Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida

Tumores hipofisiarios

Carcinomas ovérico, uterino 0 mamario

Disfunciones tiroideas o adrenales

Quiste ovarico o agrandamiento no causado por el sindrome de ovario
poliquistico

Hipersensibilidad a la gonadotrofina menopausica humana

e Embarazo
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Hombres: No resulta aconsejable su empleo en pacientes con:

e Niveles hormonales de gonadotrofina, que indican una funcion
pituitaria normal

e Niveles elevados de gonadotrofinas, que indican una falla testicular
primaria

e Desé6rdenes de infertiidad que no sea hipogonadismo
hipogonadotrofico.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones: En los tratamientos de induccién de la ovulacién pueden
darse embarazos multiples. Se aconseja no aplicar HCG, ante la sospecha
de hiperestimulacion ovarica.

Advertencias:

e Sobreestimulacion ovarica
e Complicaciones pulmonares y vasculares
e Partos multiples

Dosificacion y Grupo etario:

La dosis inicial recomendada es de 75 U.l. diarias, debiendo efectuarse
controles ecograficos y determinaciones hormonales plasméticas y/o
urinarias hasta obtener los parametros de maduracion folicular adecuados.

Un dia después de la ultima aplicacién de FSH 75 U.l., en la mujer debe
aplicarse de 5000 a 1000 U.l. de gonadotrofina coridnica humana (HCG).

Condicion de venta: Con férmula médica.

Norma farmacolégica: 9.1.6.0.N10.

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

3.1.3.5. NUFIL-Safe

Expediente : 20046133
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Radicado 113002511 /2012032525
Fecha : 2013/01/16
Interesado : Sicmafarma S.A.S

Composicion: Cada jeringa prellenada, contiene 300 mcg de filgrastim en 0,5
mL de solucion para inyeccion.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

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

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

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

congénita, neutropenia ciclica o neutropenia idiopatica.
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Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al
medicamento o cualquier otro ingrediente de la formulacién, o proteinas
derivadas de Escherichia coli.

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

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

El control regular de los recuentos de leucocitos (especialmente en el momento
de la recuperacion del nadir de ANC) se recomienda para evitar la leucocitosis
excesiva. Se recomienda que el Filgrastim sea interrumpido si el ANC supera
10,000/ mm después de que se ha producido el nadir de ANC; las dosis que
aumentan la ANC a tales niveles pueden no resultar en un beneficio clinico
adicional, sino que podria estar asociado con un mayor riesgo de toxicidad (por
ejemplo, dolor del hueso).

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

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

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

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

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

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

Precauciones pediatricas

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

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

Dosificacion y Grupo Etario: La neutropenia inducida por quimioterapia (NIC), la
dosis oOptima recomendada de filgrastim en NIC es de 5 ug / kg al dia
administrada por inyeccion subcutanea continua de hasta 2 semanas 0 hasta
que el recuento absoluto de neutrofilos (ANC) alcanza los 10.000 / mm
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después del nadir ANC inducido por la quimioterapia esperado. Si el tiempo de
respuesta de los neutrdfilos es insuficiente después de 5-7 dias de tratamiento
con filgrastim, la dosis puede aumentarse en incrementos de 5 ug / kg con cada
ciclo de quimioterapia, las dosis aumentadas deben basarse en la duracion y
severidad de los nadir de ANC asociados con el tratamiento de quimioterapia.

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

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

La neutropenia cronica grave. La dosis recomendada de filgrastim para el
tratamiento de neutropenia ciclica / idiopatica / crénica es de 5 ug / kg
administrada una vez al dia mediante inyecciébn subcutdnea. La dosis en
pacientes con neutropenia congénita es de 6 ug / kg al dia por inyeccion
subcutanea. EI ANC debe observarse periédicamente para evaluar la duracién
de la terapia.

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

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

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

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

Efectos adversos: En pacientes con cancer

En los ensayos clinicos reportados, los efectos indeseables mas frecuentes
atribuibles al filgrastim en la dosis recomendada fueron dolores musculo-
esqueléticos leves o moderados en el 10%, y dolor musculo-esquelético severo
en el 3% de los pacientes. El dolor musculo-esquelético por lo general es
controlado con analgésicos estandares. Los efectos indeseables menos
frecuentes incluyen molestias urinarias predominantemente la disuria leve o
moderada.

En los ensayos clinicos aleatorios controlados con placebo, el filgrastim no
incrementd la incidencia de efectos indeseables asociados con quimioterapia
citotoxica. Los efectos indeseables reportados con igual frecuencia en
pacientes tratados con filgrastim / quimioterapia y placebo / quimioterapia,
incluian nadusea y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, dolor
de cabeza, tos, erupciones cutaneas, dolor en el térax, debilidad generalizada,
dolor de garganta, constipacién y dolor no especificado. También ocurrieron,
con el filgrastim, en aproximadamente 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes
respectivamente, elevaciones medianas o moderadas, reversibles y
dependientes de la dosis, de lactato dehidrogenasa, fosfatasa alcalina, suero
de &cido urico y gama glutamil transpeptidasa, en dosis recomendadas.
Ocasionalmente se han reportado disminuciones transitorias de la presion
arterial, no requiriendo tratamiento clinico.

Ocasionalmente se han reportado problemas circulatorios, incluyendo
enfermedad veno-oclusiva y alteraciones de volumen de liquido, en pacientes
qgue reciben altas dosis de quimioterapia seguida de trasplante autélogo de
médula Osea.

La asociaciéon causal con el filgrastim no ha sido establecida. Se han reportado
eventos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados con el filgrastim.
El mecanismo de vasculitis en pacientes con el filgrastim es desconocido.
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La ocurrencia del Sindrome Sweet (dermatosis febril aguda) se ha reportado
ocasionalmente. Sin embargo, dado que un alto porcentaje de estos pacientes
sufrian de leucemia, una condicion de la que se conoce ha sido asociada con el
Sindrome Sweet, una relacion causal con el filgrastim no se ha establecido. La
exacerbacion de artritis reumatoidea se ha observado en casos individuales.
Raros efectos pulmonares adversos que incluyen neumonia intersticial, edema
pulmonar e infiltrados pulmonares se han reportado en algunos casos con un
resultado de falla respiratoria o sindrome de dificultad respiratoria aguda
(ARDS), que puede ser fatal.

Reacciones Alérgicas: Reacciones de tipo alérgico, incluyendo anafilaxis,
erupciones en la piel, urticaria, angio-edema, disnea e hipotension, que ocurren
en tratamientos iniciales o posteriores, se han reportado en pacientes que
reciben filgrastim. En general, los reportes fueron mas comunes después de
administracion intravenosa. En algunos casos, los sintomas han sido
recurrentes con re-provocacion, sugiriendo una relacion causal. El filgrastim
debe ser descontinuado permanentemente en pacientes quienes experimentan
una reaccion alérgica seria. Se han reportado algunos casos aislados de
células falciformes en pacientes con enfermedad de células falciformes.

En la movilizacién de células progenitoras de sangre periférica en los donantes
normales

El efecto indeseable mas comunmente reportado fue el dolor musculo-
esquelético transitorio leve o moderado. Se observo leucocitosis (WBC > 50 x
10°%L) en 41% de donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x
10°/L) posterior al filgrastim y también se observo leucoféresis en el 35% de los
donantes.

En donantes normales que reciben el filgrastim, se han reportado incrementos
transitorios menores en la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT y &cido Urico que
tuvieron secuelas clinicas.

Se ha observado muy raramente la exacerbacion de sintomas artriticos.
También se han reportado muy pocas veces, sintomas que sugieren
reacciones alérgicas severas. Se han reportado dolores de cabeza en estudios
PBPC de donantes, que se cree son causados por el filgrastim.

Se han reportado casos asintomaticos comunes pero generalmente
asintomaticos de esplenomegalia y muy raros casos de ruptura esplénica en
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donantes y pacientes saludables, posteriores a la administracion de Factores
Estimulantes de la Colonia de Granulocitos (G-CSFs).

En pacientes con neutropenia cronica severa (SCN)

Efectos indeseables relacionados con la terapia con el filgrastim en pacientes
SCN se han reportado y para algunos, su frecuencia tiende a disminuir con el
tiempo. Los efectos indeseables mas frecuentes atribuibles al filgrastim, son
dolor de huesos, y dolor general musculo-esquelético. Otros efectos
indeseables vistos incluyen ampliacién esplénica, que puede ser progresiva en
una minoria de casos y trombocitopenia.

Se han reportado dolor de cabeza y diarrea, justo después de comenzar la
terapia con el filgrastim, tipicamente en menos del 10% de pacientes. También
se han reportado anemia y epistaxis.

Incrementos transitorios sin sintomas clinicos fueron observados en suero de
acido urico, dehidrogenasa lactica y fosfatasa alcalina. Reducciones transitorias
moderadas también se han observado en la glucosa de la sangre sin ayuno.

Otros efectos indeseables posiblemente relacionados con la terapia con el
filgrastim y que ocurren tipicamente en < 2% de pacientes SCN fueron:
Reaccion en el sitio de la inyeccion, dolor de cabeza, hepatomegalia, artralgia,
alopecia, osteoporosis y urticaria. Durante el uso de largo plazo, se ha
reportado vasculitis cutanea en el 2% de los pacientes SCN. Ha habido muy
pocos casos de proteinuria/hematuria.

En pacientes con HIV

En estudios clinicos, los Unicos efectos indeseables que fueron
consistentemente considerados como relacionados con la administracion del
filgrastim, fueron el dolor masculo-esquelético, predominantemente de leve a
moderado dolor de huesos y mialgia. La incidencia de estos eventos fue similar
a la reportada en pacientes con cancer.

Se ha reportado ampliacion esplénica, como relacionada con la terapia con el
filgrastim en < 3% de los pacientes. En todos los casos este fue leve o
moderado en los examenes fisicos y su curso clinico fue benigno; ningdn
paciente tuvo un diagndstico de hiper esplenismo y ningun paciente sufrié de

esplenectomia.
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Condicién de venta: Venta con formula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al Acta No. 59 de 2012, numeral
3.1.3.2, con el fin de continuar el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia.

e Evaluacion farmacoldgica.
e Inserto Version: BF0326/02 Fecha: 27/06/2011.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto el interesado no
allega estudios clinicos comparativos.

3.1.3.6. WILATE

Expediente :20051834

Radicado :2012093208 /2013007235
Fecha : 2013/01/25

Interesado : NISSI S.A.S

Composicion:

Cada vial contiene 500 Ul de Factor VIII de la coagulacion humano y 500 Ul de
Factor Von Willebrand.

Cada vial contiene 1000 Ul de Factor VIII de la coagulacion humano y 1000 Ul
de Factor Von Willebrand.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Enfermedad de Von Willebrand (EVW), Tratamiento y profilaxis
de sangrado en pacientes con EVW. Tratamiento y profilaxis de los sangrados
en pacientes con hemofilia A, y para el tratamiento del sangrado en
procedimiento de cirugia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de

sus excipientes.
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Precauciones y advertencias: Cuando medicamentos que son elaborados a
partir de sangre o plasma humano son administrados, el riesgo de transmision
de agentes y enfermedades infecciosas, no puede ser totalmente excluido. Sin
embargo, el riesgo se reduce por la seleccion adecuada de los donantes, el
analisis del contenido plasmatico y los procesos de inactivacion viral a los que
se somete el producto durante su proceso de fabricacion.

El desarrollo de anticuerpos de neutralizacion, inhibidores del Factor VIl es una
complicacion conocida en el tratamiento de las personas hemofilicas. Estos
inhibidores sin las inmunoglobulinas 1gG dirigidos contra la actividad del factor
VIIIl. Pacientes tratados con el factor VI, deben ser cuidadosamente
monitoreados por el desarrollo de anticuerpos inhibidores por adecuadas
observaciones clinicas y pruebas de laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe ser iniciado bajo la supervision
de un médico con experiencia en el tratamiento de alteraciones de la
coagulacion. La dosis y duracion de la terapia de substitucion, dependen de la
severidad en la deficiencia del factor VIl /factor Von Willebrand, localizacion y
grado de sangrado y de la condicion clinica del paciente.

Via de administracion: Intravenosa.
Interacciones: Ninguna conocida.

Efectos Adversos: Con poca frecuencia se han presentado reacciones de
hipersensibilidad o de alergia, que pueden manifestarse como ardor, picazén y
en el sitio de infusién, enfriamientos, enrojecimientos, ronchas, erupcién
(urticaria).

Dolor de cabeza, ronchas, hipotension, letargo, nauseas, agitacion, presion en
el pecho, cosquilleo, vémito, asma y en algunos casos puede progresar a
severa anafilaxis (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre.
Condicién de venta: Con férmula facultativa.
El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comisibn Revisora respuesta al auto No. 2013000004
generado por el concepto emitido en el Acta No. 53 de 2012, numeral 3.1.3.6,
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con el fin de continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el
producto de la referencia en las concentraciones de 500 Ul y 1000 UlI.

. Evaluacion Farmacoldgica.
. Inserto version 001- Julio de 2012.

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

Composicién:
Cada vial contiene 500 Ul de Factor VIII de la coagulacion humano y 500
Ul de Factor Von Willebrand.

Cada vial contiene 1000 Ul de Factor VIII de la coagulaciéon humano y 1000
Ul de Factor Von Willebrand.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable.

Indicaciones: Enfermedad de Von Willebrand (EVW), Tratamiento y
profilaxis de sangrado en pacientes con EVW. Tratamiento y profilaxis de
los sangrados en pacientes con hemofilia A, y para el tratamiento del
sangrado en procedimiento de cirugia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera
de sus excipientes.

Precauciones y advertencias: Cuando medicamentos que son elaborados
a partir de sangre o plasma humano son administrados, el riesgo de
transmision de agentes y enfermedades infecciosas, no puede ser
totalmente excluido. Sin embargo, el riesgo se reduce por la seleccién
adecuada de los donantes, el andlisis del contenido plasméatico y los
procesos de inactivacion viral a los que se somete el producto durante su
proceso de fabricacion.

El desarrollo de anticuerpos de neutralizacion, inhibidores del Factor VIII
es una complicacién conocida en el tratamiento de las personas
hemofilicas. Estos inhibidores sin las inmunoglobulinas IgG dirigidos
contra la actividad del factor VIIl. Pacientes tratados con el factor VIII,
deben ser cuidadosamente monitoreados por el desarrollo de anticuerpos
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inhibidores por adecuadas observaciones clinicas y pruebas de
laboratorio.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento debe ser iniciado bajo la
supervision de un meédico con experiencia en el tratamiento de
alteraciones de la coagulacion. La dosis y duracion de la terapia de
substitucion, dependen de la severidad en la deficiencia del factor VIII
[factor Von Willebrand, localizacion y grado de sangrado y de la condicién
clinica del paciente.

Via de administracion: Intravenosa.
Interacciones: Ninguna conocida.

Efectos Adversos: Con poca frecuencia se han presentado reacciones de
hipersensibilidad o de alergia, que pueden manifestarse como ardor,
picazon y en el sitio de infusién, enfriamientos, enrojecimientos, ronchas,
erupcion (urticaria).

Dolor de cabeza, ronchas, hipotensién, letargo, nauseas, agitacion,
presion en el pecho, cosquilleo, vomito, asma y en algunos casos puede
progresar a severa anafilaxis (incluyendo shock).

En raras ocasiones se ha observado fiebre.
Condicion de venta: Venta bajo formula facultativa.

Se recomienda aceptar inserto versiéon 001- Julio de 2012, para el
producto de la referencia.

Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

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

3.1.3.7. VERORAB®

Expediente : 34332
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Radicado : 2012039670
Fecha : 2013/01/23
Interesado : Sanofi Pasteur S.A

Composicion: Una dosis de 0.5 mL (dosis) contiene virus contra la rabia (cepa
wistar rabies pm/wi38 1503-3m) producido en lineas de células vero e
inactivado con beta-propiolactona. > 2.5 Ul * potencia medida utilizando la
prueba NIH antes y después de calentamiento a 37°C durante un mes 2,50000
U

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a suspension inyectable

Indicaciones: Esta vacuna estd indicada para la prevencion de la rabia en nifios
y adultos. Puede utilizarse antes y después de la exposicion, como
primovacunacion o como refuerzo.

Contraindicaciones: Administrese con precaucion durante el embarazo vy
procesos febriles. Pre-exposicion: se debe diferir la vacunacién en caso de
presentar fiebre o enfermedad aguda. Si es alérgico al principio activo o a uno
de los excipientes. Postexposicion: debido a la evolucién siempre fatal de la
infeccion rabica, no existe ninguna contraindicacibn de la vacunacion
postexposicion. Los corticoides asi como otros tratamientos inmunosupresores
pueden interferir en la produccién de anticuerpos y hacer que la vacuna no
surta efecto. Se ha informado con frecuencia la presencia de mareos después
de la vacunacion. Esto puede tener efectos temporales sobre la capacidad
para conducir vehiculos o utilizar maquinas.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita atentamente a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisibn Revisora la evaluacion de la
documentacion allegada para la modificacion en el tamafio del lote del producto
final a granel.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la modificacion del producto por cuanto se valida el
proceso.

3.1.3.8. SYNFLORIX ® VACUNA
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Expediente :20004822

Radicado  :2012149036

Fecha :2012/12/13

Interesado : GlaxoSmithKline Biologicals S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada o vial con 0,5 mL de suspension
inyectable contiene:

Polisacarido neumococcico serotipo 1 conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 4 conjugado con proteina D proteina
portadora 3 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 5 conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 6b conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 7F conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 9V conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 14 conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 18C conjugado con proteina portadora de
toxoide tetanico 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 19F conjugado con proteina portadora de
toxoide diftérico 1 pg.

Polisacarido neumococcico serotipo 23F conjugado con proteina D proteina
portadora 1 pg.

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Inmunizacién activa de lactantes y nifios 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 23F 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 préactica clinica que la vacunacion
sea precedida por una revision del historial médico (especialmente en lo que se
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refiere a vacunaciones previas y la posible ocurrencia de eventos indeseables)
y un examen meédico.

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 infeccibon 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
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 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. Aungque 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 inmunizacién 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 neumocadcicas (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 neumocdcica (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 aflos de edad, debera administrarse una vacuna de polisacarido
neumocaocico 23 valente.

La administracion profilactica de antipiréticos antes o inmediatamente después
de la administracién 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 antineumococicas. 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 gestacion) 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 vacunacion no debe ser omitida o retrasada.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el producto biolégico y
las especificaciones de los siguientes graneles de serotipos de polisacaridos
conjugados, los cuales son los principios activos del producto en referencia en
relacion al cambio de especificacion relacion PS/PD, allegados por el
interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la modificacién del producto en cuanto al cambio de
especificaciéon relacion PS/PD (relacion polisacarido/Proteina D

transportadora), por cuanto se valida el proceso.

= li:iNet =

o

£l

3

’s

" W
CeanpcA®

GP202-1 SC 7341 -1 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

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 62 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

3.1.3.9. SOLIRIS ® 300 mg SOLUCION PARA INFUSION
INTRAVENOSA

Expediente :20028870

Radicado : 2012037225

Fecha : 2012/04/02

Interesado : Alexion Pharma Colombia S.A.

Composicion: Cada vial de 30 mL contiene: eculizumab 300 mg
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion.
Indicaciones: Tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al eculizumab, a las proteinas murinas o
a alguno de los excipientes. Menores de 18 afos. No se debe iniciar el
tratamiento con Soliris en pacientes:

e Con infeccién por Neisseria meningitidis no resuelta.

¢ Que en la actualidad no esten vacunados contra neisseria meningitidis.

e Con deficiencia hereditaria del complemento conocidas o sospechadas.

Advertencias y Precauciones de empleo:

e Infecciones meningococicas. Otras infecciones sistémicas. Reacciones
asociadas a la perfusién. Inmunogenicidad. Vacunacion. Tratamiento
anticoagulante. Pruebas de laboratorio.

e Interrupcioén del tratamiento. Excipientes.

El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos Registros Sanitarios solicita a la Comision Revisora conceptuar
sobre la Division de un lote del principio activo teniendo en cuenta las
consideraciones técnicas establecidas en el Radicado 2012037225 y los
analisis y peticiones realizados por el Grupo de Registros sanitarios.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la modificacién del producto por cuanto se valida el
proceso.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
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3.1.4.1. INSTILLAGEL

Expediente : 20050067

Radicado :2012076234 /2012150401
Fecha : 2012/12/14

Interesado : Biospifar

Composicion:

Componentes mg / mL Cantidad por
presentacion
6 mL 11 mL
Lidocaina Clorhidrato — | 20.9 mg | 125.40 mg | 230.00 mg
1H20 EP/USP

Digluconato de 292mg | 17.52mg | 32.12mg
Clorhexidina solucion EP
(20%p/v)*
- expresado como 0.52 mg 3.14 mg 5.75 mg

Digluconato Clorhexidina

Forma farmacéutica: Gel.

Indicaciones: Instillagel esta indicado en la anestesia, lubricacion vy
desinfecciéon superficial de la mucosa uretral durante la cistoscopia,
cateterizacion uretral y procedimientos uretrales y todas las formas de
endoscopia. Es igualmente util en el reemplazo de stents traqueales, e
intubacién para la ventilacion mecanica. Para la proteccion contra el dafio
iatrogénico durante procedimientos transrectales o colénicos. Se puede usar en
los procedimientos pediatricos y ginecoldgicos.

Contraindicaciones:

e Sensibilidad conocida a la lidocaina y otros anestésicos locales tipo amida.

e Pacientes con alteraciones considerables del sistema nervioso central.

e Cuando exista una hipersensibilidad (alergia) al hidoxibenzoato de metilo 4
y de propilo 4, a la clorhexidina o a cualquier otro componente de

Instillagel® 6 mL /11 mL.

)

WICCP J0o,
SATVO e D0

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA : 2,

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

C.
el
%
=y
o
v“;“,ﬁe

A.(
0. #ava-¥
9Ngng uo!

£

= li:iNet =

Cenmmcao® W

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

110N DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 64 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

Precauciones y Advertencias: el hidroxibenzoato de metilo 4 y propilo 4 pueden
generar reacciones de hipersensibilidad asi como reacciones tardias. El
propilenglicol puede producir irritaciones en la piel.

Dosificacién y Grupo Etario: siempre que no se indique lo contrario, para uso
en caso de tratamiento urologico.

Aplicar en la zona implicada en el procedimiento la cantidad suficiente para
cumplir totalmente.

a) Para cateterismo:

Después de la limpieza normal del glande y del orificio uretral, aplicar
lentamente Instillagel® en la uretra oprimiendo el glande, hasta lograr el efecto
anestésico local.

b) Para cistoscopia y endoscopia:

Aplicar Instillagel para recubrir la zona completa del glande incluyendo el
esfinter externo. Posterior a la aplicacion, del Instillagel, se debera colocar una
pinza peneana en la zona del cuello del glande. El efecto anestésico total se
logrard 5 a 10 minutos después.

c) Para estenosis uretral (dilatacion uretral):
Aplicar Instillagel®. A través del meato urinario y colocar una pinza peneana la
anestesia de la uretra se lograra después de 5 a 10 minutos.

d) Para fines de desinfeccion se deberan distribuir (aplicar) de manera uniforme
6 mL u 11 mL sobre la mucosa.

Para otros usos:

Aplicar lentamente 6 mL u 11 mL en el orificio correspondiente del cuerpo y/o
distribuir el gel de manera uniforme sobre el catéter asi como el instrumental
que se pretende conectar.

Via de administracién: Topica sobre la mucosa.

Instillagel® se utiliza como lubricante, anestésico tépico y desinfectante durante
procedimientos endoscépicos trans-uretral o gastrointestinales que pueden
lesionar las mucosas. Durante la entubacion orotraqueal para lubricar el tubo y
proteger la mucosa contra las laceraciones y disminuir el riesgo de infeccion de
la via aérea, en la nasolaringoscopia para el recambio de stens traqueales. En
la realizacién de procedimientos histeroscopicos, untrasonografia transvaginal
y colocacion de dispositivos intrauterinos para minimizar el dolor y el riesgo de
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infeccion ginecoldgica. Por sus concentraciones puede ser usado en adultos y
nifos.

Efectos Adversos: A pesar del amplio espectro de casos en los que se ha
verificado la seguridad de Instillagel 6 mL y 11 mL, en casos de lesiones graves
en la uretra se pueden presentar efectos no deseados de anestésicos locales
con lidocaina.

En casos muy poco frecuentes, se pueden presentar reacciones alérgicas a un
anestésico con lidocaina tipo amida (y en casos muy graves, puede
presentarse un shock anafilactico).

En casos muy poco frecuentes, se pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad ocasionadas por la clorhexidina y/o hidroxibenzoato de metilo
4y propilo 4 asi como reacciones tardias.

En caso de presentarse efectos secundarios no documentados en las
instrucciones de uso, favor de informar a su médico o a su farmacéutico.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012008559
generado por el concepto del acta 47 de 2012 numeral 3.1.4.8, con el fin de
continuar con la aprobacién de los siguientes puntos para el producto de la
referencia.

. Evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion.

. Inclusion en normas.

. Asignacion de Indicaciones, Contraindicaciones y Condicion de venta.
. Inserto version 2 del 26/09/2007.

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

Composicion:

Componentes mg / mL Cantidad por
presentacion
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6 mL 11 mL
Lidocaina Clorhidrato — | 20.9 mg | 125.40 mg | 230.00 mg
1H20 EP/USP
Digluconato de 292mg | 17.52mg | 32.12mg
Clorhexidina solucion

EP (20%p/v)"

- expresado como 0.52 mg 3.14 mg 5.75mg
Digluconato
Clorhexidina

Forma farmacéutica: Gel.

Indicaciones: Cateterismos, cateterismos para instilacion BCG, instilacién
antes de procesos de endoscopia como: cistoscopias, prostatectomia
transuretral, prostatectomia con laser, termoterapia en hiperplasia
prostatica benigna, litotrisia en caso de calculos en la vejiga, tratamiento
por endoscopia de estenosis meatal.

Contraindicaciones:

e Sensibilidad conocida a la lidocaina y otros anestésicos locales tipo
amida.

e Pacientes con alteraciones considerables del sistema nervioso central.

e Cuando exista una hipersensibilidad (alergia) al hidoxibenzoato de
metilo 4 y de propilo 4, a la clorhexidina o a cualquier otro componente
de Instillagel® 6 mL /11 mL.

e Debido al potencial efecto depresivo sobre el sistema cardiovascular,
en aquellos pacientes que presenten bradicardia.

Precauciones y advertencias: El hidroxibenzoato de metilo 4 y el de
propilo 4 pueden generar reacciones de hipersensibilidad asi como
reacciones tardias. El propilenglicol puede producir irritaciones en la piel.

Via de administracion: Topica
Dosificacion y Grupo Etario:
Siempre que no se indique lo contrario, para uso en caso de tratamiento

urolégico.
Aplicar en la zona implicada en el procedimiento la cantidad suficiente

para cumplir totalmente.
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a) Para cateterismo:

Después de la limpieza normal del glande y del orificio uretral, aplicar
lentamente Instillagel® en la uretra oprimiendo el glande, hasta lograr el
efecto anestésico local.

b) Para cistoscopiay endoscopia:

Aplicar Instillagel para recubrir la zona completa del glande incluyendo el
esfinter externo. Posterior a la aplicacién, del Instillagel, se debera
colocar una pinza peneana en la zona del cuello del glande. El efecto
anestésico total se lograra 5 a 10 minutos después.

c) Para estenosis uretral (dilatacidon uretral):
Aplicar Instillagel®. A través del meato urinario y colocar una pinza
peneana la anestesia de la uretra se lograra después de 5 a 10 minutos.

Efectos Adversos: A pesar del amplio espectro de casos en los que se ha
verificado la seguridad de Instillagel 6 mL y 11 mL, en casos de lesiones
graves en la uretra se pueden presentar efectos no deseados de
anestésicos locales con lidocaina.

En casos muy poco frecuentes, se pueden presentar reacciones alérgicas
a un anestésico con lidocaina tipo amida (y en casos muy graves, puede
presentarse un shock anafilactico).

En casos muy poco frecuentes, se pueden presentar reacciones de
hipersensibilidad ocasionadas por la clorhexidina y/o hidroxibenzoato de
metilo 4 y propilo 4 asi como reacciones tardias.

En caso de presentarse efectos secundarios no documentados en las
instrucciones de uso, favor de informar a su médico o a su farmacéutico.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica
Norma farmacolégica: 13.1.1.0.N30

El interesado debe ajustar el inserto a la informacién aceptada y
reenviarlo para su evaluacion.

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

3.1.4.2. ACETAMINOFEN 500 mg + TIOCOLCHICOSIDO 4 mg.

Expediente :20058161

Radicado : 2013006951

Fecha : 2013/01/25

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano LaFrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofen 500 mg + tiocolchicosido 4
mg.

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos 0 a sus
excipientes. Disfuncion hepatica o renal (depuracion de creatinina <30 ml/min).
Alcoholismo activo. Hepatitis viral o enfermedad hepética activa. Embarazo y
lactancia. No debe emplearse en menores de 18 afios.

Precauciones: Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto no es
recomendable la exposicion solar mientras se ingiere el medicamento.

Advertencias: Reducir la dosis en caso de diarrea. Puede incrementar la
toxicidad del cloramfenicol.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
Tomar 1 tableta cada 8 a 12 horas de acuerdo con la severidad del dolor.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: El paracetamol se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar a
metabolitos hepatotdxicos, por lo que puede interaccionar con farmacos que
utilicen sus mismas vias de metabolizacion. Asi, existen datos clinicos de
interacciones a este nivel con los siguientes farmacos:

¢ Anticoagulantes orales (acenocumarol, warfarina): posible potenciacion del
efecto anticoagulante, por posible inhibicion de la sintesis hepatica de
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factores de coagulacion. Dada su aparente escasa relevancia clinica, se
considera la alternativa terapéutica a salicilatos, cuando existe terapia con
anticoagulantes. No obstante, la dosis y duracion del tratamiento deben ser
lo mas bajo posibles, con monitorizacion periédica del INR.

¢ Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por posible
induccion de la produccion hepatica de productos hepatotoxicos derivados
del paracetamol.

e Cloranfenicol: potenciacion de la toxicidad del cloranfenicol, por posible
inhibicién de su metabolismo hepatico.

El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes determinaciones

analiticas:

e Sangre: aumento (biologico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa
alcalina, amoniaco, bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa (LDH) y
urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa; reduccién (interferencia
analitica) de glucosa.

e Orina: aumento (interferencia analitica) de metadrenalina y acido Urico.

e Pruebas de funcion pancreatica mediante la bentiromida: el paracetamol
aumenta la cantidad aparente de PABA recuperada. Se aconseja
interrumpir el tratamiento con paracetamol al menos tres dias antes de la
administracion de bentiromida.

e Determinacion de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las
pruebas cualitativas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como reactivo, el
paracetamol puede producir resultados falsos negativos. Las pruebas
cuantitativas no resultan alteradas.

La interacciéon del tiocolchicésido con otros medicamentos o alimentos no se
conoce.

Efectos adversos: El paracetamol (acetaminofén) es un farmaco seguro y bien
tolerado y sus efectos adversos son raros y habitualmente leves y transitorios.
Se pueden presentar nauseas, reacciones de hipersensibilidad (rash,
exantemas, urticaria, hipotension, disnea, angioedema, necrolisis epidérmica
téxica y muy raramente anafilaxis). Raramente se pueden producir alteraciones
hematoldgicas (trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia y
agranulocitosis), nefropatia (usualmente por uso excesivo o prolongado),
pancreatitis (en pacientes que superaron las dosis recomendadas), alteracion
de la funcion hepatica y hepatotoxicidad.

Los efectos adversos mas caracteristicos de tiocolchicésido son:
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e Gastrointestinales: Ocasionalmente, gastralgia y diarrea (responde a la
reduccion de la dosis).
o Dermatoldgicas/alérgicas: alteraciones cutaneas y reacciones fotoalérgicas.

Condicion de Venta: Venta con Férmula Médica.
Cddigo ATC: MO3BX P1.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de la nueva asociacion e
inclusién en normas farmacoldgicas de Acetaminofen + Tiocolchicosido, para
el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofen 500 mg +
tiocolchicosido 4 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a sus
excipientes. Disfuncion hepatica o renal (depuracién de creatinina <30
ml/min). Alcoholismo activo. Hepatitis viral o enfermedad hepética activa.
Embarazo y lactancia. No debe emplearse en menores de 18 afos.

Precauciones: Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto
no es recomendable la exposicion solar mientras se ingiere el
medicamento.

Advertencias: Reducir la dosis en caso de diarrea. Puede incrementar la
toxicidad del cloramfenicol.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
Tomar 1 tableta cada 8 a 12 horas de acuerdo con la severidad del dolor.

Via de administracion: Oral.
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Interacciones: El paracetamol se metaboliza a nivel hepatico, dando lugar
a metabolitos hepatotéxicos, por lo que puede interaccionar con
farmacos que utilicen sus mismas vias de metabolizacion. Asi, existen
datos clinicos de interacciones a este nivel con los siguientes farmacos:

e Anticoagulantes orales (acenocumarol,  warfarina): posible
potenciacion del efecto anticoagulante, por posible inhibicion de la
sintesis hepatica de factores de coagulacién. Dada su aparente escasa
relevancia clinica, se considera la alternativa terapéutica a salicilatos,
cuando existe terapia con anticoagulantes. No obstante, la dosis y
duracion del tratamiento deben ser lo mas bajo posibles, con
monitorizacion periédica del INR.

e Alcohol etilico: potenciacion de la toxicidad del paracetamol, por
posible induccion de la produccion hepética de productos
hepatotoxicos derivados del paracetamol.

e Cloranfenicol: potenciacién de la toxicidad del cloranfenicol, por
posible inhibicién de su metabolismo hepatico.

El paracetamol puede alterar los valores de las siguientes
determinaciones analiticas:

e Sangre: aumento (bioldgico) de transaminasas (ALT y AST), fosfatasa
alcalina, amoniaco, bilirrubina, creatinina, lactato deshidrogenasa
(LDH) y urea; aumento (interferencia analitica) de glucosa; reduccion
(interferencia analitica) de glucosa.

e Orina: aumento (interferencia analitica) de metadrenalina y acido urico.

e Pruebas de funciébn pancreadtica mediante la bentiromida: el
paracetamol aumenta la cantidad aparente de PABA recuperada. Se
aconseja interrumpir el tratamiento con paracetamol al menos tres
dias antes de la administracion de bentiromida.

e Determinacion de acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: en las
pruebas cualitativas de deteccion que utilizan nitrosonaftol como
reactivo, el paracetamol puede producir resultados falsos negativos.
Las pruebas cuantitativas no resultan alteradas.

La interaccion del tiocolchicosido con otros medicamentos o alimentos
no se conoce.

Efectos adversos: El paracetamol (acetaminofén) es un farmaco seguro y
bien tolerado y sus efectos adversos son raros y habitualmente leves y
transitorios. Se pueden presentar nauseas, reacciones de
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hipersensibilidad (rash, exantemas, urticaria, hipotensién, disnea,
angioedema, necrolisis epidérmica toxica y muy raramente anafilaxis).
Raramente se  pueden producir  alteraciones hematoldgicas
(trombocitopenia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia y
agranulocitosis), nefropatia (usualmente por uso excesivo o prolongado),
pancreatitis (en pacientes que superaron las dosis recomendadas),
alteracion de la funcién hepatica y hepatotoxicidad.

Los efectos adversos més caracteristicos de tiocolchicésido son:

e Gastrointestinales: Ocasionalmente, gastralgia y diarrea (responde a la
reduccion de la dosis).

e Dermatolégicas/alérgicas: alteraciones cutaneas Yy reacciones
fotoalérgicas.

Condicién de Venta: Venta con Formula Médica.
Norma Farmacolégica 15.1.0.0.N20

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

3.1.4.3. AXANUM® 81 mg / 20 mg

Expediente :20048417

Radicado :2012058927 /2013000919
Fecha : 2013/01/08

Interesado : Astrazeneca Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 81 mg de acido acetilsalicilico + 20 mg de
esomeprazol (en forma de sal magnésica trihidratada).

Forma farmacéutica: Capsulas

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012007201
generado por el concepto emitido en el Acta No. 41 de 2012, numeral 3.1.4.2,
con el fin de presentar desistimiento del tramite de evaluacion farmacolégica

para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora acusa
recibo del desistimiento al tramite solicitado con radicados 2012058927 /
2013000919 y procede de conformidad.

3.1.4.4. CARBOXIMETIL CELULOSA SODICA 5.0 mg/mL + VITAMINA
A  PALMITATO HIDROSOLUBLE 5000Ul/mL SOLUCION
OFTALMICA ESTERIL

Expediente : 20050020

Radicado :2012075820 /2013002130

Fecha : 2013/01/11

Interesado : Biochem Farmacéutica de Colombia S. A.

Composicion: Carboximetil Celulosa Sédica 5 mg / mL+ Vitamina A Palmitato
Hidrosoluble 5000 Ul / mL solucién oftalmica.

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica.

Indicaciones: Lubricante de la superficie ocular, de gran utilidad en los
procesos de cicatrizacidbn corneal, coadyuvante terapéutico en todas las
afecciones que comprometan el epitelio queratoconjuntival: queratitis,
postoperatorios de cirugia corneal, sindrome del ojo seco y protente
regenerador epitelial.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes.

Dosificacion y Grupo Etario: Instilar 2 gotas en cada ojo varias veces al dia.
Adultos.

Via de administracion: Oftalmica.
Condiciéon de venta: Venta Libre.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012008430
generado por el concepto emitido en el Acta No. 47 de 2012, numeral 3.1.4.9,
con el fin de continuar con la evaluacion farmacoldgica de la nueva asociacion
para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto por cuanto la informacién suministrada no
presenta evidencia de la actividad de la vitamina A como lubricante y de
la efectividad de la asociacion en los procesos de cicatrizacion.

3.1.4.5. TRINOMIA 100 mg / 40 mg / 2,5 mg CAPSULA DURA
TRINOMIA 100 mg / 40 mg / 5 mg CAPSULA DURA
TRINOMIA 100 mg / 40 mg / 10 mg CAPSULA DURA

Expediente :20048487

Radicado :2012059402 /2013000938
Fecha : 2013/01/08

Interesado : Ferrer Colombia S.A.S

Composicion:

Cada capsula contiene 100 mg de &cido acetilsalicilico + 40 mg de simvastatina
+ 10 mg de ramipril.

Cada capsula contiene 100 mg de &cido acetilsalicilico + 40 mg de simvastatina
+ 5 mg de ramipril.

Cada capsula contiene 100 mg de &cido acetilsalicilico + 40 mg de simvastatina
+ 2,5 mg de ramipril.

Forma farmacéutica: Capsula dura.

Indicaciones: Prevencion de accidentes cardiovasculares en aquellos pacientes
en los que esté indicado el uso combinado de acido acetilsalicilico,
simvastatina y ramipril.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes, episodios
de asma u otras reacciones de hipersensibilidad a ciertos medicamentos para
el dolor, fiebre o inflamacion (salicilatos u otros antiinflamatorios no
esteroideos) en el pasado, Ulceras estomacales o intestinales agudas,
hemofilia, insuficiencia cardiaca severa, problemas hepaticos.

Precauciones y Advertencias: Se debe tener especial cuidado con el uso del
medicamento en casos de alergia a otros medicamentos para el dolor o
antiinflamatorios, episodios de Ulceras estomacales o intestinales o sangrado
en el pasado, riesgo de gota y/o consumo de grandes cantidades de alcohol.
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Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

Se individualizara la dosis segun el perfil del paciente y el control de la presion
arterial. Se iniciara el tratamiento bajo supervision médica.

Para la prevencion cardiovascular, la dosis de mantenimiento de ramipril es de
10 mg una vez al dia.

Poblacién pediatrica

Trinomia esta contraindicado en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Condicién de venta: Venta con féormula facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2012007203
generado por el concepto emitido en el Acta 41 No. de 2012, numeral 3.1.4.1,
con el fin de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia:

. Evaluacion farmacoldgica.
. Nueva asociacion.
. Inserto versiéon 1.0 de 2012.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aplazar este caso para mayor estudio.

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. REUTRID MAX

Expediente : 20058195

Radicado  :2013007224

Fecha : 2013/01/25

Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina contiene Tiocolchicésido 4 mg /

Ibuprofeno 400 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina
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Indicaciones: Espasmos musculares y lumbalgia, ciatica aguda y cronica,
neuralgia cervico-braquial, torticolis, sindrome doloroso postraumatico y
postoperatorio, estados espéasticos en la hemiparesia. Tratamiento del dolor
leve a moderado que curse con contractura de la musculatura estriada.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a
cualquiera de los componentes del producto, o con antecedentes de
hipersensibilidad a la colchicina, salicilatos, ibuprofeno u otros AINES y otras
sustancias quimicamente relacionadas. Aunque no se han observado efectos
teratogénicos en animales de experimentacion, no se disponen de estudios
adecuados en humanos; se debe tener presente que los estudios en animales
no siempre predicen los posibles efectos en humanos, por lo cual se
contraindica su uso durante el embarazo y la lactancia. Tampoco debe
emplearse en menores de 18 afios. Igualmente, se contraindica su uso en
pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular. Estudios
experimentales realizados con tiocolchicésido han sugerido que podria tener
algun grado de riesgo convulsivante; los estudios sugieren que esta posible
actividad epileptogénica podria ser debida a la interferencia con los receptores
inhibitorios a nivel del sistema nervioso central, especialmente los receptores
GABAA. Efectivamente, estos ensayos experimentales plantean una nueva
hipétesis y postulan que el tiocolchicésido a nivel cerebral podria ejercer una
accion directa o indirecta de inhibicién de la transmision GABAérgica (al unirse
a los receptores GABAA), lo cual podria representar algin riesgo en
determinados pacientes. Se han descrito casos aislados de sindrome
convulsivo en pacientes con antecedente de enfermedad convulsiva. Por lo
anterior, no se recomienda el uso de este medicamento en pacientes con
diagnéstico o antecedente de enfermedad convulsiva, pacientes con lesion
cerebral, alteracién de la permeabilidad de la barrera hematoencefalica o en
aquellos con factores de riesgo o predisposicion a desarrollar sindrome
convulsivo.

Precauciones: Pacientes con: Insuficiencia Hepética y/o renal cronica,
antecedentes de discrasia sanguinea, Ulcera péptica, hemorragia
gastrointestinal, asma bronquial, hipertension arterial, trastornos auditivos y
visuales.

Advertencias: Producto de uso delicado que sélo debe ser administrado bajo
vigilancia médica. No se administre durante el embarazo o cuando se sospeche
su existencia, ni durante la lactancia. De ser imprescindible su uso por no
existir otra alternativa terapéutica, suspéndase temporalmente la lactancia
materna mientras dure el tratamiento. Debe evitarse la manipulacion de
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maquinas o vehiculos durante su uso. No debe ser administrado en conjunto
con depresores del sistema nervioso central, ni con alcohol. En caso de
sospecha de sobredosis deben instalarse las medidas de destoxificacién de
inmediato aun cuando los sintomas y signos no sean evidentes, ya que los
sintomas y signos de severa intoxicacion (sobredosis) pueden ser retrasados,
pero el tratamiento debe iniciarse tan pronto como sea posible. Seria toxicidad
gastrointestinal como sangrado, ulceracion y perforacién, pueden ocurrir en
cualquier momento; con o sin sintomas, en pacientes tratados cronicamente
con drogas anti-inflamatorias no esteroideas. Aunque, problemas menores del
tracto gastrointestinal superior como dispepsia son comunes, y generalmente
se desarrollan al inicio de la terapia. Los médicos deben informar a los
pacientes de los signos y sintomas de la toxicidad gastrointestinal y de las
medidas a seguir por el paciente en caso de que ocurran.

Dosificacion y Grupo Etario: 3 veces al dia.
Via de administracion: Via oral.

Interacciones: Se ha establecido que dadas las propiedades de unién a las
proteinas plasmaticas y a las células del compartimiento sanguineo por parte
del tiocolchicésido, se estima una baja probabilidad de presentar
desplazamiento de sus sitios de unién por causa de interacciones con otros
farmacos.

Se ha identificado una reduccion entre el efecto antiagregante plaquetario del
acido acetil-salicilico cuando se utiliza este medicamento junto con ibuprofeno,
por lo tanto cuando se deban utilizar estos dos principios activos se sugiere
tomarlo dos horas antes o 30 minutos después de la dosis del antiagregante
para evitar esta interaccion. La coadministracién de preparados que contienen
ibuprofeno con otros Aines puede incrementar el riesgo de efectos adversos a
nivel gastrointestinal; en pacientes hipertensos el ibuprofeno puede reducir la
actividad antihipertensiva de estos por lo que se debe vigilar atentamente la
presion arterial en estos pacientes. Se debe tener precaucién al administrar
preparados con ibuprofeno en pacientes que consumen metotrexato u otros
medicamentos nefrotoxicos ya que el ibuprofeno podria incrementar la
toxicidad de estos medicamentos.

Efectos adversos:

Gastrointestinales: Nausea, vomito, epigastralgia, dolor abdominal.
Neuroldgicas: Cefalea, mareos, somnolencia, visién borrosa.
Dermatologicas: Erupcion cutanea, edema.
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Otras: Con dosis altas y durante tiempo prolongado se han informado casos de
trastornos hematologicos, hepato-toxicidad, ulceracibn y hemorragia
gastrointestinal, ambliopia toxica, trastornos de la visibn de colores,
disminucién de la audicion y trastornos renales.

Condicién de Venta: Venta bajo formula médica.
Cdédigo ATC: MO1AEOL1.

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.

. Evaluacion farmacoldgica.

. Informacion para prescribir.

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

Composicion: Cada cpsula blanda de gelatina contiene Tiocolchicoésido
4 mg / Ibuprofeno 400 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina
Indicacion: Tratamiento de espasmos dolorosos musculo esqueléticos.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad al principio activo o
a cualquiera de los componentes del producto, o con antecedentes de
hipersensibilidad a la colchicina, salicilatos, ibuprofeno u otros Aines y
otras sustancias quimicamente relacionadas. Aunque no se han
observado efectos teratogénicos en animales de experimentacion, no se
disponen de estudios adecuados en humanos; se debe tener presente
gue los estudios en animales no siempre predicen los posibles efectos en
humanos, por lo cual se contraindica su uso durante el embarazo y la
lactancia. Tampoco debe emplearse en menores de 18 afios. Igualmente,
se contraindica su uso en pacientes con miastenia gravis, paralisis flacida
o hipotonia muscular. Estudios experimentales realizados con
tiocolchicésido han sugerido que podria tener algun grado de riesgo
convulsivante; los estudios sugieren que esta posible actividad
epileptogénica podria ser debida a la interferencia con los receptores
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inhibitorios a nivel del sistema nervioso central, especialmente los
receptores GABAA. Efectivamente, estos ensayos experimentales
plantean una nueva hipotesis y postulan que el tiocolchicésido a nivel
cerebral podria ejercer una accion directa o indirecta de inhibicion de la
transmision GABAérgica (al unirse a los receptores GABAA), lo cual
podria representar algun riesgo en determinados pacientes. Se han
descrito casos aislados de sindrome convulsivo en pacientes con
antecedente de enfermedad convulsiva. Por lo anterior, no se recomienda
el uso de este medicamento en pacientes con diagnostico o antecedente
de enfermedad convulsiva, pacientes con lesion cerebral, alteracion de la
permeabilidad de la barrera hematoencefélica o en aquellos con factores
de riesgo o predisposicidon a desarrollar sindrome convulsivo.

Precauciones: Pacientes con: Insuficiencia Hepatica y/o renal crénica,
antecedentes de discrasia sanguinea, Ulcera péptica, hemorragia
gastrointestinal, asma bronquial, hipertensién arterial, trastornos
auditivos y visuales.

Advertencias: Producto de uso delicado que s6lo debe ser administrado
bajo vigilancia médica. No se administre durante el embarazo o cuando se
sospeche su existencia, ni durante la lactancia. De ser imprescindible su
USO por no existir otra alternativa terapéutica, suspéndase temporalmente
la lactancia materna mientras dure el tratamiento. Debe evitarse la
manipulacion de maquinas o vehiculos durante su uso. No debe ser
administrado en conjunto con depresores del sistema nervioso central, ni
con alcohol. En caso de sospecha de sobredosis deben instalarse las
medidas de destoxificacion de inmediato aun cuando los sintomas y
signos no sean evidentes, ya que los sintomas y signos de severa
intoxicacion (sobredosis) pueden ser retrasados, pero el tratamiento debe
iniciarse tan pronto como sea posible. Seria toxicidad gastrointestinal
como sangrado, ulceracién y perforacion, pueden ocurrir en cualquier
momento; con o sin sintomas, en pacientes tratados crénicamente con
drogas anti-inflamatorias no esteroideas. Aunque, problemas menores del
tracto gastrointestinal superior como dispepsia son comunes, Yy
generalmente se desarrollan al inicio de la terapia. Los médicos deben
informar a los pacientes de los signos y sintomas de la toxicidad
gastrointestinal y de las medidas a seguir por el paciente en caso de que
ocurran.

Dosificacion y Grupo Etario: 3 veces al dia.
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Via de administracion: Via oral.

Interacciones: Se ha establecido que dadas las propiedades de union a
las proteinas plasmaticas y a las células del compartimiento sanguineo
por parte del tiocolchicésido, se estima una baja probabilidad de
presentar desplazamiento de sus sitios de unién por causa de
interacciones con otros farmacos.

Se ha identificado una reduccidn entre el efecto antiagregante plaquetario
del 4cido acetil-salicilico cuando se utiliza este medicamento junto con
ibuprofeno, por lo tanto cuando se deban utilizar estos dos principios
activos se sugiere tomarlo dos horas antes o 30 minutos después de la
dosis del antiagregante para evitar esta interaccién. La coadministracién
de preparados que contienen ibuprofeno con otros Aines puede
incrementar el riesgo de efectos adversos a nivel gastrointestinal; en
pacientes hipertensos el ibuprofeno puede reducir la actividad
antihipertensiva de estos por lo que se debe vigilar atentamente la
presion arterial en estos pacientes. Se debe tener precauciéon al
administrar preparados con ibuprofeno en pacientes que consumen
metotrexato u otros medicamentos nefrotéxicos ya que el ibuprofeno
podria incrementar la toxicidad de estos medicamentos.

Efectos adversos:

Gastrointestinales: Nausea, vémito, epigastralgia, dolor abdominal.
Neuroldgicas: Cefalea, mareos, somnolencia, vision borrosa.
Dermatoldgicas: Erupcion cutanea, edema.

Otras: Con dosis altas y durante tiempo prolongado se han informado
casos de trastornos hematoldgicos, hepato-toxicidad, ulceracion vy
hemorragia gastrointestinal, ambliopia téxica, trastornos de la vision de
colores, disminucidon de la audicién y trastornos renales.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
Norma Farmacolégica: 15.1.0.0.N20

Debe ajustar la Informacion para Prescribir con la indicaciéon asignada y
reenviar dicho documento para su evaluacion.

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

3.1.5.2. BUCOXOL FLEM GOTAS 50 mg / mL SOLUCION ORAL

Expediente : 20057996

Radicado : 2013004965

Fecha : 2013/01/21

Interesado : Laboratorios la Santé S.A

Composicion: Cada mL (20 gotas) de solucion oral contiene
carboximetilcisteina 50 mg.

Forma farmacéutica: Solucion oral (gotas)

Indicaciones: Mucolitico. Facilita la expectoracién aliviando la tos y la
congestion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo y en
pacientes con Ulcera péptica.

Advertencias: Puesto que los mucoliticos pueden lesionar la mucosa gastrica,
la carboximetilcisteinadebe utilizarse con precaucibn en pacientes con
antecedentes de Ulcera péptica.

Dosificacion y Grupo Etario: Nifios de 13 a 24 meses: 2 gotas por Kg de peso 4
veces al dia o segun indicacibn médica. En menores de 1 afio sélo bajo
recomendacion médica.

Via de Administracion: Oral.

Efectos Adversos: Ocasionalmente se han producido néuseas y molestias
gastricas, hemorragia digestiva y erupciones cutaneas con la
carboximetilcisteina.

Condicién de Venta: Sin formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la inclusion en normas farmacolégicas de la
forma farmacéutica de solucion oral (gotas) para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar el producto:

Composiciéon: Cada mL (20 gotas) de solucion oral contiene
Carboximetilcisteina 50 mg.

Forma farmacéutica: Solucién oral (gotas)

Indicaciones: Mucolitico. Facilita la expectoraciéon aliviando la tos y la
congestion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo y en
pacientes con Ulcera péptica.

Advertencias: Puesto que los mucoliticos pueden lesionar la mucosa
gastrica, la carboximetilcisteinadebe utilizarse con precaucién en
pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.

Dosificacion y Grupo Etario: Nifios de 13 a 24 meses: 2 gotas por Kg de
peso 4 veces al dia o segun indicacién médica. En menores de 1 afio sélo
bajo recomendacién médica.

Via de Administracion: Oral.

Efectos Adversos: Ocasionalmente se han producido néauseas vy
molestias gastricas, hemorragia digestiva y erupciones cutaneas con la
carboximetilcisteina.

Condicién de Venta: Sin formula médica.
Norma farmacolégica: 16.5.0.0.N10

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

3.1.5.3. NEOVEINS®
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Expediente : 20051399

Radicado  :2013003817

Fecha : 2013/01/17

Interesado : Healthy America Colombia S.A.S

Composicion: Cada capsula blanda contiene fraccion flavonoica purificada
(diosmina 90%- + hesperidina 10%) (450mg + 50 mg) 500 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de la insuficiencia venosa cronica.
Proctologia (hemorroides).

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo, se recomienda suspender
la lactancia durante el tratamiento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2012007664 de
fecha 13 de Noviembre de 2012, generado por Registros sanitarios, de igual
forma solicita la inclusién de la Forma farmacéutica Capsula Blanda para el
producto Fraccion Flavonica Purificada: Diosmina 90% + Hesperidina 10% (450
mg + 50 mg.), cuyos activos y concentraciones se encuentran aprobados en la
Norma 7.8.0.0.N10.

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

Composicion: Cada capsula blanda contiene fraccién flavonoica
purificada (diosmina 90%- + hesperidina 10%) (450mg + 50 mg) 500 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de la insuficiencia venosa crénica.
Proctologia (hemorroides).

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo, se recomienda

suspender la lactancia durante el tratamiento.

Condicion de Venta: Venta bajo formula médica.
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Norma farmacolégica 7.8.0.0.N10.

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

3.1.5.4. DULCOGAS®

Expediente : 20058177

Radicado  :2013007158

Fecha : 2012/01/25

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A

Composicion: Cada sobre de 125 mg contiene simeticona.
Forma farmacéutica: Granulos de administracion oral.

Indicaciones: Antiflatulento indicado para el manejo de sintomas como la
flatulencia, la distension y otras molestias causadas por el exceso de gas en el
intestino.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la simeticona o a
cualquiera de los componentes del medicamento.

Precauciones: Este producto contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia a
la fructosa no deben tomarlo.

Advertencias: Este producto tiene sabor a menta. Su inhalacién puede producir
dificultad respiratoria 0 desencadenar un ataque de asma en personas
susceptibles.

Informe siempre a su médico si padece problemas digestivos persistentes e
inexplicados.

Dosificacién y Grupo Etario: Este producto solo debera usarse en pacientes
adultos y nifios mayores de 6 (seis) afios de edad.

Dulcogas® debe tomarse durante o después de las comidas y de ser
necesario, antes de irse a dormir. El contenido del sobre debe colocarse sobre
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la lengua para que se disuelva en la saliva y luego debe tragarse. Si el paciente
lo desea, puede tomar un poco de agua después.

Las dosis recomendadas son las siguientes:

Nifios entre 6 y 14 afios de edad: Tomar 1 sobre cada 8 horas, dosis maxima
por dia: 3 (tres) sobres.

Adolescentes mayores de 14 afios y adultos: Tomar 1 a 2 sobres cada 8 horas,
dosis maxima por dia: 6 (seis) sobres.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Ninguna conocida hasta ahora.

Efectos adversos: Ninguna conocida hasta ahora.

Condicion de Venta: Sin formula facultativa.

Cdédigo ATC: AO3A X13.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidbn Revisora la aprobaciéon de la nueva forma
farmacéutica de Simeticona, Granulos de administracion oral en sobres de 125
mg para el producto de la referencia.

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

Composiciéon: Cada sobre de 125 mg contiene simeticona.

Forma farmacéutica: Granulos de administracion oral.

Indicaciones: Antiflatulento indicado para el manejo de sintomas como la
flatulencia, la distensién y otras molestias causadas por el exceso de gas

en el intestino.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a la simeticona o a
cualquiera de los componentes del medicamento.

Precauciones: Este producto contiene sorbitol. Los pacientes con

intolerancia a la fructosa no deben tomarlo.
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Advertencias: Este producto tiene sabor a menta. Su inhalacion puede
producir dificultad respiratoria o desencadenar un ataque de asma en
personas susceptibles.

Informe siempre a su médico si padece problemas digestivos persistentes
e inexplicados.

Dosificacion y Grupo Etario: Este producto solo deberd usarse en
pacientes adultos y niflos mayores de 6 (seis) afios de edad.

Dulcogas® debe tomarse durante o después de las comidas y de ser
necesario, antes de irse a dormir. El contenido del sobre debe colocarse
sobre la lengua para que se disuelva en la saliva y luego debe tragarse. Si
el paciente lo desea, puede tomar un poco de agua después.

Las dosis recomendadas son las siguientes:

Nifios entre 6 y 14 afios de edad: Tomar 1 sobre cada 8 horas, dosis
maxima por dia: 3 (tres) sobres.

Adolescentes mayores de 14 afios y adultos: Tomar 1 a 2 sobres cada 8
horas, dosis maxima por dia: 6 (seis) sobres.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Ninguna conocida hasta ahora.

Efectos adversos: Ninguna conocida hasta ahora.

Condicion de Venta: Sin férmula facultativa.

Norma farmacolégica: 8.1.6.0.N10

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

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.6.1. DESMOPRESINA 25 pug / 1 mL.
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Expediente : 20057862
Radicado : 2013003145
Fecha : 2013/01/15
Interesado : Biotefar S.A.S.

Composicion: Cada mL de solucion para inyeccion contiene 25 pg de
desmopresina acetato.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.
Indicaciones: Hemostéatico. Hemorragia.

Desordenes congénitos de la funcion plaquetaria (deficiencia del conjunto de
deposito, defectos en la secrecion primaria, sindrome de Bernard-Soulier),
Desordenes vasculares (Sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de marfan).

Desordenes del sangrado adquiridos: Uremia, cirrosis hepatica, reversion de
antiagregacion plaquetaria (aspirina, ticlopidina), heparina, trombocitopenia.

En paciente sin desérdenes preexistentes del sangrado: para reducir la pérdida
sanguinea perioperatoria y los requerimientos de transfusion.

Contraindicaciones: Antecedentes positivos de hipersensibilidad al ingrediente
activo, enfermedad de Von Willebrand tipo Il B, trastornos vasculares, nefritis
cronica.

Precauciones: Ademas de aumentar la concentracién plasmatica del factor VIII,
la desmopresina también determina la liberacibn del activador de
plasminégeno, con el subsiguiente aumento de la actividad fibrinolitica
plasmética, por tanto, se aconseja asociar a la administracion de desmopresina
la utilizacibn de medicamentos con actividad antifibrinolitica (acido épsilon
aminocaproico).

Debido al efecto antidiurético del ingrediente activo puede presentarse
retencién de liquidos, por tanto se recomienda controlar el consumo de agua.

La desmopresina debera administrarse con precaucion en pacientes que sufren
asma bronquial; en pacientes con antecedentes de epilepsia y migrafia; con
evidencia de insuficiencia cardiaca; en situaciones clinicas que pueden
agravarse si se presenta retencion de liquidos. Debera prestarse atencion
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especial durante el tratamiento de pacientes con enfermedades coronarias e
hipertensos.

En algunos pacientes el aumento del factor VIII podria no ser suficiente para
garantizar la hemostasia; en otros la respuesta al medicamento disminuye
después de la administracion repetida con tiempos de separacion cortos, lo
adecuado es controlar la concentracién plasmatica del factor VIII después de
cada tratamiento. Advertencias especiales.

Advertencias: Ninguna.

Dosificacion y Grupo Etario: 0,3 ug/Kg en solucion salina, o segun prescripcion
médica.

Via de Administracion: Intravenosa, Subcutanea.

Interacciones: La administracion concomitante de indometacina puede
aumentar la magnitud pero no la duracién de la respuesta a la desmopresina.
Se sabe que algunas sustancias como los antidepresivos triciclicos, la
clorpromacina, la carbamacepina y el clofibrato, liberan la hormona antidiurética
enddgena, pudiendo potenciar el efecto antidiurético y aumentar el riesgo de
retencion hidrica.

Por el contrario, la glibenclamida disminuye la actividad antidiurética de
desmopresina. Aunque la actividad vasopresora de desmopresina es minima
comparada con su actividad antidiurética, es necesario tenerla en cuenta en el
caso de que se administren a la vez otros medicamentos vasopresores.

Efectos Adversos: Dolor de cabeza, estdbmago; nauseas; congestion
nasal/rinitis; epistaxis; taquicardia transitoria; rubor facial; conjuntivitis; astenia.

Condicién de Venta: Con formula médica.
Cdbdigo ATC: HO1BAO2.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidon la aprobacion de los siguientes puntos para los
productos de la referencia.

. Nueva concentracion.

. Inclusién en normas farmacoldgicas.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la nueva concentracion del medicamento, Gnicamente
con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL de solucion para inyeccién contiene 25 ug de
desmopresina acetato.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Control terapéutico del sangrado y profilaxis del sangrado
en intervenciones quirdrgicas menores, en pacientes con ligera hemofilia
o enfermedad de Von Willebrand.

Contraindicaciones: Antecedentes positivos de hipersensibilidad al
ingrediente activo, enfermedad de Von Willebrand tipo Il B, trastornos
vasculares, nefritis crénica.

Precauciones: Ademéas de aumentar la concentraciéon plasmatica del
factor VIII, la desmopresina también determina la liberacién del activador
de plasmindgeno, con el subsiguiente aumento de la actividad fibrinolitica
plasmatica, por tanto, se aconseja asociar a la administracién de
desmopresina la utilizacion de medicamentos con actividad
antifibrinolitica (acido épsilon aminocaproico).

Debido al efecto antidiurético del ingrediente activo puede presentarse
retencion de liquidos, por tanto se recomienda controlar el consumo de
agua.

La desmopresina debera administrarse con precaucion en pacientes que
sufren asma bronquial; en pacientes con antecedentes de epilepsia y
migrafia; con evidencia de insuficiencia cardiaca; en situaciones clinicas
que pueden agravarse si se presenta retencion de liquidos. Debera
prestarse atencion especial durante el tratamiento de pacientes con
enfermedades coronarias e hipertensos.

En algunos pacientes el aumento del factor VIl podria no ser suficiente
para garantizar la hemostasia; en otros la respuesta al medicamento
disminuye después de la administracién repetida con tiempos de
separacioén cortos, lo adecuado es controlar la concentracion plasmaética
del factor VIII después de cada tratamiento. Advertencias especiales.
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Dosificacion y Grupo Etario: 0,3 pg/Kg en solucion salina, o segun
prescripcion médica.

Via de Administracion: Intravenosa, Subcutanea.

Interacciones: La administracién concomitante de indometacina puede
aumentar la magnitud pero no la duracion de la respuesta a la
desmopresina. Se sabe que algunas sustancias como los antidepresivos
triciclicos, la clorpromacina, la carbamacepina y el clofibrato, liberan la
hormona antidiurética endodgena, pudiendo potenciar el efecto
antidiurético y aumentar el riesgo de retencion hidrica.

Por el contrario, la glibenclamida disminuye la actividad antidiurética de
desmopresina. Aunque la actividad vasopresora de desmopresina es
minima comparada con su actividad antidiurética, es necesario tenerla en
cuenta en el caso de que se administren a la vez otros medicamentos
vasopresores.

Efectos Adversos: Dolor de cabeza, estbmago; nauseas; congestion
nasal/rinitis; epistaxis; taquicardia transitoria; rubor facial; conjuntivitis;
astenia.

Condicion de Venta: Venta bajo féormula médica.
Norma Farmacolégica: 9.1.13.0.N10

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

3.1.6.2. NUMETA G16%E

Expediente : 20057808

Radicado : 2013002555

Fecha : 2013/01/14

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.
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Composicion: Cada bolsa de 500 mL contiene 3 compartimientos:
Compartimiento de aminoacidos (221 mL): Alanina 1,03 g; Arginina 1,08 g;
Acido Aspartico 0,77 g; Cisteina 0,24 g; Acido glutamico 1,29 g; Glicina 0,51 g;
Histidina 0,49 g; Isoleucina 0,86 g; Leucina 1,29 g; Monohidrato de lisina 1,59 g
(equivalente a 1,42 g de lisina); Metionina 0,31 g; Clorhidrato de ornitina 0,41 g
(equivalente a 0,32 g de ornitina); Fenilalanina 0,54 g; Prolina 0,39 g; Serina
0,51 g; Taurina 0,08 g; Treonina 0,48 g; Triptéfano 0,26 g; Tirosina 0,10 g;
Valina 0,98 g; Cloruro de sodio 0,30 g; Acetato de potasio 1,12 g; Cloruro de
calcio, dihidratado 0,46 g; Acetato de magnesio, tetrahidratado 0,33 g;
Glicerofosfato de sodio hidratado 0,98 g. Compartimiento de la solucién de
glucosa (155 mL): Monohidrato de glucosa 85,25 g; (equivalente a 77,50 g de
glucosa anhidra). Compartimiento de la emulsion lipidica (124 mL): Aceite de
oliva refinado (aproximadamente 80%) + Aceite de soya refinado
(aproximadamente 20%) 15,5 g.

Forma farmacéutica: Emulsion para perfusion intravenosa.

Indicaciones: Nutricibn parenteral para recién nacidos a término y nifios
menores de 2 afios de edad, cuando es imposible, insuficiente o esta
contraindicada la nutricion oral o enteral.

Contraindicaciones: Para dos soluciones mezcladas en la bolsa (2 en 1):
Alergia (hipersensibilidad) a las proteinas del huevo, de la soja o de los
cacahuetes, 0 a los componentes de los compartimientos de glucosa o de
aminoacidos. Concentracion elevada de alguno de los electrolitos incluidos en
Numeta. Hiperglucemia. Para tres soluciones mezcladas en la bolsa (3 en 1):
Concentracion elevada de grasas en la sangre.

Precauciones: Solo debe utilizarse bajo supervision médica. La perfusién debe
detenerse inmediatamente si aparece cualquier signo o sintoma de reaccion
alérgica. El médico debe monitorear y controlar los niveles de liquidos en el
organismo, los valores de la analitica del higado y/o los niveles de sustancias
quimicas en la sangre y otros niveles en la sangre del paciente. Es
recomendable iniciar la nutricion parenteral lentamente y bajo supervision. El
médico debe adaptar la dosis de Numeta para que se ajuste a las necesidades
individuales del paciente si presenta uno de los siguientes estados: Estado
postraumatico grave, diabetes mellitus grave, shock, infarto, infeccién grave,
ciertos tipos de coma. Numeta debe ser utilizado con precaucion si el paciente
tiene: Edema pulmonar, disfuncion hepatica grave, problemas para asimilar
nutrientes, altos niveles de azucar, problemas renales, alteraciones
metabdlicas graves, alteraciones de la coagulacion de la sangre.
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Advertencias: Los pacientes que requieren nutricion parenteral tienen mas
posibilidad de desarrollar una infeccion debido a su estado clinico. También se
puede producir un exceso de fluido en los tejidos e hinchazon.

Existen datos limitados sobre la administracion de Numeta en recién nacidos
prematuros de menos de 28 semanas de edad gestacional.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Numeta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. El médico debe evaluar detenidamente
los beneficios y los posibles riesgos en cada paciente especifico antes de
prescribir Numeta.

Dosificacion y Grupo Etario: EI médico decidird la dosis que necesitara el
paciente y cuanto tiempo se le administrara. La dosis depende de las
necesidades nutricionales del paciente y se basara en el peso, el estado
médico y la capacidad del cuerpo del paciente para digerir y absorber los
ingredientes de Numeta. También se tendran en cuenta las proteinas o la
nutricion adicional administradas de forma oral o intestinal.

Grupo etario: Bebés prematuros/neonatos.

Via de Administracion: Perfusion Intravenosa.

Interacciones: Numeta no debe administrarse simultaneamente con:

. Sangre a través de la misma via de perfusion. Debido al riesgo de
pseudoaglutinacion.

. Ceftriaxona, ya que existe el riesgo de formacion de particulas.

. Cumarina y warfarina (anticoagulantes)

El médico debe observar atentamente si el paciente estd tomando cumarina o
warfarina. El aceite de oliva y de de soja contienen vitamina K1. La vitamina K1
puede interferir en la accion de medicamentos como la cumarina y la warfarina.
Pruebas de laboratorio:

Los lipidos incluidos en esta emulsion pueden interferir con los resultados de
ciertas pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio se pueden realizar
tras un periodo de 5 a 6 horas si no se administran mas lipidos.

Diuréticos e inhibidores de ECA:

Numeta contiene potasio. Los niveles altos de potasio en sangre pueden
causar un ritmo cardiaco anormal. Se debe prestar especial atencion a los
pacientes que tomen diuréticos o inhibidores de la ECA. Este tipo de
medicamentos puede aumentar los niveles de potasio.

Efectos Adversos: Estos signos anormales podrian indicar una reaccién

alérgica.
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. Sudoracién

. Escalofrios

. Dolor de cabeza

. Erupciones Cutaneas
. Dificultad para respirar

Si aparecen estos signos, debera detenerse inmediatamente la perfusion.
Se han observado otros efectos adversos, que se producen con mas 0 menos
frecuencia:

Efectos adversos frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 100 usuarios):

. Alto nivel de fosfato en sangre (hiperfosfatemia)

. Alto nivel de azlcar en sangre (hiperglucemia)

. Alto nivel de calcio en sangre (hipercalcemia)

. Alto nivel de triglicéridos en sangre (hipertrigliceridemia)
. Alteraciones electroliticas (hiponatremia)

Efectos adversos poco frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 1000 usuarios)

. Alto nivel de lipidos en sangre (hiperlipidemia).

. Un estado en que la bilis no puede fluir desde el higado hasta el
duodeno (colestasis).

Capacidad reducida para eliminar lipidos (sindrome de sobrecarga de grasa).
Los siguientes sintomas del sindrome de sobrecarga de grasa suelen ser
reversibles cuando se detiene la perfusion de la emulsion de lipidos:

. Empeoramiento repentino y brusco del estado médico de paciente

. Alto nivel de grasa en sangre (hiperlipidemia)

. Fiebre

. Filtracion de grasas al higado (hepatomegalia)

. Empeoramiento de la funcién hepética

. Disminucion de los glébulos rojos, lo que puede palidecer la piel y
producir debilidad o dificultad para respirar (anemia)

. Disminucion del recuento de glébulos blancos, lo que puede incrementar
el riesgo de infeccién (leucocitopenia)

. Disminucion del recuento de plaquetas, lo que puede incrementar el
riesgo de hematomas y/o hemorragias (trombocitopenia)

. Trastornos de la coagulacion, lo que afecta a la capacidad de la sangre
para coagularse

. Estado de coma que requiere hospitalizacion.

Condiciéon de Venta: Con férmula facultativa.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia.

. Nueva concentracion.

. Inserto.

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

Composicion: Cada bolsa de 500 mL contiene 3 compartimientos:
Compartimiento de aminoacidos (221 mL): Alanina 1,03 g; Arginina 1,08 g;
Acido Aspartico 0,77 g; Cisteina 0,24 g; Acido glutamico 1,29 g; Glicina
0,51 g; Histidina 0,49 g; Isoleucina 0,86 g; Leucina 1,29 g; Monohidrato de
lisina 1,59 g (equivalente a 1,42 g de lisina); Metionina 0,31 g; Clorhidrato
de ornitina 0,41 g (equivalente a 0,32 g de ornitina); Fenilalanina 0,54 g;
Prolina 0,39 g; Serina 0,51 g; Taurina 0,08 g; Treonina 0,48 g; Triptéfano
0,26 g; Tirosina 0,10 g; Valina 0,98 g; Cloruro de sodio 0,30 g; Acetato de
potasio 1,12 g; Cloruro de calcio, dihidratado 0,46 g; Acetato de
magnesio, tetrahidratado 0,33 g; Glicerofosfato de sodio hidratado 0,98 g.
Compartimiento de la solucién de glucosa (155 mL): Monohidrato de
glucosa 85,25 g; (equivalente a 77,50 g de glucosa anhidra).
Compartimiento de la emulsion lipidica (124 mL): Aceite de oliva refinado
(aproximadamente 80%) + Aceite de soya refinado (aproximadamente
20%) 15,5 g.

Forma farmacéutica: Emulsion para perfusién intravenosa.

Indicaciones: Nutricion parenteral para recién nacidos a término y nifios
menores de 2 afios de edad, cuando es imposible, insuficiente o esta
contraindicada la nutricion oral o enteral.

Contraindicaciones: Para dos soluciones mezcladas en la bolsa (2 en 1):
Alergia (hipersensibilidad) a las proteinas del huevo, de la soja o de los
cacahuetes, 0 alos componentes de los compartimientos de glucosa o de
aminoacidos. Concentracién elevada de alguno de los electrolitos
incluidos en Numeta. Hiperglucemia. Para tres soluciones mezcladas en
la bolsa (3 en 1): Concentracidn elevada de grasas en la sangre.
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Precauciones: Sélo debe utilizarse bajo supervision médica. La perfusion
debe detenerse inmediatamente si aparece cualquier signo o sintoma de
reaccion alérgica. EI médico debe monitorear y controlar los niveles de
liguidos en el organismo, los valores de la analitica del higado y/o los
niveles de sustancias quimicas en la sangre y otros niveles en la sangre
del paciente. Es recomendable iniciar la nutricion parenteral lentamente y
bajo supervision. El médico debe adaptar la dosis de Numeta para que se
ajuste a las necesidades individuales del paciente si presenta uno de los
siguientes estados: Estado postraumatico grave, diabetes mellitus grave,
shock, infarto, infeccién grave, ciertos tipos de coma. Numeta debe ser
utilizado con precaucién si el paciente tiene: Edema pulmonar, disfuncion
hepatica grave, problemas para asimilar nutrientes, altos niveles de
azucar, problemas renales, alteraciones metabodlicas graves, alteraciones
de la coagulacion de la sangre.

Advertencias: Los pacientes que requieren nutricion parenteral tienen
mas posibilidad de desarrollar una infeccion debido a su estado clinico.
También se puede producir un exceso de fluido en los tejidos e
hinchazén.

Existen datos limitados sobre la administracion de Numeta en recién
nacidos prematuros de menos de 28 semanas de edad gestacional.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Numeta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. EI médico debe evaluar
detenidamente los beneficios y los posibles riesgos en cada paciente
especifico antes de prescribir Numeta.

Via de Administracion: Perfusion Intravenosa.

Interacciones: Numeta no debe administrarse simultdneamente con:

. Sangre a través de la misma via de perfusién. Debido al riesgo de
pseudoaglutinacién.

. Ceftriaxona, ya que existe el riesgo de formacién de particulas.

. Cumarina y warfarina (anticoagulantes)

El médico debe observar atentamente si el paciente esta tomando
cumarina o warfarina. El aceite de oliva y de de soja contienen vitamina
K1. La vitamina K1 puede interferir en la accién de medicamentos como la
cumarinay la warfarina.

Pruebas de laboratorio:

Los lipidos incluidos en esta emulsion pueden interferir con los
resultados de ciertas pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio
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se pueden realizar tras un periodo de 5 a 6 horas si no se administran
mas lipidos.

Diuréticos e inhibidores de ECA:

Numeta contiene potasio. Los niveles altos de potasio en sangre pueden
causar un ritmo cardiaco anormal. Se debe prestar especial atencién a los
pacientes que tomen diuréticos o inhibidores de la ECA. Este tipo de
medicamentos puede aumentar los niveles de potasio.

Efectos Adversos: Estos signos anormales podrian indicar una reaccion

alérgica.

. Sudoracion

. Escalofrios

. Dolor de cabeza

. Erupciones Cutaneas
. Dificultad para respirar

Si aparecen estos signos, deberé detenerse inmediatamente la perfusién.
Se han observado otros efectos adversos, que se producen con mas o
menos frecuencia:

Efectos adversos frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 100 usuarios):

. Alto nivel de fosfato en sangre (hiperfosfatemia)

. Alto nivel de azucar en sangre (hiperglucemia)

. Alto nivel de calcio en sangre (hipercalcemia)

. Alto nivel de triglicéridos en sangre (hipertrigliceridemia)
. Alteraciones electroliticas (hiponatremia)

Efectos adversos poco frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 1000
usuarios)

. Alto nivel de lipidos en sangre (hiperlipidemia).
. Un estado en que la bilis no puede fluir desde el higado hasta el
duodeno (colestasis).

Capacidad reducida para eliminar lipidos (sindrome de sobrecarga de
grasa). Los siguientes sintomas del sindrome de sobrecarga de grasa
suelen ser reversibles cuando se detiene la perfusién de la emulsién de

lipidos:

. Empeoramiento repentino y brusco del estado médico de paciente
. Alto nivel de grasa en sangre (hiperlipidemia)

. Fiebre
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. Filtracion de grasas al higado (hepatomegalia)

. Empeoramiento de la funcion hepéatica

. Disminucion de los glébulos rojos, lo que puede palidecer la piel y
producir debilidad o dificultad para respirar (anemia)

. Disminucion del recuento de globulos blancos, lo que puede
incrementar el riesgo de infeccién (leucocitopenia)

. Disminucidn del recuento de plaquetas, lo que puede incrementar el
riesgo de hematomas y/o hemorragias (trombocitopenia)

. Trastornos de la coagulacién, lo que afecta a la capacidad de la
sangre para coagularse

. Estado de coma que requiere hospitalizacion.

Condicion de Venta: Venta bajo formula facultativa.
Norma Farmacolégica: 21.4.2.3.N20

Esta Sala solicita la interesado aclarar para las diferentes
concentraciones de NUMETA, lo correspondiente a los grupos etarios y
su esquema de dosifcacién, particularmente en la poblacion prematura, y
por lo tanto deberéd reenviar el inserto 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.

3.1.6.3. NUMETA G19%E

Expediente : 20057807

Radicado : 2013002548

Fecha : 2013/01/14

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion: Cada bolsa de 1000 mL contiene 3 compartimientos:
Compartimiento de aminoacidos (392 mL): Alanina 1,83 g; Arginina 1,92 g;
Acido Aspartico 1,37 g; Cisteina 0,43 g; Acido glutdmico 2,29 g; Glicina 0,91 g;
Histidina 0,87 g; Isoleucina 1,53 g; Leucina 2,29 g; Monohidrato de lisina 2,82 g
(equivalente a 2,51 g de lisina); Metionina 0,55 g; Clorhidrato de ornitina 0,73 g
(equivalente a 0,57 g de ornitina); Fenilalanina 0,96 g; Prolina 0,69 g; Serina
0,91 g; Taurina 0,14 g; Treonina 0,85 g; Triptofano 0,46 g; Tirosina 0,18 g;

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

Www.invima.gov.co

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

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

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 98 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

Valina 1,74 g; Cloruro de sodio 1,79 g; Acetato de potasio 3,14 g; Cloruro de
calcio, dihidratado 0,56 g; Acetato de magnesio, tetrahidratado 0,55 g;
Glicerofosfato de sodio hidratado 2,21 g. Compartimiento de la solucion de
glucosa (383 mL): Monohidrato de glucosa 210,65 g; (equivalente a 191,50 g
de glucosa anhidra). Compartimiento de la emulsion lipidica (225 mL): Aceite
de oliva refinado (aproximadamente 80%) + Aceite de soya refinado
(aproximadamente 20%) 28,1 g.

Forma farmacéutica: emulsioén para perfusion intravenosa

Indicaciones: Nutricion parenteral para nifios y adolescentes de 2 afios a 18
afos, cuando es imposible, insuficiente o esta contraindicada la nutricion oral o
enteral.

Contraindicaciones: Para dos soluciones mezcladas en la bolsa (2 en 1):
Alergia (hipersensibilidad) a las proteinas del huevo, de la soja o de los
cacahuetes, 0 a los componentes de los compartimientos de glucosa o de
aminoéacidos. Concentracion elevada de alguno de los electrolitos incluidos en
Numeta. Hiperglucemia. Para tres soluciones mezcladas en la bolsa (3 en 1):
Concentracion elevada de grasas en la sangre.

Precauciones: So6lo debe utilizarse bajo supervisibn médica. La perfusion debe
detenerse inmediatamente si aparece cualquier signo o sintoma de reaccién
alérgica. El médico debe monitorear y controlar los niveles de liquidos en el
organismo, los valores de la analitica del higado y/o los niveles de sustancias
quimicas en la sangre y otros niveles en la sangre del paciente. Es
recomendable iniciar la nutricibn parenteral lentamente y bajo supervision. El
meédico debe adaptar la dosis de Numeta para que se ajuste a las necesidades
individuales del paciente si presenta uno de los siguientes estados: Estado
postraumatico grave, diabetes mellitus grave, shock, infarto, infeccién grave,
ciertos tipos de coma. Numeta debe ser utilizado con precaucion si el paciente
tiene: Edema pulmonar, disfuncion hepatica grave, problemas para asimilar
nutrientes, altos niveles de azlcar, problemas renales, alteraciones
metabdlicas graves, alteraciones de la coagulacion de la sangre.

Advertencias: Los pacientes que requieren nutricion parenteral tienen mas
posibilidad de desarrollar una infeccion debido a su estado clinico. También se
puede producir un exceso de fluido en los tejidos e hinchazon.

Existen datos limitados sobre la administracion de Numeta en recién nacidos

prematuros de menos de 28 semanas de edad gestacional.
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No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Numeta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. El médico debe evaluar detenidamente
los beneficios y los posibles riesgos en cada paciente especifico antes de
prescribir Numeta.

Dosificacion y Grupo Etario: EI médico decidird la dosis que necesitara el
paciente y cuanto tiempo se le administrara. La dosis depende de las
necesidades nutricionales del paciente y se basara en el peso, el estado
médico y la capacidad del cuerpo del paciente para digerir y absorber los
ingredientes de Numeta. También se tendran en cuenta las proteinas o la
nutricion adicional administradas de forma oral o intestinal.

Grupo etario: Bebés prematuros/neonatos.

Via de Administracion: Perfusion Intravenosa.

Interacciones: Numeta no debe administrarse simultdneamente con:

e Sangre a través de la misma via de perfusion. Debido al riesgo de
pseudoaglutinacion.

e Ceftriaxona, ya que existe el riesgo de formacion de particulas.

e Cumarinay warfarina (anticoagulantes)

El médico debe observar atentamente si el paciente estd tomando cumarina o

warfarina. El aceite de oliva y de de soja contienen vitamina K1. La vitamina K1

puede interferir en la accion de medicamentos como la cumarina y la warfarina.

Pruebas de laboratorio:

Los lipidos incluidos en esta emulsion pueden interferir con los resultados de

ciertas pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio se pueden realizar

tras un periodo de 5 a 6 horas si no se administran mas lipidos.

Diuréticos e inhibidores de ECA:

Numeta contiene potasio. Los niveles altos de potasio en sangre pueden

causar un ritmo cardiaco anormal. Se debe prestar especial atencién a los

pacientes que tomen diuréticos o inhibidores de la ECA. Este tipo de

medicamentos puede aumentar los niveles de potasio.

Efectos Adversos: Estos signos anormales podrian indicar una reaccion

alérgica.

e Sudoraciéon

e Escalofrios

e Dolor de cabeza

e Erupciones cutaneas
¢ Dificultad para respirar
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Si aparecen estos signos, debera detenerse inmediatamente la perfusion.

Se han observado otros efectos adversos, que se producen con mas 0 menos
frecuencia:

Efectos adversos frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 100 usuarios):

¢ Alto nivel de fosfato en sangre (hiperfosfatemia)

e Alto nivel de azucar en sangre (hiperglucemia)

¢ Alto nivel de calcio en sangre (hipercalcemia)

e Alto nivel de triglicéridos en sangre (hipertrigliceridemia)

e Alteraciones electroliticas (hiponatremia)

Efectos adversos poco frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 1000 usuarios:)

e Alto nivel de lipidos en sangre (hiperlipidemia).

e Un estado en que la bilis no puede fluir desde el higado hasta el duodeno
(colestasis).

Capacidad reducida para eliminar lipidos (sindrome de sobrecarga de grasa).

Los siguientes sintomas del sindrome de sobrecarga de grasa suelen ser

reversibles cuando se detiene la perfusion de la emulsion de lipidos:

Empeoramiento repentino y brusco del estado médico de paciente

Alto nivel de grasa en sangre (hiperlipidemia)

Fiebre

Filtracién de grasas al higado (hepatomegalia)

Empeoramiento de la funcidn hepética

Disminucion de los globulos rojos, lo que puede palidecer la piel y producir

debilidad o dificultad para respirar (anemia)

e Disminucién del recuento de glébulos blancos, lo que puede incrementar el
riesgo de infeccion (leucocitopenia)

e Disminucién del recuento de plaquetas, lo que puede incrementar el riesgo
de hematomas y/o hemorragias (trombocitopenia)

e Trastornos de la coagulacion, lo que afecta a la capacidad de la sangre para
coagularse

e Estado de coma que requiere hospitalizacion.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Cdbdigo ATC: BO5BALO.

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

producto de la referencia.
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. Nueva concentracion.
. Inserto.

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

Composicion: Cada bolsa de 1000 mL contiene 3 compartimientos:
Compartimiento de aminoéacidos (392 mL): Alanina 1,83 g; Arginina 1,92 g;
Acido Aspartico 1,37 g; Cisteina 0,43 g; Acido glutamico 2,29 g; Glicina
0,91 g; Histidina 0,87 g; Isoleucina 1,53 g; Leucina 2,29 g; Monohidrato de
lisina 2,82 g (equivalente a 2,51 g de lisina); Metionina 0,55 g; Clorhidrato
de ornitina 0,73 g (equivalente a 0,57 g de ornitina); Fenilalanina 0,96 g;
Prolina 0,69 g; Serina 0,91 g; Taurina 0,14 g; Treonina 0,85 g; Triptéfano
0,46 g; Tirosina 0,18 g; Valina 1,74 g; Cloruro de sodio 1,79 g; Acetato de
potasio 3,14 g; Cloruro de calcio, dihidratado 0,56 g; Acetato de
magnesio, tetrahidratado 0,55 g; Glicerofosfato de sodio hidratado 2,21 g.
Compartimiento de la solucién de glucosa (383 mL): Monohidrato de
glucosa 210,65 g; (equivalente a 191,50 g de glucosa anhidra).
Compartimiento de la emulsion lipidica (225 mL): Aceite de oliva refinado
(aproximadamente 80%) + Aceite de soya refinado (aproximadamente
20%) 28,1 g.

Forma farmacéutica: emulsién para perfusion intravenosa

Indicaciones: Nutricién parenteral para nifios y adolescentes de 2 afios a
18 afios, cuando es imposible, insuficiente o estad contraindicada la
nutricion oral o enteral.

Contraindicaciones: Para dos soluciénes mezcladas en la bolsa (2 en 1):
Alergia (hipersensibilidad) a las proteinas del huevo, de la soja o de los
cacahuetes, 0 alos componentes de los compartimientos de glucosa o de
aminoacidos. Concentracién elevada de alguno de los electrolitos
incluidos en Numeta. Hiperglucemia. Para tres soluciones mezcladas en
la bolsa (3 en 1): Concentracidn elevada de grasas en la sangre.

Precauciones: Sélo debe utilizarse bajo supervision médica. La perfusion
debe detenerse inmediatamente si aparece cualquier signo o sintoma de
reaccion alérgica. El médico debe monitorear y controlar los niveles de
liguidos en el organismo, los valores de la analitica del higado y/o los
niveles de sustancias quimicas en la sangre y otros niveles en la sangre
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del paciente. Es recomendable iniciar la nutricién parenteral lentamente y
bajo supervision. El médico debe adaptar la dosis de Numeta para que se
ajuste a las necesidades individuales del paciente si presenta uno de los
siguientes estados: Estado postraumatico grave, diabetes mellitus grave,
shock, infarto, infeccién grave, ciertos tipos de coma. Numeta debe ser
utilizado con precaucion si el paciente tiene: Edema pulmonar, disfuncién
hepatica grave, problemas para asimilar nutrientes, altos niveles de
azucar, problemas renales, alteraciones metabdlicas graves, alteraciones
de la coagulacion de la sangre.

Advertencias: Los pacientes que requieren nutricion parenteral tienen
mas posibilidad de desarrollar una infeccion debido a su estado clinico.
También se puede producir un exceso de fluido en los tejidos e
hinchazon.

Existen datos limitados sobre la administracion de Numeta en recién
nacidos prematuros de menos de 28 semanas de edad gestacional.

No existen datos suficientes sobre la utilizacion de Numeta en mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. EI médico debe evaluar
detenidamente los beneficios y los posibles riesgos en cada paciente
especifico antes de prescribir Numeta.

Via de Administracion: Perfusion Intravenosa.

Interacciones: Numeta no debe administrarse simultaneamente con:

e Sangre a través de la misma via de perfusion. Debido al riesgo de
pseudoaglutinacién.

e Ceftriaxona, ya que existe el riesgo de formacién de particulas.

e Cumarinay warfarina (anticoagulantes)

El médico debe observar atentamente si el paciente estd tomando

cumarina o warfarina. El aceite de oliva y de de soja contienen vitamina

K1. La vitamina K1 puede interferir en la accion de medicamentos como la

cumarinay la warfarina.

Pruebas de laboratorio:

Los lipidos incluidos en esta emulsion pueden interferir con los

resultados de ciertas pruebas de laboratorio. Las pruebas de laboratorio

se pueden realizar tras un periodo de 5 a 6 horas si no se administran

mas lipidos.

Diuréticos e inhibidores de ECA:

Numeta contiene potasio. Los niveles altos de potasio en sangre pueden

causar un ritmo cardiaco anormal. Se debe prestar especial atenciéon a los
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pacientes que tomen diuréticos o inhibidores de la ECA. Este tipo de
medicamentos puede aumentar los niveles de potasio.

Efectos Adversos: Estos signos anormales podrian indicar una reaccién

alérgica.
e Sudoracion
Escalofrios

[}

e Dolor de cabeza

e Erupciones cutaneas

e Dificultad para respirar

Si aparecen estos signos, debera detenerse inmediatamente la perfusion.
Se han observado otros efectos adversos, que se producen con mas o
menos frecuencia:

Efectos adversos frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 100 usuarios):

e Alto nivel de fosfato en sangre (hiperfosfatemia)

Alto nivel de azlucar en sangre (hiperglucemia)

Alto nivel de calcio en sangre (hipercalcemia)

Alto nivel de triglicéridos en sangre (hipertrigliceridemia)

Alteraciones electroliticas (hiponatremia)

Efectos adversos poco frecuentes (afecta de 1 a 10 por cada 1000

usuarios:)

e Alto nivel de lipidos en sangre (hiperlipidemia).

e Un estado en que la bilis no puede fluir desde el higado hasta el
duodeno (colestasis).

Capacidad reducida para eliminar lipidos (sindrome de sobrecarga de
grasa). Los siguientes sintomas del sindrome de sobrecarga de grasa
suelen ser reversibles cuando se detiene la perfusién de la emulsion de
lipidos:

e Empeoramiento repentino y brusco del estado médico de paciente

Alto nivel de grasa en sangre (hiperlipidemia)

Fiebre

Filtracion de grasas al higado (hepatomegalia)

Empeoramiento de la funcion hepética

Disminucion de los globulos rojos, lo que puede palidecer la piel y
producir debilidad o dificultad para respirar (anemia)

e Disminucién del recuento de glébulos blancos, lo que puede

incrementar el riesgo de infeccién (leucocitopenia)
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e Disminucién del recuento de plaquetas, lo que puede incrementar el
riesgo de hematomas y/o hemorragias (trombocitopenia)

e Trastornos de la coagulacion, lo que afecta a la capacidad de la sangre
para coagularse

e Estado de coma que requiere hospitalizacion.

Condicién de Venta: Con férmula facultativa.
Norma Farmacolégica: 21.4.2.3.N20

Esta Sala solicita la interesado aclarar para las diferentes
concentraciones de NUMETA, lo correspondiente a los grupos etarios y
su esquema de dosifcacién, particularmente en la poblacién prematura, y
por lo tanto deberé reenviar el inserto 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.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. PAROXETINA

Expediente :20058031

Radicado : 2013005811

Fecha : 2013/01/23

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.

Composicion: Cada comprimido recubierto de paroxetina contiene paroxetina
(en forma de clorhidrato) 25 mg,

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto.

Indicaciones: Estéa indicado para el tratamiento de la depresién, incluyendo sus
formas graves y las acompafadas por ansiedad.

Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) también esta indicado para el tratamiento
de los sintomas del trastorno obsesivo compulsivo, trastorno de ansiedad social
(fobia social), para el tratamiento de los sintomas de la enfermedad de panico
con o sin agorafobia, en el trastorno de ansiedad generalizada (T.A.G.), en el
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tratamiento del estrés post traumatico (T.E.P.T.) y en el trastorno disférico pre—
menstrual (T.D.P.M.).

Contraindicaciones: Pondera ® (Clorhidrato De Paroxetina) esta
contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida al farmaco o a
cualquier componente del producto. No debe usarse simultaneamente con
inhibidores de la MAO.

Precauciones y advertencias: Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no se debe
usar en combinacion con inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO) o dentro
de las dos semanas posteriores a la finalizacion de un tratamiento con este tipo
de sustancias, por lo tanto el tratamiento se debe iniciar con precaucion y la
dosis se debe aumentar gradualmente hasta que se alcance la respuesta
optima.

Los inhibidores de la MAO no deben administrarse dentro de las 2 semanas
posteriores a la finalizacion del tratamiento con Pondera ® (clorhidrato de
paroxetina)

Problemas cardiacos - Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no produce
alteraciones clinicamente significativas en la presion arterial, frecuencia
cardiaca y ECG. Al igual que con todas las drogas psicoactivas, se recomienda
precaucion en el tratamiento de pacientes con problemas cardiacos.

Epilepsia: al igual que con otros antidepresivos, Pondera ® (clorhidrato de
paroxetina) debe usarse con precaucion en el tratamiento de pacientes con
epilepsia.

Convulsiones: en general la incidencia de convulsiones es < 0.1 % en
pacientes tratados con Pondera ® (clorhidrato de paroxetina). El medicamento
debe suspenderse en pacientes que presenten convulsiones.

TEC: la experiencia clinica relacionada con la administracion simultanea de
Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) en pacientes que reciben TEC es
limitada. Al igual que con otros antidepresivos, debe usarse con precaucion en
pacientes que presentan antecedentes maniacos.

Pacientes que reciben anticoagulantes orales: Pondera ® (clorhidrato de
paroxetina) debe administrarse con mucha precaucién en pacientes que

reciben anticoagulantes orales.
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Habilidad para conducir / operar maquinas: la experiencia clinica ha
demostrado que la terapia con Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no esta
relacionada con el deterioro de las funciones cognitivas y psicomotrices, sin
embargo, al igual que con todas las drogas piscoactivas, se debe controlar la
habilidad para conducir vehiculos motorizados u operar maquinas.

Uso durante el embarazo y la lactancia: aunque los estudios en animales no
han demostrado ningun efecto teratogénico o embriotoxico selectivo, la
seguridad de Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) durante la gestacion
humana aun no se ha establecido, por lo tanto, no debe usarse en mujeres
embarazadas o que se encuenren lactando, a no ser que, de acuerdo con el
dictamen médico, los beneficios potenciales justifiquen los posibles riesgos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos

El tratamiento puede iniciar con 10 mg o 15 mg al dia, o segun criterio médico.
Si fuera necesario, se debe elevar la dosis semanalmente, hasta alcanzar la
dosis ideal recomendada, de acuerdo con la indicacion.

Depresion y Trastorno de Ansiedad Social (fobia social): La dosis ideal
recomendada es de 20 mg diarios.
La dosis maxima es de 50 mg diarios.

Trastorno obsesivo compulsivo: La dosis ideal recomendada es de 40 mg
diarios.
La dosis maxima es de 6 mg diarios.

Enfermedad de panico: La dosis ideal recomendada es de 40 mg diarios.
La dosis maxima es de 50 mg diarios.

Trastorno de Ansiedad generalizada: La dosis recomendada es de 20 mg por
dia. Los pacientes que no respondieron a esta dosis, pueden beneficiarse con
el aumento de la dosis en incrementos de 10 mg, segin sea necesario, hasta
un maximo de 50 mg por dia, en funcion de su respuesta.

Trastorno de Estrés post traumatico: La dosis recomendada es de 20 mg por
dia. Los pacientes que no respondieran a esta dosis se pueden beneficiar con
el aumento de la dosificacion en incrementos de 10 mg, de acuerdo a como
sea necesario, hasta un maximo de 50 mg por dia, en funcién de su respuesta.

C X

= li:iNet =

1S0 9001 % 5
CeanpcA®

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

(TCGP 7,
RS

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

Www.invima.gov.co

- %0

[>
%
-
£
K
s

0. #ava-¥
9Ngng uo!

EN)
%,

ey,

{1ON DE
o5 oeranracd

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

Acta No. 12 de 2013
FO7-PMO5-ECT V6 22/11/2012 Pagina 107 de 122


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

INVIMA |1PRRATO502

Se recomienda una dosis inicial baja para minimizar el empeoramiento
potencial de la sintomatologia de panico que, de acuerdo con los reportes,
ocurre al inicio del tratamiento de la enfermedad de péanico.

Se recomienda que Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) se administre en
una Unica dosis diaria, por la mafiana, junto con los alimentos. Los
comprimidos se deben tragar enteros, sin masticar.

Al igual que sucede con todas las drogas antidepresivas, la posologia debe
evaluarse y ajustarse, se ser necesario, dentro de las 2 a 3 primeras semanas
luego del inicio del tratamiento y de acuerdo con lo que se considere
clinicamente apropiado.

En general se recomienda que los pacientes sean tratados por un periodo
suficiente para garantizar los sintomas se hayan aliviado. Este tiempo puede
durar varios meses para el tratamiento de la depresion y puede ser mas largo
para el tratamiento del trastorno obsesivo compulsivo y de la enfermedad de
péanico.

De la misma forma que para muchos medicamentos psicoactivos se
recomienda suspender el tratamiento en forma gradual.

Nifios: No se recomienda el uso de Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) en
nifos porque la seguridad y eficacia aun no se ha determinado en estos
pacientes.

Pacientes mayores: En adultos mayores se presenta un aumento de la
concentracion plasmatica del clorhidrato de paroxetina.

La posologia debe, por lo tanto, iniciarse con 10 mg por dia, o segun criterio
médico. De acuerdo con la respuesta al tratamiento, la dosis se puede
aumentar, incrementando 5 mg a 10 mg diarios, cada semana, hasta alcanzar
la dosis diaria maxima de 40 mg.

Insuficiencia renal o hepética: En pacientes con insuficiencia renal grave
(depuracion de creatinina < 30 ml / min) o insuficiencia hepatica grave ocurre
un aumento de las concentraciones plasmaticas de clorhidrato de paroxetina.
La posologia inicial puede ser de 10 mg o 15 mg por dia, o a criterio médico.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Interacciones medicamentosas: la absorcién farmacocinética de
Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no se ve afectada por los alimentos o
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antidcidos. Al igual que con otros inhibidores selectivos de la recaptacion de 5-
ht, los estudios en animales indican que puede ocurrir una interaccion entre
Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) y el triptéfano, produciendo un sindrome
de serotonina, sugerido por la aparicion combinada de agitacion, inquietud y
sintomas gastrointestinales que incluyen diarrea.

El metabolismo y farmacocinética del clorhidrato de paroxetina pueden verse
afectados por drogas que inducen o inhiben el metabolismo enziméatico de la
droga. Cuando se co-administra Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) con una
droga inhibidora del metabolismo, debe considerarse la administracion de la
minima dosis.

Se deben considerar ajustes necesarios iniciales de la dosis de clorhidrato de
paroxetina cuando el medicamento se co-administra con farmacos inductores
del metabolismo enzimatico. Cualquier ajuste posterior de dosis debe basarse
en los efectos clinicos.

Aunque Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no aumente el deterioro en la
habilidad mental o motriz causada por el alcohol, no se recomienda el uso
simultaneo de alcohol en pacientes deprimidos que reciben Pondera ®
(clorhidrato de paroxetina).

Las experiencias en un grupo limitado de individuos sanos han demostrado que
Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) no aumenta la sedacion y la
somnolencia asociadas con el haloperidol, aminobartitona u oxazepam cuando
se administran conjuntamente.

Al igual que con otros inhibidores de la recaptacion de 5-HT, los estudios en
animales indican que puede ocurrir una interaccion entre Pondera ®
(clorhidrato de paroxetina) y los inhibidores de la MAO.

La experiencia clinica y los informes de administracién conjunta de litio y otros
inhibidores de la recaptacién de 5-ht es limitada, por lo que la administracion
conjunta de Pondera® (clorhidrato de paroxetina) vy litio debe realizarse con
precaucion y deben monitorearse los niveles de litio.

La co-administracion de Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) y fenitoina esta
relacionada con una disminucién de las concentraciones plasméaticas del
clorhidrato de paroxetina y con un aumento de los efectos adversos. La co-
administracion de Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) con otros
anticonvulsivos también puede estar asociada a un aumento de la incidencia de

los efectos adversos.
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Los datos preliminares sugieren que puede haber interaccion farmacodinamica
entre Pondera ® (clorhidrato de paroxetina) y warfarina, que puede producir un
aumento en el tiempo de sangrado, aun cuando no se altere el tiempo de
protrombina; por lo tanto, el clorhidrato de paroxetina se debe administrar con
mucha precaucién en pacientes que consumen anticoagulantes orales.

Al igual que con otros antidepresivos, que incluyen los ISRSS, la paroxetina
inhibe a la isoenzima hepatica especifica del citocromo P-450 responsable del
metabolismo de la debrisoquina y la esparteina. Esto puede conducir a una
elevacion del nivel plasméatico de aquellas drogas co-administradas que son
metabolizadas por esta enzima, aunque aun no se ha establecido el significado
clinico de esta observacion a, las drogas metabolizadas por esta enzima
incluyen ciertos antidepresivos triciclicos (ej. nortriptilina, amitriptilina,
imipramina y desipramina), neurolépticos fenotiazidicos (ej.: perfenazina y
tioridazina) y antiarritmicos tipo 1C (ej.: propafenona y flecainida).

Efectos Adversos: En investigaciones clinicas controladas, las reacciones
adversas mas frecuentemente observadas y asociadas al uso de Pondera ®
(clorhidrato de paroxetina), y no observadas en una incidencia equivalente
entre los pacientes tratados con el placebo fueron: nauseas, somnolencia,
sudoracion, temblor, astenia, resequedad de boca y disfuncion sexual (que
incluye impotencia y transtornos en la eyaculacién). La mayoria de estos
efectos adversos disminuyd en intensidad y frecuencia en el transcurso del
tratamiento y en general no generd interrupcion del mismo. Adicionalmente
hubo reportes espontaneos de vértigo, vomitos, diarrea, inquietud,
alucinaciones e hipomania, erupciones cutaneas que incluyen urticaria
acompafada de prurito o angioedema. Los sintomas que sugieren hipotension
postural se presentaron frecuentemente en pacientes con otros factores de
riesgo.

Se reportaron ocasionalmente reacciones extrapiramidales; la mayoria de ellas
ocurrieron en pacientes con desérdenes latentes del movimiento o en aquéllos
que estaban usando medicacion neuroléptica. También se informaron
movimientos distonicos de la cara, lengua y ojos.

Ocasionalmente se informaron anormalidades en las pruebas de la funcién
hepética e hiponatremia. Estas generalmente volvieron a la normalidad con la
descontinuacion del uso de pondera ® (clorhidrato de paroxetina).
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Es menos probable que se asocie el uso de Pondera ® (clorhidrato de
paroxetina) con sequedad en la boca, constipacién y somnolencia que el uso
de antidepresivos triciclicos.

Tras una interrupcién abrupta del tratamiento se notificaron sintomas que
incluyen vértigo, disturbios sensoriales (que incluyen suefios anormales),
agitacion, temblor, nauseas, sudoracion y confusion. Generalmente estos
sintomas son autolimitados y raramente justifican un tratamiento sintomatico.
No hay evidencia de que ningun grupo de pacientes en particular tenga un
riesgo mayor de presentar estos sintomas, por lo tanto, se recomienda que
cuando no sea necesario continuar el tratamiento antidepresivo, se considere la
interrupcion gradual por reduccion de la dosis o la dosificacion en dias
alternados.

Condicion de Venta: Venta bajo prescripcion médica.

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

. Evaluacion Farmacoldgica.

. Inclusién en el manual de Norma Farmacologica de la tableta con o sin
recubierto, que no modifiquen la liberacion del farmaco, en
concentracion de 25 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe justificar clinicamente la inclusién de
esta concentracion por cuanto ya existen en el mercado presentaciones
con 20 mg y 30 mg.

3.1.8 MODIFICACION DE FORMULACION
3.1.8.1. PEPTAMEN JUNIOR
Expediente : 200640

Radicado : 2012098635

Fecha : 2012/01/28
Interesado : Laboratorios Baxter S.A.
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Composicion: Cada 100 mL contienen:

Vitamina A 3.00000 pug.
Vitamina D 3.00000 pg.
Vitamina E 3.00000 pug.
Vitamina K 3.00000 pug.
Vitamina C 3.00000 pg.
Tiamina 3.00000 pug.
Riboflavina 3.00000 pg.
Niacina 3.00000 pug.
Vitamina B6 3.00000 pg.
Acido félico 3.00000 pg.
Acido pantotenico 3.00000 pug.
Vitamina B12 3.00000 pug.
Biotina 3.00000 pug.
Colina 3.00000 pg.
Taurina 3.00000 pg.
L-Carnitina 3.00000 pug.
Inositol 3.00000 pg.
Calcio 3.00000 pg.
Fosforo 3.00000 pg.
Magnesio 3.00000 pg.
Zinc 3.00000 pg.

Hierro 3.00000 pg.
Cobre 3.00000 pg.
Manganeso 3.00000 pg.
Yodo 3.00000 pug.

Sodio 3.00000 pg.
Potasio 3.00000 pug.
Cloruro 3.00000 pg.
Cromo 3.00000 pg.
Molibdeno 3.00000 pug.
Selenio 3.00000 pg.

Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: Suplemento de vitaminas y minerales para nutricion enteral.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes.
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El grupo de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la evaluacion de los cambios propuestos
en la formula cuali-cuantitativa como se describe a continuacion:

Sustancias Formula Anterior Formula nueva

Calorias 100 Kcal 100Kcal

Proteinas 39 39

Grasa 3.8¢9 3.8¢9

Carbohidratos 13.8¢ 13.8¢

Vit A 406,41 Ul 332 Ul *

Vit D 56 Ul 60 Ul *

Vit E 2.8 Ul 2.8 Ul

Vit K 3.0 mcg 6 mcg *

Vit C 10 mg 10 mg

Vit B1 0.24 mg 0.24 mg

Vit B2 0.2 mg 0.2 mg

Niacina 2.0 mg 0.96 mg *

Vit B6 0.24 mg 0.24 mg

Acido félico 40 mcg 28 mcg *

Acido pantotenico 1 mg 1 mg

Vit B12 0.6 mcg 0.6 mcg

Biotina 30 mcg 20mcg *

Colina 30 mcg 30 mcg

Taurina 8 mg 8 mg

L-carnitina 4 mg 4 mg

Inositol 8 mg 8 mg

Calcio 100 mg 112 mg *

Fosforo 80 mg 84 mg *

Magnesio 20 mg 20 mg

Zinc 1.5mg 1.08 mg

Hierro 1.4 mg 1.4 mg

Cobre 0.1 mg 0.1 mg

Manganeso 0.16 mg 0.16 mg

Yodo 12 mcg 10 mcg *

Sodio 46 mg 46 mg

Potasio 132 mg 132 mg

Cloruro 108 mg 108 mg

Cromo 2.44 mcg 2.44 mcg
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Molibdeno 3.0 mcg 4.8 mcg
Selenio 3.0 mcg 3.0 mcg

Agua C.S.P 100 mL
Las sustancia que tienen (*) cambiaron las cantidades

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que no hay cambios sustanciales en la formulacion del
producto.

3.1.8.2. ENSURE LiQUIDO

Expediente :54710

Radicado : 2013003467

Fecha : 2013/01/16

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S.A.

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 g,
Acidos Grasos Monoinsaturados 11,90000 seg, Acidos Grasos saturados
11,90000 pg, Colesterol 11,90000 pug, Carbohidratos 11,90000 pg, Vitamina A
11,90000 pg, Vitamina D3 11,90000 pg, Vitamina E 11,90000 pg, Vitaminac
11,90000 pg, Acido Félico 11,90000 pg, Tiamina (Vitamina B1) 11,90000 ug,
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
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 ug, Cobre
11,90000 pg, Yoduro 11,90000 pg, Selenio 11,90000 pg, Cromo 11,90000 ug,
Molibdeno 11,90000 pug.

Forma farmacéutica: Liquido Oleoso (Aceite).

Indicaciones: Alimento liquido nutricionalmente completo y balanceado, (util
como complemento nutricional o como nutricibn completa en pacientes con
necesidades incrementadas de nutrientes o en estado de desnutricion,
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tratamiento pre y post-quirdrgico, cirugia de cabeza o cuello problemas
mecanicos para masticacion y degustacion y pacientes comatosos.

Contraindicaciones: No Se Conocen.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la modificacion de la formulacion para el
producto de la referencia.

Nueva Formulacion:
- Ensure Liquido Vainilla:

Agua, sacarosa, maltodextrina de maiz, concentrado de proteinas de leche,
fructooligosacéridos de cadena corta, aceite de soya, aceite de canola,
concentrado de proteina de soya, aceite de maiz, citrato de potasio, sabores
naturales y artificiales, fosfato de magnesio, citrato de sodio, lecitina de soya,
fosfato de calcio, cloruro de magnesio, cloruro de sodio, cloruro de colina, acido
ascoérbico, carragenina, cloruro de potasio, sulfato ferroso, dl-alfa tocoferil
acetato, sulfato de zinc, niacinamida, pantotenato de calcio, sulfato de
manganeso, sulfato cuprico, vitamina A palmitato, clorhidrato de cloruro de
tiamina, clorhidrato de piridoxina, riboflavina, acido fdlico, cloruro de cromo,
biotina, molibdato de sodio, yoduro de potasio, selenato de sodio, filoquinona,
vitamina D3, cianocobalamina.

Puede Contener: hidréxido de potasio

Contiene ingredientes de leche y soya

NUTRIENTE UNIDAD | por 100 mL fnol_r 231
Energia kcal 105 250
Proteina g 3.8 9
grasa g 2.5 6
Grasa Saturada g 0.4 1
Grasa g 0.8

Monoinsaturada ' 2
Grasa g 13

Poliinsaturada ' 3
Acido linoleico mg 958 2270
Acido linolénico mg 135 320
Grasa Trans g 0 0
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Colesterol mg 2 5
Carbohidratos g 17.3 42
Fibra Dietaria g 1 3
Azucares g 10 23
agua g 83 196
VITAMINAS
Vitamina A Ul 527 1250
mcg RE | 158 375
Vitamina D Ul 68 160
mcg 1.7 4.0
Vitamina E ul 3.2 7.5
mc
ate |21 5.0
Vitamina K mcg 8 20
Vitamina C mg 13 30
Vitamina B1 mg 0.16 0.38
Vitamina B2 mg 0.18 0.43
Vitamina B6 mg 0.21 0.5
Vitamina B12 mcg 0.6 1.5
Niacina mg 2.1 5.0
mgNE | 2.9 7.0
Acido Pantoténico | mg 1.1 2.5
Acido Félico mcg 42 100
Biotina mcg 32 75
Colina mg 35 82
MINERALES
Calcio mg 127 300
Faosforo mg 105 250
Magnesio mg 42 100
Sodio mg 84 200
Potasio mg 156 370
Cloruro mg 114 270
Zinc mg 1.6 3.8
Hierro mg 1.9 4.5
Cobre mg 0.21 0.50
Manganeso mg 0.5 1.2
Yodo mcg 16 38
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Selenio mcg 7 18
Cromo mcg 12.7 30
Molibdeno mcg 16 38

- Ensure Liquido Fresa:

Agua, sacarosa, maltodextrina de maiz, concentrado de proteinas de leche,
fructooligosacéaridos de cadena corta, aceite de soya, concentrado de proteina
de soya, aceite de canola, aceite de maiz, citrato de potasio, sabores naturales
y artificiales, fosfato de magnesio, citrato de sodio, lecitina de soya, fosfato de
calcio, cloruro de magnesio, cloruro de sodio, cloruro de colina, é&cido
ascorbico, carragenina, cloruro de potasio, sulfato ferroso, dl-alfa tocoferil
acetato, sulfato de zinc, niacinamida, sulfato de manganeso, pantotenato de
calcio, sulfato cuprico, FD & C # 3, vitamina A palmitato, clorhidrato de cloruro
de tiamina, clorhidrato de piridoxina, riboflavina, acido félico, cloruro de cromo,
biotina, molibdato de sodio, yoduro de potasio, selenato de sodio, filoquinona,
cianocobalamina, vitamina D3.

Puede Contener: hidréxido de potasio

Contiene ingredientes de leche y soya

NUTRIENTE UNIDAD | Por 100 | por 237
mL mL
Energia kcal 105 250
Proteina g 3.8 9
grasa g 2.5 6
Grasa Saturada g 0.4 1
Grasa
Monoinsaturada 9 0.8 2
Grasa
Poliinsaturada g 1.3 3
Acido linoleico mg 958 2270
Acido linolénico mg 135 320
Grasa Trans g 0 0
Colesterol mg 2 5
Carbohidratos g 17.3 42
Fibra Dietaria g 1 3
Azlcares g 10 23
agua g 83 196
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VITAMINAS
Vitamina A Ul 527 1250
mcg RE | 158 375
Vitamina D Ul 68 160
mcg 1.7 4.0
Vitamina E Ul 3.2 7.5
mc
oTE 2.1 5.0
Vitamina K mcg 8 20
Vitamina C mg 13 30
Vitamina B1 mg 0.16 0.38
Vitamina B2 mg 0.18 0.43
Vitamina B6 mg 0.21 0.50
Vitamina B12 mcg 0.6 1.5
Niacina mg 2.1 5.0
mgNE | 2.9 7.0
Acido Pantoténico | mg 1.1 2.5
Acido Folico mcg 42 100
Biotina mcg 32 75
Colina mg 35 82
MINERALES
Calcio mg 127 300
Fosforo mg 105 250
Magnesio mg 42 100
Sodio mg 84 200
Potasio mg 156 370
Cloruro mg 114 270
Zinc mg 1.6 3.8
Hierro mg 1.9 4.5
Cobre mg 0.21 0.50
Manganeso mg 0.5 1.2
Yodo mcg 16 38
Selenio mcg 7 18
Cromo mcg 12.7 30
Molibdeno mcg 16 38
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- Ensure Liquido Chocolate:

Agua, sacarosa, jarabe de maiz, maltodextrina de maiz, concentrado de
proteina de leche, aceite de soya, fructooligosacaridos de cadena corta,
concentrado de proteina de soya, polvo de cacao (procesado con alcali), aceite
de canola, aceite de maiz, citrato de potasio, fosfato de magnesio, fosfato de
calcio, cloruro de magnesio, lecitina de soya, citrato de sodio, cloruro de sodio,
carragenina, cloruro de colina, acido ascorbico, sabor natural y artificial, dl-alfa
tocoferil acetato, ortofosfato férrico, sulfato de zinc, cloruro de potasio,
niacinamida, pantotenato de calcio, sulfato de manganeso, sulfato cuprico,
vitamina A palmitato, clorhidrato de cloruro de tiamina, clorhidrato de piridoxina,
riboflavina, acido folico, cloruro de cromo, biotina, molibdato de sodio, selenato
de sodio, yoduro de potasio, cianocobalamina, filoquinona, vitamina D3.

Puede Contener: hidroxido de potasio

Contiene ingredientes de leche y soya

NUTRIENTE UNIDAD | PO 100 por 237
mL mL
Energia kcal 105 250
Proteina g 3.8 9
grasa g 2.5 6
Grasa Saturada g 0.4 1
Grasa 5
Monoinsaturada g 0.8
Grasa 3
Poliinsaturada g 1.3
Acido linoleico mg 958 2270
Acido linolénico mg 135 320
Grasa Trans g 0 0
Colesterol mg 2 5
Carbohidratos g 17.3 42
Fibra Dietaria g 1 3
FOS g 0.8 2
Azlcares g 9 22
agua g 83 196
VITAMINAS
Vitamina A Ul 527 1250
mcg RE | 158 376
Vitamina D Ul 68 160
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mcg 1.7 4.0
Vitamina E Ul 3.2 7.5

mc

ate |21 >0
Vitamina K mcg 8 20
Vitamina C mg 13 30
Vitamina B1 mg 0.16 0.38
Vitamina B2 mg 0.18 0.43
Vitamina B6 mg 0.21 0.50
Vitamina B12 mcg 0.6 1.5
Niacina mg 2.1 5.0
Acido Pantoténico | mg 1.1 2.5
Acido Félico mcg 42 100
Biotina mcg 32 75
Colina mg 35 82
MINERALES
Calcio mg 127 300
Fosforo mg 105 250
Magnesio mg 42 100
Sodio mg 80 190
Potasio mg 165 390
Cloruro mg 114 270
Zinc mg 1.6 3.8
Hierro mg 1.9 4.5
Cobre mg 0.21 0.50
Manganeso mg 0.5 1.2
Yodo mcg 16 38
Selenio mcg 7 18
Cromo mcg 12.7 30
Molibdeno mcg 16 38

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la modificacion de la formulacién para los productos
de la referencia.
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Siendo las 17:00 horas del 18 de marzo 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 Comisidon Revisora

JESUALDO FUENTES GONZALEZ MANUEL JOSE MARTINEZ OROZCO
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comisidn Revisora

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comisién Revisora

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora
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LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora

CAMILO ARTURO RAMIREZ JIMENEZ
Secretario Ejecutivo SEMPB

Revis6: CARLOS AUGUSTO SANCHEZ ESTUPINAN
Director de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Secretario Técnico SEMPB Comisién Revisora
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