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1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 25 de marzo a las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria -
presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora, en la Sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion
del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzélez

Dra. Olga Clemencia Buritica Arboleda

Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez

Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Mayra Alejandra Gomez Leal

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. VARGATEF®

Expediente : 20070796

Radicado  :2013145411

Fecha :10/12/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.
Fabricante : Catalent Germany Eberbach GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 100 mg de nintedanib.
Cada cépsula contiene 150 mg de nintedanib.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Vargatef® esta indicado en combinacion con docetaxel para el
tratamiento de los pacientes con cancer pulmonar no microcitico (non-small cell
lung cancer, NSCLC) localmente avanzado, metastasico o recurrente de
histologia tumoral adenocarcinoma tras la quimioterapia de primera linea.

Contraindicaciones: Vargatef® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida a nintedanib o a cualquiera de sus excipientes.
Vargatef® esta contraindicado durante el embarazo.

Precauciones y advertencias:
Trastornos gastrointestinales

e Diarrea

La diarrea fue el evento gastrointestinal informado con mayor frecuencia
y se present6 en estrecha asociacion temporal con la administracion de
docetaxel. En el estudio clinico LUME-Lung 1, la mayoria de los
pacientes tuvieron diarrea leve o moderada. El 6,3 % de los pacientes
tuvieron diarrea de grado = 3 en el caso del tratamiento combinado en
comparacion con un 3,6 % en los pacientes tratados con docetaxel solo.
La diarrea debe tratarse ante la aparicion de los primeros signos con una
hidratacion adecuada y con productos medicinales antidiarreicos, p. €j.,
loperamida, y puede requerir la reduccion de la dosis o la interrupcion
temporaria o definitiva del tratamiento con Vargatef.

¢ Nauseas y vomitos

Las nauseas y los vomitos, en la mayoria de los casos de severidad leve
a moderada, fueron eventos adversos gastrointestinales informados con
frecuencia. Puede ser necesario reducir la dosis o interrumpir temporaria
o definitivamente el tratamiento con Vargatef a pesar de la instauracion
de medidas de soporte adecuadas. Las medidas de soporte para las
nauseas y los vomitos pueden incluir productos medicinales con
propiedades antieméticas, p. €j., glucocorticoides, antihistaminicos o
antagonistas de los receptores 5-HT3 e hidratacion adecuada.

En el caso de deshidratacion, se requiere la administracion de electrolitos y

liquidos. Deben controlarse los niveles plasmaticos de electrolitos en el caso de
producirse eventos adversos gastrointestinales relevantes.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Neutropenia y septicemia

Se observo una mayor frecuencia de neutropenia de grado CTCAE > 3 en los
pacientes tratados con Vargatef® en combinaciéon con docetaxel en
comparacion con los pacientes que recibieron tratamiento con docetaxel solo.
Se han observado complicaciones posteriores de dicho cuadro, como
septicemia o neutropenia febril.

Deben controlarse los recuentos hematoldgicos durante el tratamiento, en
particular durante el tratamiento combinado con docetaxel.

Funcion hepatica:

La seguridad y la eficacia de Vargatef® no han sido estudiadas en pacientes
con insuficiencia hepéatica moderada (Child Pugh B) o severa (Child Pugh C).
Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef® en dichos
pacientes.

La administracion de nintedanib estuvo asociada con una elevacion de las
enzimas hepaticas (ALT, AST, ALKP (fosfatasa alcalina)) y de los valores de
bilirrubina, con un riesgo potencialmente mayor para las mujeres. Estas
elevaciones fueron reversibles en la mayoria de los casos, y no estuvieron
asociadas con alteraciones hepaticas que tuvieran manifestaciones clinicas. Se
recomienda un control estrecho de los niveles de transaminasas hepaticas,
ALKP y bilirrubina tras el inicio del tratamiento con Vargatef® (a intervalos
periédicos, es decir, en la fase de combinacion con docetaxel al comienzo de
cada ciclo de tratamiento).

Si se detectaran elevaciones relevantes de las enzimas hepaticas, podria ser
necesario reducir la dosis o interrumpir temporaria o definitivamente el
tratamiento con Vargatef®.

Poblaciones especiales

La exposicion a nintedanib se incrementé de manera lineal en funcion de la
edad de los pacientes, tuvo una correlacion inversa con el peso corporal, y fue
en general mas alta en los pacientes de raza asiatica. Esto puede dar lugar a
un mayor riesgo de elevaciones de las enzimas hepaticas. Se recomienda un
monitoreo estrecho en los pacientes que presenten varios de dichos factores
de riesgo.
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Hemorragia

La inhibicion del VEGFR podria estar asociada con un mayor riesgo de
sangrado. En el estudio clinico (LUME-Lung 1) con Vargatef®, no se observo
ningln aumento de la frecuencia de sangrado en los pacientes con
adenocarcinoma.

Los pacientes con sangrado pulmonar reciente (> 2,5 ml de sangre roja) y los
pacientes con tumores de ubicacion anatOmica central con evidencia
radiografica de invasion local de grandes vasos sanguineos o evidencia
radiografica de tumores necréticos o cavitarios han sido excluidos de los
estudios clinicos. Por lo tanto, no se recomienda el tratamiento con Vargatef®
en dichos pacientes.

e Metastasis cerebrales:

o Metéstasis cerebrales estables
No se observo ningun incremento de la frecuencia de sangrado
cerebral en los pacientes con metastasis cerebrales adecuadamente
pretratadas que habian estado estables durante = 4 semanas antes
del inicio del tratamiento con Vargatef®. No obstante ello, dichos
pacientes deben ser sometidos a un estrecho control en pos de
signos y sintomas de sangrado cerebral.

o Metastasis cerebrales activas
Los pacientes con metastasis de cerebro activas fueron excluidos de
los estudios clinicos, y no se recomienda el tratamiento con
Vargatef® en dichos pacientes.

e Anticoagulacion terapéutica

No existen datos disponibles en relaciéon con los pacientes afectados por una
predisposicién hereditaria al sangrado o los pacientes que estan recibiendo una
dosis completa de tratamiento anticoagulante previo al inicio del tratamiento
con Vargatef®. En los pacientes que estan recibiendo un tratamiento crénico
con dosis bajas de heparinas de bajo peso molecular o acido acetilsalicilico, no
se observd ningun incremento en la frecuencia de sangrado. Se permitié la
continuaciéon de la toma de Vargatef® en los pacientes que desarrollaron
eventos tromboembdlicos durante el tratamiento y que requirieron tratamiento
anticoagulante, y no se observé una mayor frecuencia de eventos de sangrado
en tales pacientes. Los pacientes que estén recibiendo terapia concomitante
con anticoagulantes, como ser warfarina o fenprocoumona, deben ser
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INVIMA | (PROSPERIDAD

sometidos a controles regulares para detectar posibles cambios en los valores
de tiempo de protrombina o de RIN o bien episodios de sangrado clinico.

Tromboembolia venosa

Los pacientes tratados con Vargatef® tienen un riesgo incrementado de
tromboembolia venosa, lo que incluye trombosis venosa profunda. Debe
realizarse un control estrecho de estos pacientes en pos de la deteccion de
posibles eventos tromboembdlicos. Vargatef® debe ser discontinuado en los
pacientes que tengan reacciones de tromboembolia venosa potencialmente
fatales.

Perforaciones gastrointestinales

La frecuencia de perforaciones gastrointestinales fue comparable entre las
ramas de tratamiento en el estudio clinico. No obstante ello, dado el
mecanismo de accion de este farmaco, los pacientes tratados con Vargatef®
pueden tener un mayor riesgo de sufrir perforaciones gastrointestinales. Debe
tenerse especial cuidado al tratar a los pacientes con una cirugia abdominal
previa. Por lo tanto, debe dejarse transcurrir como minimo 4 semanas luego de
una cirugia mayor antes de iniciar la administracién de Vargatef®. El
tratamiento con Vargatef® debe suspenderse definitivamente en los pacientes
que desarrollen una perforacion gastrointestinal.

Complicaciones de la cicatrizaciéon de las heridas:

Sobre la base de su mecanismo de accion, nintedanib podria dificultar la
normal cicatrizacion de las heridas. No se observé un aumento de la frecuencia
de problemas de cicatrizacion de las heridas en el estudio LUME-Lung 1. No se
llevé a cabo ningun estudio especifico en el que se investigara el efecto de
nintedanib sobre la cicatrizacién de las heridas. Por lo tanto, el tratamiento con
Vargatef® debe ser iniciado, o reanudado en el caso de haber sido suspendido
por una intervencion quirdrgica, tras la confirmacion de una correcta
cicatrizacion de las heridas sobre la base del criterio clinico.

Reacciones adversas: Los datos de seguridad que se brindan a continuacion
estan basados en un estudio internacional, doble ciego, aleatorizado, pivote, de
fase 3, el estudio 1199.13 (LUME-Lung 1), en el cual se comparé el tratamiento
con nintedanib mas docetaxel frente a un placebo mas docetaxel en pacientes
con NSCLC localmente avanzado o metastasico o recurrente tras la
quimioterapia de primera linea. Las reacciones adversas especificas de
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nintedanib informadas con mayor frecuencia fueron diarrea, elevacion de los
valores de las enzimas hepaticas (ALT y AST) y vomitos.

Resumen de reacciones adversas observadas en el estudio LUME- Lung 1 (pacientes con
NSCLC de tipo histolégico adenocarcinoma)
Trastornos gastrointestinales
Diarrea
Vémitos
Nauseas
Dolor abdominal
Estomatitis
Trastornos hepatobiliares
Elevacion de las enzimas hepéticas
e Alanina aminotransferasa (ALT)
e Aspartato aminotransferasa (AST)
e Fosfatasa alcalina (ALKP)
Hiperbilirrubinemia

Trastornos vasculares

Hipertension
Tromboembolia venosa

Trastornos hematoldgicos y linfaticos
Neutropenia

Infecciones e infestaciones
Septicemia
Neutropenia febril
Abscesos

Trastornos del metabolismo y la nutricién
Disminucion del apetito

Deshidratacion
Desequilibrio electrolitico
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Dosificacion y Grupo Etario:

El tratamiento con Vargatef® debe ser iniciado y supervisado por un médico
con experiencia en el uso de terapias oncolégicas.

Para obtener informacion sobre la posologia, el modo de administracion y las
modificaciones de la dosis de docetaxel, sirvase consultar la informacion del
producto correspondiente de docetaxel.

La dosis recomendada de Vargatef® es 200 mg dos veces por dia diarias
administradas con un intervalo de aproximadamente 12 horas entre si, en los
dias 2 a 21 de un ciclo estandar de tratamiento de docetaxel de 21 dias.

Vargatef® no debe ser administrado el mismo dia de la administracién de la
quimioterapia de docetaxel (= dia 1).

Las capsulas de Vargatef® deben tomarse con alimentos, deben tragarse
enteras con agua y no deben masticarse ni triturarse.

En el caso de omitirse una dosis de Vargatef®, la administracién debe
reanudarse en el siguiente momento programado en la dosis recomendada. No
deben incrementarse las dosis diarias individuales de Vargatef® por sobre la
dosis recomendada para compensar las dosis omitidas. No debe excederse la
dosis diaria maxima recomendada de 400 mg.

Tras la discontinuacion del docetaxel, los pacientes pueden continuar el
tratamiento con Vargatef® mientras se observe un beneficio clinico o bien hasta
gue se produzca una toxicidad inaceptable.

Ajustes de la dosis:

Como medida inicial para el manejo de los efectos secundarios, el tratamiento
con Vargatef® debe suspenderse temporariamente hasta que la reaccion
adversa especifica se haya resuelto a un nivel que permita la continuacion del
tratamiento. El tratamiento con Vargatef® puede reanudarse en una dosis
menor. Se recomienda la aplicacion de ajustes de dosis de 100 mg por dia (es
decir, una reduccién de 50 mg por cada toma) en funcion de la seguridad y
tolerabilidad individual de cada paciente segun se describe en la siguiente
tabla. En el caso de que la reaccion adversa persistiera, es decir, si el paciente
no tolera un régimen de 100 mg dos veces al dia, debe discontinuarse el
tratamiento con Vargatef®.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Tabla. Ajustes de dosis recomendados para Vargatef®

Grado CTCAE de las reacciones | Ajuste de dosis
adversas

Reducir la dosis de 200 mg dos veces al
dia a 150 mg dos veces al dia y, en el caso
de considerarse necesaria una segunda
reduccion de la dosis, de 150 mg dos veces
al dia a 100 mg dos veces al dia.

Diarrea > grado 2 durante mas de
7 dias consecutivos a pesar de la
administracion de tratamiento
antidiarreico**

O

diarrea > grado 3
a pesar de la administracién de
tratamiento antidiarreico**

Vémitos ** > grado 2

Y/O

Nauseas > grado 3
a pesar de la administracién de
tratamiento antiemético**

Elevaciones de AST y/o ALT de
grado 2 en combinacién con
valores de bilirrubina > grado 1

(0]

Elevaciones de AST y/o ALT >
grado 3

Otra reaccion adversa
hematolégica o no hematoldgica >
grado 3

*CTCAE: Criterios Terminol6gicos Comunes para Eventos Adversos (Common Terminology
Criteria for Adverse Events)
** \/éase también la seccion Advertencias y precauciones especiales

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Los estudios de interaccion se han realizado Unicamente en
adultos.

Glucoproteina P (P-gp)

Nintedanib es un sustrato de la P-gp. La coadministracion con ketoconazol, un
inhibidor potente de la P-gp, incremento la exposicion a nintedanib por un factor
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INVIMA | (PROSPERIDAD

de 1,61 sobre la base del AUC y por un factor de 1,83 sobre la base de la Cax
en un estudio de interacciones medicamentosas especifico.

En un estudio de interacciones medicamentosas realizado con rifampicina, un
potente inductor de la P-gp, la exposicion a nintedanib se redujo a un 50,3 %
sobre la base del AUC y a un 60,3 % sobre la base de la Cnhax ante la
coadministracion con rifampicina en comparacion con la administraciéon de
nintedanib solo.

Si se coadministran junto con Vargatef®, los inhibidores potentes de la P-gp (p.
ej., ketoconazol o eritromicina) pueden incrementar la exposicion a nintedanib.
En tales casos, debe implementarse un control estrecho de los pacientes a fin
de determinar la tolerancia a nintedanib. El manejo de los efectos secundarios
puede requerir la reduccion de la dosis o0 bien la suspensién temporaria o
definitiva del tratamiento con Vargatef®.

Los inductores potentes de la P-gp (p. €j., rifampicina, carbamazepina, fenitoina
y hierba de San Juan) pueden reducir la exposicion a nintedanib. La
coadministracién con Vargatef® debe ser cuidadosamente evaluada.

Alimentos
Se recomienda que Vargatef® se administre con alimentos.
Enzimas del citocromo (CYP)

Sdlo un porcentaje minimo de la biotransformacion de nintedanib involucré las
vias del CYP. Nintedanib y sus metabolitos, la fraccién acido libre BIBF 1202 y
su glucurénido BIBF 1202, no inhibieron ni indujeron las enzimas del CYP en
los estudios preclinicos. Por lo tanto, se considera que la probabilidad de que
se produzcan interacciones medicamentosas con nintedanib basadas en el
metabolismo del CYP es baja.

Coadministracion con otros farmacos
La coadministracién de nintedanib junto con docetaxel (75 mg/m?2) no alterd la
farmacocinética de estos farmacos en ningun grado relevante.

No se explor6 el potencial de interacciones de nintedanib con los
anticonceptivos hormonales

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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INVIMA | (PROSPERIDAD

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

e Aprobacion de evaluacion farmacolégica.

¢ Inclusién en normas farmacologicas.

e Proteccion a la informacion no divulgada, nueva entidad quimica
mediante Decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada (39 tomos) en su
mayoria dispersa, lo que dificulté su evaluacion, se encuentra que uno de
los dos estudios fase lll fue inconcluso, ademas se evidencié escasa
diferencia en los resultados de sobrevida libre de progresion vy
supervivencia global frente a comparadores, asi como un nUmero
considerable de eventos adversos, algunos serios y fatales. Por lo
anterior, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora considera que son necesarios mas estudios fase
[l que permitan evaluar y determinar con mayor certeza el perfil de
eficaciay seguridad del producto en la indicacion propuesta.

3.1.1.2. XALKORI®

Expediente : 20070340

Radicado  :2013140793

Fecha : 29/11/2013

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH

Composicion:

Cada capsula contiene 200 mg de crizotinib.

Cada cépsula contiene 250 mg de crizotinib.

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Crizotinib esta indicado para el tratamiento del Cancer de Pulmén

de Ceélulas No pequeiias avanzado (NSCLC, por sus siglas en inglés o
CPCNP) ALK (+) (Quinasa del Linfoma Anaplasico).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a crizotinib o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y advertencias: Hepatotoxicidad, enfermedad pulmonar
intersticial (Neumonitis), prolongacion del intervalo, bradicardia, insuficiencia
renal.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes Sson:
Neutropenia, disminucién del apetito, neuropatia, mareos, disgeusia, trastorno
de la vision, vomito, nauseas, diarrea, estrefiimiento, transaminasas elevadas,
prurito, fatiga, edema.

Dosificacion y grupo etatrio: La pauta posolégica 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, deberd 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 deberé tomar la
dosis olvidada. Los pacientes no deben tomar dos dosis al mismo tiempo para
compensar una dosis olvidada.

Modificacion de la Dosis

De acuerdo con la seguridad y tolerabilidad observadas en cada persona
podria requerirse la interrupcién 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.

Insuficiencia Hepatica: Como Crizotinib se metaboliza extensamente en el
higado, probablemente la insuficiencia hepatica aumente las concentraciones
plasmaticas de crizotinib. Sin embargo, crizotinib no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica.

Insuficiencia Renal: No es necesario ningun ajuste de la dosis inicial para los
pacientes con insuficiencia renal leve de 60 < (depuracion de creatinina) [CLcr]
< 90 mL/min), o moderada (30 < CLcr < 60 mL/min). Debe ajustarse la dosis de
crizotinib a 250 mg administrados oralmente una vez por dia en pacientes con
insuficiencia renal severa que no requiere didlisis peritoneal o hemodialisis. La
dosis puede aumentarse a 200 mg dos veces al dia con base en la seguridad y
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tolerabilidad individuales después de al menos 4 semanas de tratamiento.

Pacientes Pediatricos: No se ha establecido la seguridad y eficacia de crizotinib
en pacientes pediatricos.

Ancianos: No se observo ninguna diferencia general en la seguridad o eficacia
en comparacion con pacientes mas jovenes.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Los medicamentos que pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de crizotinib son, entre otros, atazanavir, claritromicina, indinavir,
itraconazol, ketoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina y voriconazol. Los Medicamentos que pueden
disminuir las concentraciones plasmaticas de crizotinib son carbamazepina,
fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampina y la hierba de San Juan. Debe
evitarse la coadministracion de crizotinib con, dihidroergotamina, ergotamina y
pimozida.

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion Farmacolégica

Aprobacién de estudio farmacocinéticos.

Informacién farmacoldgica del producto.

Concepto como nueva entidad quimica para efectos de la proteccién del

principio activo Crizotinib segun el decreto 2085 de 2002.

Inclusién en normas farmacologicas.

e Aprobacién del inserto basados en CDS version 7.0 de 12 de Junio de
2013.

e Aprobacion de la informacion para prescribir basados en CDS version

7.0 de 12 de Junio de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora,
considera que si bien el producto de la referencia muestra diferencias
frente a la quimioterapia convencional en el subtipo de pacientes con la
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variante ALK (+), en desenlaces tales como tiempo libre de enfermedad,
reducciobn del riesgo y velocidad de respuesta, no hay
diferencias demostradas en tiempos de supervivencia global y teniendo
en cuenta que la mutaciéon cromosémica ALK (+) es un indicador
desfavorable en la indicacién propuesta, la Sala no encuentra elementos
gue le permita recomendar la aprobacion del producto.

La Sala insiste que la documentacion innecesariamente voluminosa como
la presentada por el interesado hace mas dificil el analisis del producto.

3.1.1.3. STIVARGA®

Expediente : 20065956

Radicado  : 14003369 / 14005028
Fecha :16/01/2014
Interesado : Bayer Pharma AG.
Fabricante : Bayer Pharma AG.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 40 mg de regorafenib
Forma farmacéutica: Comprimido recubierto

Indicaciones: Stivarga esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos
con cancer colorrectal (CCR) metastasico que han sido previamente tratados
con las terapias disponibles o no se les considera candidatos adecuados a
dichas terapias. Esto incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia
anti-VEGF y terapia anti-EGFR

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

Precauciones:

Sindrome de leucoencefalopatia posterior reversible (PRES):

Se han notificado casos de PRES en relacion con el tratamiento con Stivarga.
Entre los signos y sintomas se encuentran convulsiones, cefalea, alteracion del
estado mental, alteraciones visuales o ceguera cortical, con o sin hipertension
asociada. El diagndstico del PRES requiere confirmacion mediante pruebas de
imagen cerebrales. En los pacientes que presenten un PRES, se recomienda la
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suspension del tratamiento con Stivarga, ademas del control de la hipertension
y el tratamiento médico de soporte para el resto de los sintomas.

Perforacion y fistula gastrointestinales:

Se han notificado perforacion y fistulas gastrointestinales en pacientes tratados
con Stivarga. Se sabe también que estos acontecimientos son complicaciones
frecuentes, relacionadas con la enfermedad, en los pacientes con
enfermedades malignas intraabdominales. Se recomienda la suspension del
tratamiento con Stivarga en los pacientes que presenten perforacion o fistulas
gastrointestinales.

Hipertension arterial:

Stivarga se ha asociado a un incremento de la incidencia de hipertension
arterial. Debe realizarse un control de la presion arterial antes del inicio del
tratamiento con Stivarga. Se recomienda monitorizar la presion arterial y tratar
la hipertension de acuerdo a la practica médica estandar. En los casos de
hipertension grave o persistente a pesar del tratamiento médico adecuado, se
debe interrumpir temporalmente el tratamiento y/o reducir su dosis segun
criterio médico. El tratamiento debe suspenderse en caso de crisis hipertensiva.

Complicaciones en la cicatrizacién de heridas:

Dado que los medicamentos con propiedades antiangiogénicas pueden
suprimir o alterar el proceso de curacion de heridas, se recomienda interrumpir
temporalmente el tratamiento con Stivarga como medida de precaucién en los
pacientes que vayan a someterse a procedimientos quirirgicos mayores. La
decision de reanudar el tratamiento con Stivarga tras estas intervenciones debe
basarse en el criterio clinico sobre la adecuada cicatrizacion de las heridas.

Toxicidad dermatologica:

El sindrome mano-pie (HFSR) o eritrodisestesia palmoplantar y el exantema
son las reacciones adversas dermatolégicas mas frecuentemente observadas
con Stivarga. Entre las medidas para la prevencion del HFSR se encuentran el
control de las callosidades y el uso de guantes y almohadillas en los zapatos
para evitar el estrés sobre palmas y plantas. El tratamiento del HFSR puede
incluir el uso de cremas queratoliticas (p. €j., cremas con urea, acido salicilico o
alfahidroxiacidos aplicadas con moderacion, solamente en las zonas afectadas)
y cremas hidratantes (aplicadas generosamente) para el alivio de los sintomas.
Debe plantearse una reduccion de la dosis y/o una interrupcion temporal del
tratamiento con Stivarga o, en los casos graves 0 persistentes, la suspension
permanente del mismo Anomalias de las pruebas metabdlicas y bioquimicas de
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laboratorio

Stivarga se ha asociado a un incremento de la incidencia de anomalias
electroliticas (incluidas hipofosfatemia, hipocalcemia, hiponatremia e
hipopotasemia) y metabolicas (incluidos niveles aumentados de la hormona
estimulante del tiroides, la lipasa y la amilasa). Estas anomalias son
generalmente de intensidad leve a moderada, no se asocian con
manifestaciones clinicas y no suelen precisar interrupciones ni reducciones de
la dosis. Se recomienda monitorizar los pardmetros bioquimicos y metabdlicos
durante el tratamiento con Stivarga e instaurar la terapia sustitutiva adecuada
de acuerdo con las practicas clinicas estdndar, si es necesario. Debe
plantearse una interrupcion o reducciébn de la dosis o la suspension
permanente del tratamiento con Stivarga en caso de anomalias significativas
persistentes o recurrentes.

Informacidn importante sobre algunos de los componentes:

Cada dosis diaria de 160 mg contiene 2,427 mmol (o 55,8 mg) de sodio, lo que
debe ser tenido en cuenta en pacientes con dietas pobres en sodio. Cada dosis
diaria de 160 mg contiene 1,68 mg de lecitina (derivada de la soja)

Advertencias:
Efectos hepaticos

Se han observado con frecuencia anomalias en las pruebas de la funcion
hepatica (alanina aminotransferasa [ALT], aspartato aminotransferasa [AST] y
bilirrubina) en los pacientes tratados con Stivarga. Se han notificado anomalias
graves en las pruebas de la funcién hepatica (de grado 3 a 4) y disfuncién
hepética con manifestaciones clinicas (incluidos casos con desenlace fatal) en
un pequefo porcentaje de pacientes.

Se recomienda realizar pruebas de funcion hepatica (ALT, AST vy bilirrubina)
antes de inicio del tratamiento con Stivarga y mantener bajo una estrecha
monitorizacion (al menos cada dos semanas) durante los 2 primeros meses de
tratamiento. A partir de entonces, la monitorizacion debe proseguir con una
periodicidad al menos mensual y cuando esté clinicamente indicado.

Regorafenib es un inhibidor de la uridindifosfato glucuronosil transferasa (UGT)
1A1. En los pacientes con sindrome de Gilbert puede producirse una
hiperbilirrubinemia (no conjugada) indirecta de grado leve.
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En los pacientes en los que se observe un empeoramiento de las pruebas de
funcién hepatica que se considere relacionado con el tratamiento con Stivarga
(es decir, en los que no existe una causa alternativa evidente, como colestasis
poshepéatica o progresion de la enfermedad), deben seguirse las
recomendaciones en cuanto a modificacion de la dosis y monitorizacion.
Regorafenib se elimina principalmente por via hepatica.

Se recomienda efectuar una estrecha monitorizacion de la seguridad global en
los pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. No se recomienda el
uso de Stivarga en los pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C), dado que Stivarga no se ha estudiado en esta poblacion y la exposicion
podria estar aumentada en estos pacientes.

Pacientes con tumores KRAS mutado:

En pacientes con tumores KRAS mutado se observd una mejora significativa
de la supervivencia libre de progresion y se documentdé un efecto
numeéricamente menor de la supervivencia global. En base a la considerable
toxicidad relacionada con el tratamiento, se recomienda a los médicos evaluar
cuidadosamente los beneficios y riesgos cuando se prescriba regorafenib en
pacientes con tumores KRAS mutado.

Hemorragia:

Stivarga se ha asociado a un incremento de la incidencia de acontecimientos
hemorragicos, algunos de ellos fatales. Deben monitorizarse los recuentos
sanguineos y los parametros de la coagulacion en los pacientes con
enfermedades que les predispongan a sufrir hemorragias y en los tratados con
anticoagulantes (por ejemplo, warfarina y fenprocumon) u otros medicamentos
concomitantes que aumenten el riesgo de hemorragias. En caso de hemorragia
grave que precise intervencién médica urgente, debe plantearse la suspensién
permanente del tratamiento con Stivarga.

Isquemia cardiaca e infarto:

Stivarga se ha asociado a un incremento de la incidencia de isquemia e infarto
de miocardio. Los pacientes con angina inestable o angina de nueva aparicion
(en los 3 meses previos al inicio del tratamiento con Stivarga), infarto de
miocardio reciente (en los 6 meses previos al inicio del tratamiento con
Stivarga) y con insuficiencia cardiaca grado 2 o mayor de la New York Heart
Association (NYHA) se excluyeron de los estudios clinicos.

Los pacientes con antecedentes de cardiopatia isquémica deben monitorizarse
en busca de signos y sintomas clinicos de isquemia miocardica. En los
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pacientes que presenten isquemia cardiaca y/o 7 infarto, se recomienda la
interrupcion del tratamiento con Stivarga hasta la resolucién. La decision de
reiniciar el tratamiento con Stivarga debe basarse en una cuidadosa evaluacion
de los beneficios y riesgos potenciales para cada paciente en concreto.
Stivarga debe suspenderse permanentemente si no se produce una resolucion.

Reacciones Adversas:

Resumen del perfil de seguridad

El perfil de seguridad global de Stivarga se basa en los datos obtenidos de mas
de 1.100 pacientes con cancer (todos los tipos de cancer) en ensayos clinicos,
incluidos 621 con CCR metastasico, de los cuales 500 pacientes recibieron
tratamiento en un ensayo de fase Ill controlado con placebo.

Las reacciones adversas mas graves en los pacientes tratados con Stivarga
son lesion hepética grave, hemorragia y perforacion gastrointestinal.

Las reacciones adversas mas frecuentemente observadas (= 30%) en los
pacientes tratados con Stivarga son astenia/fatiga, disminucion del apetito y de
la ingesta de alimentos, sindrome mano-pie, diarrea, pérdida de peso,
infeccidn, hipertension y disfonia.

Tabla de reacciones adversas:

Las reacciones adversas notificadas en los ensayos clinicos en los pacientes
tratados con Stivarga se indican en la siguiente tabla, clasificadas por clase de
organos y sistemas, y se utiliza la terminologia MedDRA més apropiada para
describir una reaccién determinada y sus sinébnimos y problemas relacionados.
Las reacciones adversas se agrupan conforme a sus frecuencias. Los grupos
de frecuencia se definen de acuerdo con la siguiente convencién: muy
frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a
< 1/100); y raras (= 1/10.000 a < 1/1.000).

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad
dentro de cada intervalo de frecuencia.
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Clase de 6rganos P
: oco
y sistemas Muy frecuentes Frecuentes frecuentes Raras
(MedDRA)
Infecciones e Infeccion
infestaciones
Neoplasias Queratoacantoma /
benignas, malignas Carcinoma
y no especificadas cuténeo de células
(incl quistes y escamosas
p6lipos)
Trastornos de la Trombocitopenia Leucopenia
sangre y del Anemia
sistema linfatico
Trastornos Hipotiroidismo
endocrinos
Trastornos del Disminucion del Hipopotasemia
metabolismo y de | apetito y de la Hipofosfatemia
la nutricion ingesta de Hipocalcemia
alimentos Hiponatremia
Hipomagnesemia
Hiperuricemia
Trastornos del Cefalea Temblor Sindrome de
sistema nervioso leucoencefalopati
a posterior
reversible
(PRES)
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Isquemia
miocérdica
Trastornos Hemorragia* Crisis
vasculares Hipertension hipertensiva
Trastornos Disfonia
respiratorios,
torécicos y
mediastinicos
Trastornos Diarrea Trastornos del Perforacion
gastrointestinales Estomatitis gusto gastrointestinal*
Sequedad de Fistula
boca gastrointestinal
Reflujo
gastroesofagico
Gastroenteritis
Trastornos Hiperbilirrubin- Aumento de las Lesion hepética
hepatobiliares emia transaminasas grave**
Trastornos de la Sindrome mano- Sequedad Eritema Sindrome de
piel y del tejido pie** cutanea multiforme Stevens-Johnson
subcutaneo Exantema Alopecia Necrolisis
Trastorno epidérmica toxica
ungueal
Exantema
exfoliativo

Dosificacion y grupo etario

Stivarga debe ser prescrito por médicos con experiencia en la administracion
de terapias anticancerosas.

Posologia:
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La dosis recomendada de regorafenib es 160 mg (4 comprimidos de 40 mg),
administrados una vez al dia durante 3 semanas seguidas de 1 semana sin
tratamiento. Este periodo de 4 semanas se considera un ciclo de tratamiento.
En caso de omision de una dosis, el paciente debe tomarla ese mismo dia en
cuanto se acuerde. El paciente no debe tomar una dosis doble el mismo dia
para compensar una dosis olvidada. En caso de vomitos tras la administracion
de regorafenib, el paciente no debe tomar comprimidos adicionales.

El tratamiento debe continuar mientras se observen beneficios o hasta la
aparicion de toxicidad inaceptable.

Los pacientes con estado funcional (PS) 2 o mayor se excluyeron de los
estudios clinicos. Se dispone de datos limitados en pacientes con PS = 2.

Ajustes de la posologia:

Puede ser necesario realizar interrupciones y/o reducciones de la dosis en
funcion de la seguridad y la tolerabilidad de cada paciente. Las modificaciones
de dosis deben efectuarse en escalado de 40 mg (un comprimido). La dosis
diaria minima recomendada es 80 mg. La dosis diaria maxima es 160 mg.

Via de administracion: Oral
Interacciones
Inhibidores de CYP3A4 y UGT1A9 / inductores de CYP3A4

Los datos in vitro indican que regorafenib es metabolizado a través del
citocromo CYP3A4 y la uridindifosfato glucuronosil transferasa UGT1A9.

La administracion de ketoconazol (400 mg durante 18 dias), un potente
inhibidor de CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 5) dio
lugar a un aumento de la exposicibn media (AUC) a regorafenib de
aproximadamente el 33% y a una disminucién de la exposicibn media a los
metabolitos activos, M-2 (N-6xido) y M-5 (N-6xido y N-desmetilo), de alrededor
del 90%. Se recomienda evitar el uso concomitante de inhibidores potentes de
la actividad de CYP3A4 (por ejemplo, claritromicina, zumo de pomelo,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, telitromicina y voriconazol), ya que no
se ha estudiado su influencia sobre la exposicion a regorafenib y sus
metabolitos en el estado estacionario.

Debe evitarse la administracion concomitante de un inhibidor potente de
UGT1A9 (por ejemplo, acido mefenamico, diflunisal y acido niflimico) durante
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el tratamiento con regorafenib, ya que no se ha estudiado su influencia sobre la
exposicion a regorafenib y sus metabolitos en el estado estacionario.

La administracién de rifampicina (600 mg durante 9 dias), un potente inductor
de CYP3A4, con una dosis Unica de regorafenib (160 mg el dia 7) dio lugar a
una reduccién de la AUC de regorafenib de aproximadamente el 50% y a un
aumento de tres a cuatro veces en la exposicion media al metabolito activo M-
5, pero no provocdé cambios en la exposicion al metabolito activo M-2. Es
posible que otros inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital y hierba de San Juan) también puedan aumentar
el metabolismo de regorafenib. Debe evitarse el uso de inductores potentes de
CYP3A4 o plantearse la seleccion de un medicamento concomitante alternativo
sin capacidad o con una capacidad minima de induccién de CYP3A4.

Sustratos de UGT1Aly UGT1A9:

Los datos in vitro indican que regorafenib y su metabolito activo M-2 inhiben la
glucuronidacion mediada por UGT1Al y UGT1A9, mientras que M-5 soélo inhibe
UGT1Al1l, en concentraciones que se alcanzan in vivo en el estado
estacionario. La administracion de regorafenib con un intervalo de 5 dias de
descanso antes de la administracion de irinotecan generé un aumento de
aproximadamente el 44% en la AUC de SN-38, un sustrato de UGT1Al y un
metabolito activo del irinotecan. También se observd un incremento de la AUC
de irinotecAdn de alrededor del 28%. Esto indica que la administracion
concomitante de regorafenib puede aumentar la exposicion sistémica a los
sustratos de UGT1A1ly UGT1A9.

Sustratos de la proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP) y la
glicoproteina P:

Los datos in vitro indican que regorafenib es un inhibidor de la BCRP (valores
de CI50 de aproximadamente 40-70 nanomolar) y la glicoproteina P (valor de
CI50 de aproximadamente 2 micromolar). La administracion concomitante de
regorafenib puede aumentar las concentraciones plasmaticas de los sustratos
de la BCRP, como metotrexato, o de la glicoproteina P, como digoxina.

Sustratos selectivos de isoformas del CYP:

Los datos in vitro indican que regorafenib es un inhibidor competitivo de los
citocromos CYP2C8 (valor Ki de 0,6 micromolar), CYP2C9 (valor Ki de 4,7
micromolar) y CYP2B6 (valor Ki de 9 5,2 micromolar) en concentraciones que
se alcanzan in vivo en el estado estacionario (concentracion plasmatica
maxima de 8,1 micromolar). La potencia inhibitoria in vitro frente a CYP3A4
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(valor Ki de 11,1 micromolar) y CYP2C19 (valor Ki de 16,4 micromolar) fue
menos pronunciada.

Se realizé un estudio clinico de sustratos sonda para evaluar el efecto de 14
dias de administracién de 160 mg de regorafenib sobre la farmacocinética de
los sustratos sonda de CYP2C8 (rosiglitazona), CYP2C9 (S-warfarina), CYP
2C19 (omeprazol) y CYP3A4 (midazolam).

Los datos farmacocinéticos indican que regorafenib puede administrarse
concomitantemente con sustratos de CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 y CYP2C19
sin interacciones medicamentosas clinicamente significativas.

Antibiéticos:

El perfil concentracion-tiempo indica que regorafenib y sus metabolitos pueden
pasar a la circulacion enterohepatica. La administraciobn concomitante de
antibioticos que afectan a la flora del tracto gastrointestinal puede interferir con
la circulacién enterohepatica de regorafenib y generar una disminucion de la
exposicion al mismo. Se desconoce la relevancia clinica de estas posibles
interacciones, pero es posible que den lugar a una disminucion de la eficacia
de regorafenib.

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 47 de 2013, numeral 3.1.1.9., en el sentido de presentar los siguientes
puntos para continuar con el proceso de aprobacion del tramite para el
producto de la referencia:

1. La casa matriz, aclara que se a decidido solo la indicacion “Stivarga® esta
indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer colorrectal (CCR)
metastasico que han sido previamente tratados con las terapias disponibles o
no se les considera candidatos adecuados a dichas terapias. Esto incluye
guimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF y terapia anti-
EGFR, cabe resaltar que sera solicitado aparte otra indicacion que se habia
pedido inicialmente.

Ademas se solicita la aprobacion de los siguientes puntos:
1. La evaluacién farmacoldgica para el producto Stivarga ® con la indicacion:
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Stivarga ® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cancer
colorrectal (CCR) metastasico que han sido previamente tratados con las
terapias disponibles 0 no se les considera candidatos adecuados a dichas
terapias. Esto incluye quimioterapia basada en fluoropirimidinas, terapia anti-
VEGF y terapia anti-EGFR

2. Inclusién en normas farmacolégicas del Regorafenid 40 mg comprimidos
recubiertos.

3. inclusion del Regorafenid 40 mg en el listado de farmacos con proteccion de
la informacién no divulgada segun el Decreto 2085 de 2002.

4. La informacion para prescribir del producto, basada en la hoja de datos
principales de la comparfia — CCDS version 5 del 5 noviembre 2012, que es la
misma aprobada por la EMA.

5. La informacion para el paciente (contenido del inserto), basado en la hoja de
datos de la compafiia - CCDS version 5 del 5 noviembre 2012, que es la misma
aprobada por la EMA.

Adicionalmente el interesado presenta alcance al radicado No. 14003369 de 16
de enero de 2014, con la cual se dio respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 47 de 2013, numeral 3.1.1.9., en el sentido de solicitar que el folio 59 de la
respuesta sea sustituida por el que se adjunta a esta comunicacion, esto
debido a que la casa matriz incluyo una Nota en el mismo para que se tenga en
cuenta al momento de estudiar la respuesta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado no presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido
en el Acta No. 47 de 2013, numeral 3.1.1.9., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto la informacion
presentada y los argumentos expuestos no son suficientes para
demostrar la real utilidad del producto en cuanto al balance riesgo
beneficio en la indicacion propuesta, lo anterior basandose en los datos
de supervivencia global y progresién libre de enfermedad.

3.1.1.4. CETILISTAT
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Expediente :20072362
Radicado : 2014006560
Fecha : 24/01/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada capsula contiene 120 mg de cetilistat
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Tratamiento a largo plazo junto con una dieta hipocalérica del
sobrepeso y la obesidad, incluyendo a los pacientes que presentan factores de
riesgo o enfermedades crénicas asociadas.

Contraindicaciones: Pacientes con sindrome de malabsorcién crénica o
colestasis. Hipersensibilidad a algan componente del medicamento.

Precauciones y advertencias:

e Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en humanos del
uso de Cetilistat en esta fase de tiempo, por lo cual no se recomienda su uso.

e Lactancia: No existen estudios que determinen con fiabilidad la transferencia
de Cetilistat en la leche materna de los seres humanos después de su
administracion. No se prevén efectos en el lactante, ya que la exposicion
sistémica derivada de la tasa de absorcibn del principio activo es
insignificante.

¢ Uso en nifios 0 adolescentes: La seguridad de Cetilistat no se ha evaluado en
personas menores de 18 afos.

e Anticoncepcion: Se puede producir una disminucion de la absorcién de los
anticonceptivos hormonales cuando se usan en forma concomitante con
Cetilistat, por consiguiente se pueden presentar fallos anticonceptivos; se
recomienda el uso de anticoncepcion de barrera o de dispositivos
intrauterinos cuando el paciente se encuentre en tratamiento con Cetilistat.

e Carcinogénesis, mutagénesis o infertilidad: No se han demostrado efectos
mutagénicos, carcinogénicos o alteraciones de la fertilidad asociadas al
consumo de Cetilistat.

e Cetilistat puede reducir la absorcién de vitaminas liposolubles ya que se limita
la absorcion de grasas provenientes de la dieta, por lo cual en tratamientos
prolongados es posible que se requiera la suplementacion con este tipo de
vitaminas.
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e Anticoagulantes: Cetilistat puede reducir la absorcion de vitamina K. En los
pacientes que reciben anticoagulacion con Warfarina u otros anticoagulantes
se recomienda un control y monitoreo estrictos, incluyendo la vigilancia del
INR.

e Diabetes y control de la glicemia: La terapia de reduccion de peso con
Cetilistat se asocia a un mejor control de las cifras de glicemia en pacientes
diabéticos. Se recomienda un control cercano y seguimiento estricto en estos
pacientes con el fin de mantener un ajuste Optimo de los medicamentos
hipoglicemiantes o insulinas en estos sujetos.

e Los efectos adversos de origen intestinal se pueden incrementar cuando la
alimentacion tiene un alto contenido de grasas (>30% del aporte calorico
diario), por lo cual se recomienda una dieta hipocalérica y baja en grasas
como pieza fundamental del tratamiento con Cetilistat.

Dosificacion y Grupo Etario: Una tableta de 120 mg de Cetilistat con cada
comida principal (tres veces al dia). Hombres y Mujeres mayores de 18 afios
con diagndstico de sobrepeso y/u obesidad. Las mujeres deben tener certeza
de no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento. El tiempo de
tratamiento con Cetilistat depende del cuadro clinico del paciente y del criterio y
evaluacién médicos

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Cetilistat al bloquear la absorcién de grasas de la dieta, puede
disminuir la absorcion de vitaminas liposolubles (A, D, E y K). Si el tratamiento
con Cetilistat es prolongado se recomienda la suplementacién de estas
vitaminas.

e Anticoagulantes: Al disminuir la absorcion de vitamina K, Cetilistat puede
alterar los parametros de hemostasia en pacientes tratados con Warfarina u
otros anticoagulantes. Se recomienda un seguimiento estricto incluyendo la
evaluacion periodica del INR en este tipo de pacientes cuando se empieza el
tratamiento con Cetilistat.

e Cetilistat puede afectar la absorcion de Ciclosporina y puede reducir los
niveles plasméaticos de la misma. Se recomienda espaciar la administracion
de los dos medicamentos por lo menos dos horas.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas
durante los ensayos clinicos con Cetilistat estan limitadas al tracto
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gastrointestinal. Dentro de este grupo se incluye la urgencia fecal, la
incontinencia fecal, flatulencia, distension abdominal, heces grasas u oleosas.
Estos eventos se incrementan cuando la alimentacion excede en méas del 30%
el contenido calorico derivado de las grasas

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacion de forma farmacéutica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y grupo etario.

Aprobacién de condicién de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que, tratdndose de un producto nuevo, el interesado debe
allegar la informacion preclinica completa para el principio activo
cetilistat, incluyendo toxicidad aguda, subaguda y cronica,
teratogenicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad, entre otros, y estudios
clinicos comparativos completos, adicionales a los presentados, que
permitan establecer la real eficacia y seguridad del producto en la
indicacién propuesta.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.

3.1.2.1. DOLEX® GRIPA ACTIVAPOR
Expediente : 20066289

Radicado : 14003685

Fecha :17/01/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Smithkline Beecham S.A.
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Composicion: Cada sobre contiene acetaminofen 600 mg, fenilefrina 10 mg
Forma farmacéutica: Polvo (para reconstruir y tomar via oral)

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento de los sintomas de la gripa
(resfriado comuan) y la congestion nasal; y para el alivio de sintomas de la
sinusitis. Esta indicado como tratamiento de corto plazo.

Contraindicaciones:
El producto esté contraindicado en pacientes:

- Con hipersensibilidad al acetaminofén, la fenilefrina, el acido ascérbico o a
cualquier otro componente de la formula.

- Que estén tomando o han tomado en las Ultimas dos semanas,
medicamentos con inhibidores de la monoaminoxidasa (IMAO).

Precauciones y Advertencias:

¢ Se debe consultar al médico antes de consumir el producto en pacientes con
hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertiroidismo,
glaucoma de angulo cerrado, feocromocitoma, hipertrofia prostatica,
enfermedad vascular oclusiva (ejemplo fendmeno de Raynaud), insuficiencia
renal o hepatica.

eUse con precaucion en pacientes que estan tomando betabloqueadores u
otros antihipertensivos, o antidepresivos triciclicos.

eEste producto no debe ser usado por pacientes que estan tomando otros
medicamentos simpaticomiméticos (tales como descongestivos, supresores
del apetito y estimulantes tipo anfetaminicos).

e Este producto contiene 3,755 g de sacarosa por sobre. Esto debe ser tenido
en cuenta con pacientes con diabetes.

e Este producto contiene una fuente de fenilalanina. Puede ser perjudicial para
consumidores con fenilcetouria.

¢ Si los sintomas persisten consulte a su médico.
e Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.

Dosificacion y Grupo Etario: No exceder la dosis diaria recomendada
e Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas
e No tomar con otros productos que contienen acetaminofén,

descongestionantes o medicinas para el alivio de la tos o del resfriado.
e Mayores de 12 afos y adultos (incluyendo adultos mayores):
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- 1 sobre (sachet) cada 4-6 horas, segun sea requerido.

- El contenido del sobre debe ser disuelto en media taza de agua caliente y
revolver bien. Adicionar agua fria si es necesario.

- La dosis maxima diaria es de 6 sobres distribuidas en un periodo de 24
horas.

e No use por mas de 7 dias sin consultar al médico
e Nifios menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo
recomiende el médico.

Via de Administracion: Via oral.

Interacciones: El uso diario y prolongado del acetaminofen puede potencializar
el efecto anticoagulante de la warfarina y otras cumarinas, incrementando el
riesgo de sangrado; dosis ocasionales no tienen efectos significativos.

La Fenilefrina debe ser usada con precaucion en combinacién con los
siguientes medicamentos, toda vez que se han reportado las siguientes
Interacciones:

- Inhibidores de la monoamino oxidasa: Se pueden presentar interacciones
entre las aminas simpaticomiméticas, como la fenilefrina y los inhibidores
de la monoamino oxidasa generando hipertension.

- Aminas Simpaticomiméticas: El uso concomitante de fenilefrina con otras
aminas simpaticomiméticas puede aumentar el riesgo de efectos
secundarios cardiovasculares.

- Betabloqueadores y otros antihipertensivos: La fenilefrina puede reducir la
eficacia de los beta-bloqueadores y medicamentos antihipertensivos. Se
puede aumentar el riesgo de hipertension y otros efectos secundarios
cardiovasculares.

- Los antidepresivos triciclicos (por ejemplo, amitriptilina): Junto con la
fenilefrina, se puede aumentar el riesgo de efectos secundarios
cardiovasculares.

- Digoxina y glucésidos cardiacos: El uso concomitante de fenilefrina con
digoxina o glucésidos cardiacos puede aumentar el riesgo de presentar
ritmo cardiaco irregular o ataque cardiaco

Efectos Adversos: Acetaminofén: Muy raras. < 1/10.000: Trombocitopenia,
anafilaxia, reacciones de hipersensibilidad cutdnea incluyendo exantema en
piel, angioedema y sindrome de Stevens Johnson. Broncoespasmo en
pacientes sensibles al acido acetilsalicilico y otros AINE. Disfuncion hepéatica
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Fenilefrina: Nerviosismo, dolor de cabeza, mareos, insomnio, aumento de la
presion arterial, vomito, naduseas. Raras. > 1/10.000 < 1/10.000: midriasis;
glaucoma agudo de angulo cerrado, mas probable que ocurra en aquellos que
experimentan glaucoma de angulo cerrado, taquicardia, palpitaciones,
reacciones alérgicas (por ejemplo, erupcion cutanea, urticaria, dermatitis
alérgica). Disuria, retencidn urinaria; esto es mas probable que ocurran
aquellos con obstruccion del tracto urinario inferior, tales como hipertrofia
prostatica.

Condicién de Venta: Venta Libre

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora, una reconsideracion del concepto emitido
en el Acta No. 47 de 2013, numeral 3.1.2.3., respecto a la unidad posologica
del producto que tiene como principios activos (Acetaminofen 600 mg y
Fenilefrina 10 mg), teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

1. Existen estudios internacionales que soportan la seguridad de una dosis de
4 g al dia de Acetaminofen a través de formas farmacéuticas de liberacidon
convencional que ofrecen como dosificacibon por unidad posolégica
concentraciones superiores a 500 mg de Acetaminofen, es asi como las dosis
de paracetamol/acetaminofen (APAP) globalmente aceptadas por los
principales textos de referencia para el uso de medicamentos; son de 500 a
1000 mg, cada 4 a 6 horas hasta un maximo de 4g/dia, estas dosis han sido
ampliamente avaladas por estudios clinicos, que usaron este rango de dosis
(0.5 — 1g/dosis) de APAP solo o en combinacion.

2. Revisada la informacién internacional, no se encontr6 evidencia que las
autoridades de referencia como la EMA, HEALTH CANADA, TGA, OMS,
MHRA, hayan emitido alertas posteriores al 2011, respecto a una restriccion de
una dosis maxima por unidad posoldgica, siempre y cuando no se exceda la
dosis diaria recomendada de 4 g/dia.

3. Revisadas las actas de la comisién revisora; se ha comprobado la
aprobacion concurrente de diversas formas farmacéuticas de concentraciones
superiores a 500 mg de acetaminofen por unidad posologica, donde la dosis
diaria no supera 4 g/dia.

Casos puntuales son las Actas No. 32 de 2009 (se aprueba como venta libre:
tabletas Acetaminofen 650 mg) Acta No. 11 de 2011 (se aprueba como venta
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libre Granulos para reconstitucion a solucion oral de Acetaminofen 650 mg /
Fenilefrina 10 mg / Dextrometorfano Bromhidrato 20 mg); Acta 32 de 2011 (se
aprueba como venta libre granulado de Acetaminofen 650 mg / Fenilefrina 10
mg); asi mismo se evidencia que productos objeto de estos conceptos
actualmente cuenta con Registro sanitario expedido por el INVIMA.

4. Respecto a la referencia realizada en el concepto técnico relacionada con el
potencial riesgo de toxicidad de la implementacion de formas farmacéuticas
con dosis por encima de 500 mg; con base mencionado en el numeral 1; se
puede entender que la toxicidad en si, no esta dada por la cantidad de
acetaminofen por unidad posologica, sino por el uso inadecuado del producto;
es asi como se tiene que segun la bibliografia, la hepatoxicidad, puede ocurrir
después de la ingestion de mas de 150 mg/kg en un lapso de 24 horas; donde
se tiene tipicamente personas en un rango de peso corporal de 60 a 75 kg, se
estaria hablando de 9 a 11,25 gramos de Acetaminofen en 24 horas.

5. El producto objeto de estudio, cuya composicion es Acetaminofen 600 mg /
Fenilefrina 10 mg tiene dentro se su informacion:

e Se debe consultar al médico antes de consumir el producto en pacientes con
hipertension, enfermedad cardiovascular, diabetes, hipertiroidismo,
glaucoma de angulo cerrado, feocromocitoma, hipertrofia prostatica,
enfermedad vascular oclusiva (ejemplo fendmeno de Raynaud), insuficiencia
renal o hepatica.

eUse con precaucién en pacientes que estan tomando betabloqueadores u
otros antihipertensivos, o antidepresivos triciclicos.

eEste producto no debe ser usado por pacientes que estan tomando otros
medicamentos simpaticomiméticos (tales como descongestivos, supresores
del apetito y estimulantes tipo anfetaminicos).

« Si los sintomas persisten consulte a su médico.

e Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.
En el item de dosis y el esquema de administracién se encuentra:

- Uso en mayores de 12 afios y adultos (incluyendo adultos mayores):

- No exceder la dosis diaria recomendada

- Tiempo minimo que debe haber entre cada dosis: 4 horas. No tomar a una
mayor frecuencia a la que esta recomendada.

- No tomar con otros productos que contienen acetaminofen,
descongestionantes o medicinas para el alivio de la tos o del resfriado.

- 1 sobre (sachet) cada 4-6 horas, segun sea requerido.

- No consumir mas de 6 sobres distribuidos en un periodo de 24 horas.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- No use por mas de 7 dias.
- Nifios menores de 12 afios: no se recomienda, excepto que asi lo recomiende
el médico.

Teniendo en cuenta, lo mencionado anteriormente efectivamente se esta
brindando pautas de autocuidado responsable a la comunidad; no se esta
excediendo la dosis maxima diaria de acetaminofen permitida a otros productos
de 4 g/dia; la propuesta realizada es de una dosis de 600 mg de acetaminofen
por unidad posologica versus 650 mg aprobados en otras formas farmacéuticas
de liberaron convencional por la propia Comision Revisora, y adicionalmente
se esta siguiendo las pautas de dosificacion mencionadas en la literatura
médica internacional; tal como se menciona en el numeral uno.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en cuanto a las concentraciones maximas
para el principio activo acetaminofén en combinacion y los respectivos
ajustes en posologia.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO

3.1.3.1. INSULINA GLARGINA

Expediente : 20060088

Radicado  :2014003454

Fecha : 2014/01/16

Interesado : Elixym Biopharmaceutical S.A.S

Composicion: Cada mL contiene 10 Ul de insulina glargina

Indicaciones: La insulina glargina es un analogo de insulina indicada para una
Gnica administracion diaria subcutanea en el tratamiento de la diabetes mellitus

tipo 1 o tipo 2 que requieren insulina para el control de la hiperglucemia.

Contraindicaciones: La insulina glargina no debe utilizarse en pacientes con
hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de sus excipientes.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos presenta a la Sala Especializada de

Acta No. 05 de 2014 Pagina 31 de 750

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

WWww.invima.gov.co CennpcAo®
GP 202 -1 SC 7341 -1 CO-SC-7341-1

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io
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Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora alcance al
radicado 2013028676 y expediente 20060088, del cual previamente se
pronuncié mediante Acta No. 23 de 2013, numeral 3.1.3.13., con el fin de
allegar un informe final del estudio clinico fase IV.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora acusa
recibo del alcance al radicado 2013028676 del 19/03/2013, el cual fue
presentado diez (10) meses después de la solicitud inicial, con
informacion que no satisface lo requerido en el Acta No. 23 de 2013,
numeral 3.1.3.13.

3.1.3.2. GAMMAGLOBULINA HUMANA ANTITETANICA
PASTEURIZADA GRIFOLS 250 UL.I.

Expediente : 19940369

Radicado  :2014002184

Fecha : 13/01/2014
Interesado : Diagnostic Grifols S.A.
Fabricante : Diagnostic Grifols S.A.

Composicion: Cada jeringa precargada contiene 250,00000 IU inmunoglobulina
humana antitetanica (proteinas humanas, proporciéon inmunoglobulina humana
>0 =95% IG)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis en personas con heridas recientes que puedan estar
contaminadas con esporas tetanicas y que no hayan sido vacunadas durante
los 10 ultimos afios 0 cuya vacunacion haya sido incompleta o se desconozca.
Tratamiento de tétanos manifestados clinicamente.

Contraindicaciones: El riesgo de la enfermedad del tétanos una vez aparece es
tal, que la administracion del farmaco prima sobre cualquier contraindicacion
gue éste pudiera tener. No debe mezclarse con otros medicamentos. Debe
administrarse con precaucion en mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion del producto de la referencia,
con el fin de continuar con el proceso de renovacion del registro sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar un reporte de seguridad
postcomercializacion que permita concluir que no se han presentado
cambios que modifiquen la relacion riesgo/beneficio del producto.

Adicionalmente, la Sala considera que se debe incluir “Hipersensibilidad”
en las contraindicaciones del producto.

3.1.3.3. PRIVIGEN® 10% (10 g/100 mL)

Expediente :20014500
Radicado  :2014004165
Fecha : 2014/01/17
Interesado : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada 100 mL de solucién inyectable contienen proteina humana
(inmunoglobulina G (IGG) >98%) 10 g.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o al excipiente.
Hipersensibilidad a la inmunoglobulina homoéloga, especialmente en los casos
de baja incidencia de la deficiencia de IGA, en los que el paciente presenta
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INVIMA | gbROSPERIDAD

anticuerpos contra la IGA. Pacientes con hiperprolinemia. Esta es una
enfermedad muy poco frecuente que solamente afecta a pocas familias a nivel
mundial.

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 biolégico de la referencia:
1. Especificaciones de producto terminado:

- Prueba de endotoxinas bacterianas
2. Aprobacion tapones alternativos:

- Tapén de caucho clorobutilo de 32 mm gris

- Tapdn de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32 mm

gris

- Tapdén de caucho bromobutilo de 32 mm gris
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
1. Especificaciones de producto terminado:

- Prueba de endotoxinas bacterianas
2. Aprobacion tapones alternativos:

- Tapon de caucho clorobutilo de 32 mm gris

- Tapon de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32

mm gris
- Tapon de caucho bromobutilo de 32 mm gris

3.1.3.4. PRIVIGEN 10% (20 g/200 mL)

Expediente :20014501
Radicado  :2014004167
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Fecha : 2014/01/17
Interesado : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada 200 mL de solucién inyectable contiene 20 g de proteina
humana (inmunoglobulina G (IGG) >98%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia comun variable, sindrome de Wiskott-Aldrich,
mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes, nifios con infeccion de VIH congénita e
infecciones recurrentes, inmunomodulacion, puarpura trombocitopénica
idiopética (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
de una intervencién quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas,
sindrome de Guillain-Barré, Sindrome de Kawasaki, alotrasplante de médula
Osea.

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

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 biolégico de la referencia:

1. Especificaciones de producto terminado:

- Prueba de endotoxinas bacterianas

2. Aprobacion tapones alternativos:

- Tapdn de caucho clorobutilo de 32 mm gris
- Tapon de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32 mm gris
- Tapdn de caucho bromobutilo de 32 mm gris

3. Ampliacion del tiempo de vida util:
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- 3 afios

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

1. Especificaciones de producto terminado:

- Prueba de endotoxinas bacterianas

2. Aprobacién tapones alternativos:

- Tapon de caucho clorobutilo de 32 mm gris

- Tapdn de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32 mm
gris

- Tapon de caucho bromobutilo de 32 mm gris

3. Ampliacién del tiempo de vida util:

- Tres (3) afos.

3.1.3.5. PRIVIGEN® 10% (2.5 g/25 mL)

Expediente :20014505
Radicado  :2014003781
Fecha : 2014/01/16
Interesado : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada frasco ampolla de 25 mL contiene 2.5 g proteina
plasmatica humana con al menos 98% de inmunoglobulina G (IGG).
Distribucién de las subclases de IGG (valores promedio): IGG1 67.8%, IGG2
28.7%, IGG3 2.3%, IGG4 1.2% el contenido maximo de IGA es de 0.625 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
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congénitas. Inmunodeficiencia comun variable. Sindrome de Wiskott-Aldrich
mieloma o leucemia linfatica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes o nifios con infeccion de VIH congénita e
infecciones recurrentes, inmunomodulacion, parpura trombocitopénica
idiopatica (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
de una intervencién quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas,
Sindrome de Guillain-Barré, Sindrome de Kawasaki, alotrasplante de médula
Osea.

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

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 biolégico de la referencia:
1. Especificaciones de producto terminado

- Prueba de endotoxinas bacterianas
2. Aprobacion tapones alternativos

- Tapdn de caucho clorobutilo gris 20 mm

- Tapén de caucho de isobutileno brominado/para-metilestireno gris 20

mm

- Tapén de caucho bromobutilo gris 20 mm
CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
1. Especificaciones de producto terminado

- Prueba de endotoxinas bacterianas

2. Aprobacién tapones alternativos
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- Tapon de caucho clorobutilo gris 20 mm

- Tapon de caucho de isobutileno brominado/para-metilestireno gris
20 mm

- Tapon de caucho bromobutilo gris 20 mm

3.1.3.6. PRIVIGEN 10% (5 g/50 mlL)

Expediente :20014504
Radicado  :2013153155
Fecha : 2013/12/20
Interesado : CSL Behring AG

Composicion: Cada 50 mL contiene 5 g de proteina humana (Inmunoglobulina
G (IGG) >98%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas. Inmunodeficiencia comun variable. Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Mieloma o leucemia linfatica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes. Nifios con infeccibn de VIH congénita e
infecciones  recurrentes. Inmunomodulacién-purpura  trombocitopénica
idiopética (PTI) en niflos o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
de una intervencién quirargica, para corregir el recuento de plaquetas.
Sindrome de Guillain-Barré. Sindrome de Kawasaki. Alotrasplante de médula
osea.

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

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 biologico de la referencia:

Acta No. 05 de 2014 Pagina 38 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevu‘u,’:(‘:o




INVIMA | gbROSPERIDAD

1. Especificaciones de producto terminado:

- Prueba de endotoxinas bacterianas
2. Aprobacion tapones alternativos:

- Tapodn de caucho clorobutilo de 32 mm gris
- Tapon de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32 mm gris
- Tapodn de caucho bromobutilo de 32 mm gris

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

1. Especificaciones de producto terminado:
- Prueba de endotoxinas bacterianas
2. Aprobacion tapones alternativos:

- Tapon de caucho clorobutilo de 32 mm gris

- Tapon de caucho isobutileno brominado/para-metilestireno de 32 mm
gris

- Tapon de caucho bromobutilo de 32 mm gris

3.1.3.7. BERIPLAST P® 1 mL.

Expediente : 19900235
Radicado  :2014006927

Fecha : 2014/01/24
Interesado : CSL Behring GmbH

Composicion: Cada frasco vial contiene:

Vial 1: Fibrinogeno 90,0 mg

Vial 1: Factor XlII de plasma humano 60,0 U

Vial 2: Aprotinina (de pulmén de bovino) 1000,0 KIU
Vial 3: Trombina 500 Ul

Vial 4: Cloruro de calcio 5,9 mg

Acta No. 05 de 2014 Pagina 39 de 750

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

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

:Net i
Bogota - Colombia 1S0 9001
www.invima.gov.co . w

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

0251 ON DE 44 o
[ a"
s




INVIMA | (PROSPERIDAD

Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Hemostatico de aplicacion local

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la proteina de bovino o a
cualquier otro componente del producto, hemorragia fuerte. Solo puede
utilizarse para administracion local, pueden ocurrir complicaciones
tromboembodlicas si el preparado se aplica intravascularmente.

Si ocurren alergias o reacciones anafilacticas debe suspenderse la
administracion e iniciar el tratamiento adecuado. No se ha establecido la
seguridad cuando se administra durante el embarazo y la lactancia.

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

A) Vida util de la aprotinina: 60 meses
B) Nuevo ensayo de la actividad para factor XIII
C) Periodo de almacenamiento del activo factor Xlll: 24 semanas

Module 3 - Sustancia Activa — Factor XIlI
3.2.5.2.2-2.4 Proceso de Produccién P-640-6.0W Version 1.0
2.6.2.14 Segunda Ultrafiltracion y filtracion de 0.2 um

La solucion del ingrediente activo se puede mantener en
almacenamiento intermedio a +5 (£3) °C por un maximo de 24 semanas.

D) Actualizacion de la produccién del concentrado de Fibrinégeno

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

A) Vida atil de la aprotinina: sesenta (60) meses.

B) Nuevo ensayo de la actividad para factor Xl

C) Periodo de almacenamiento del activo factor Xlll: veinticuatro (24)
semanas

D) Actualizacion de la produccién del concentrado de Fibrin6geno

Acta No. 05 de 2014 Pagina 40 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

3.1.3.8. BERIPLAST P® 3 mL.

Expediente :19900234
Radicado :2014006310
Fecha : 2014/01/23
Interesado : CSL Behring Gmbh

Composicion: Cada frasco vial contiene:

Vial 1: Fibrinbgeno humano 270 mg

Vial 1: Factor Xlll de plasma humano 180 U

Vial 2: Aprotinina de pulmén bovino (corresponde a 1,67 PEU) 3000 KUI
Vial 3: Trombina humana 1500 U.I.

Vial 4: Cloruro de calcio dihidrato (40 mmol/L) 17,7 mg

Forma farmacéutica: Solucién tépica
Indicaciones: Hemostatico aplicacion local

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la proteina de bovino o0 a
cualquier otro componentes del producto, hemorragia fuerte. Solo puede
utilizarse para administracion local, pueden ocurrir complicaciones
tromboembolicas si el preparado se aplica intravascularmente.

Si ocurren alergias o0 reacciones anafilacticas debe suspenderse la
administracion e iniciar el tratamiento adecuado.

No se ha establecido la seguridad cundo se administra durante el embarazo y
lactancia

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 biologico de la referencia:

a) Vida util de la aprotinina: 60 meses
b) Nuevo ensayo de la actividad para factor XIl|
c¢) Periodo de almacenamiento del activo factor XIlI: 24 semanas

Module 3 - Sustancia Activa — Factor XllII
3.2.5.2.2-2.4 Proceso de Producciéon P-640-6.0W Version 1.0
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2.6.2.14 Segunda Ultrafiltracion y filtracion de 0.2 pm

La solucion del ingrediente activo se puede mantener en
almacenamiento intermedio a +5 (£3) °C por un maximo de 24 semanas.
d) Actualizacion de la produccion del concentrado de fibrinégeno

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

a) Vida util de la aprotinina: sesenta (60) meses

b) Nuevo ensayo de la actividad para factor Xl

c) Periodo de almacenamiento del activo factor Xlll: veinticuatro (24)
semanas.

d) Actualizacion de la produccidn del concentrado de fibrindgeno.

3.1.3.9. ALDURAZYME®

Expediente :19961931

Radicado  :2013152552

Fecha :2013/12/19

Interesado : Genzyme Corporation

Composicion: Cada frasco ampolla por 5 mL contiene laronidasa 2,9 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo enziméatico a largo plazo en pacientes con
un diagnéstico confirmado de mucopolisacaridosis y para tratar las
manifestaciones no neurologicas de la enfermedad

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes del producto

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el producto biologico de
la referencia en cuanto a:
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a) Cambio en el método de electroforesis carbohidrato fluoroforo asistida (FACE)
por perfiles de oligosacaridos con el método cuantitativo alternativo de
electroforesis capilar (CE).

b) Actualizacion de las especificaciones de calidad del principio activo.

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

a) Cambio en el método de electroforesis carbohidrato fluoroforo
asistida (FACE) por perfiles de oligosacaridos con el método
cuantitativo alternativo de electroforesis capilar (CE).

b) Actualizacién de las especificaciones de calidad del principio

activo.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. ZERODOL - P

Expediente : 20069437

Radicado : 2013132032

Fecha : 14/11/2013

Interesado : IPCA Laboratories Limited Sucursal Colombia
Fabricante : IPCA Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de aceclofenaco + 500
mg de paracetamol.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Artritis reumatoidea, osteoartritis, espondiolitis anquilosante,
espondiolitis cervical, sindrome del disco cervical, ciatica, condiciones
reumaticas no articulares, inflamaciones y traumas post-operatorios, dolor e
inflamacion de origen ginecologico, dolor e inflamacion de origen odontolégico
y dolor y fiebre asociada a inflamacion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al aceclofenaco, paracetamol u otros
AINE’s, antecedentes de alergia o reacciones anafilacticas a aspirina o AINE’s,
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Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal, enfermedad
anémica, cardiaca, pulmonar, renal o hepatica.

Precauciones:

» El aceclofenaco debe administrarse con precaucion en pacientes ancianos
con insuficiencia renal, hepatica o cardiovascular y en aquellos que reciben
otros medicamentos. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la funcion
renal debe ser monitoreada regularmente.

» Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de trastornos de la
coagulacion y con antecedentes de disfuncion hepética. La funcion renal y
hepatica y los recuentos de sangre deben vigilarse durante el tratamiento a
largo plazo. Debe retirarse el aceclofenaco cuando persistan niveles elevados
de enzimas hepaticas.

» El aceclofenaco puede desencadenar ataques en pacientes con porfiria
hepatica y puede ocurrir inhibicion reversible de la agregacion plaquetaria con
el farmaco.

» Abstenerse de conducir o0 manejar maquinaria si existe sensacion de mareo o
somnolencia mientras toma aceclofenaco. No lleve a cabo alguna de estas
acciones hasta que los efectos desaparezcan.

* Los riesgos de sobredosis son mayores en aquellos con enfermedad hepatica
(no cirréticos) alcohdlica.

» Se recomienda cuidado en la administracion de paracetamol en pacientes con
insuficiencia hepatica o renal severa grave.

* ElI Paracetamol se debe utilizar con precaucion en pacientes con anemia
preexistente, ya que la cianosis puede no ser evidente a pesar de las
concentraciones en sangre peligrosamente altos de metahemoglobina.

* Aunque se puede producir dependencia psicolégica de paracetamol, no
parecen desarrollar tolerancia ni dependencia fisica, incluso con el uso
prolongado.

* Dolor severo o recurrente, fiebre alta o continua puede indicar una
enfermedad grave. Si el dolor persiste por mas de 5 dias o si el enrojecimiento
o hinchazén, el médico debe ser consultado.
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Advertencias: Pacientes con sintomas indicativos de trastornos
gastrointestinales como sangrado gastrointestinal o perforacién ulcerosa,
hematemesis y melena deben tener estrecha vigilancia médica. En general, los
ancianos tienen consecuencias mas graves. Estos trastornos pueden ocurrir en
cualguier momento durante el tratamiento, con o0 sin sintomas de aviso o
antecedentes. En casos raros, donde se presente sangrado gastrointestinal o
ulceracién en pacientes que reciben aceclofenaco, este debe ser retirado.

» También debe hacerse estrecha vigilancia médica en pacientes que sufren de
deterioro severo de la funcion hepética.

» Al igual que con otros AINE’s también puede ocurrir reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones anafilacticas / anafilactoides, sin exposicion anterior a la
droga.

» Puesto que el consumo cronico y excesivo de alcohol puede aumentar el
riesgo de hepatotoxicidad inducida por paracetamol, alcohdlicos crénicos
deben tener cuidado para evitar el uso regular o excesivo de paracetamol o
alternativamente evitar la ingestion cronica de alcohol. Los médicos deben ser
consultados por los pacientes que generalmente consumen 3 0 mas bebidas
alcoholicas por dia

Efectos Adversos:

Aceclofenaco
El Aceclofenaco es bien tolerado, la mayoria de los eventos adversos son
menores y reversible y afectan principalmente el sistema gastrointestinal.

La incidencia de eventos adversos gastrointestinales en ensayos clinicos
individuales con aceclofenaco, fue similar a la de otros AINE’s con los que se
comparo, las tasas de retiro del medicamento debido a estos eventos fue
significativamente menor con aceclofenaco que con ketoprofeno y tenoxicam.
Los costos incurridos como resultado de la gestion de eventos adversos son
menores con aceclofenaco que con una gama de AINE’s comparados. Aunque
los analisis estadisticos no fueron siempre disponibles, hemorragia fecal y
estudios endoscopicos en humanos han indicado en general menos sangrado
gastrointestinal y menos dafios en la mucosa gastrointestinal con aceclofenaco
gue con el naproxeno o diclofenaco.
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Se informé de los siguientes eventos adversos (descritos como més frecuente
25 %, ocasionales < 5 % o casos raros < 0,1 %) durante todos los ensayos
clinicos:

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: Dispepsia, dolor abdominal;
ocasional: nauseas, diarrea, flatulencia, gastritis, estrefiimiento, vOmitos,
estomatitis ulcerativa. Casos raros: pancreatitis, melena, estomatitis

Sistema nervioso central y periférico: Ocasionalmente: mareos, vértigo. Casos
raros: parestesia, temblor

Psiquiatrico: casos raros: depresion, suefios anormales, somnolencia,
insomnio.

Piel: Ocasionales: prurito, rash, dermatitis. Casos raros: eczema
Higado y sistema biliar: Ocasionales: elevacion de enzimas hepaticas
Metabdlico: Ocasionales: aumento del BUN, aumento de creatinina en sangre.

Casos raros:

Aumento de fosfatasa alcalina, hiperpotasemia

Cardiovascular: casos raros: edema (dependiente), palpitaciones, calambres en
las piernas, enrojecimiento, purpura

Respiratorias: casos raros: disnea, estridor

Sangre: casos raros: anemia, granulocitopenia, trombocitopenia

Cuerpo en general: casos raros: dolor de cabeza, fatiga, cara, edema, sofocos,
reacciones alérgicas, aumento de peso

Otros: casos raros: trastornos visuales, alteracion del gusto

Paracetamol:

El paracetamol es relativamente no téxico en dosis terapéuticas. Las
reacciones adversas notificadas con paracetamol incluyen:

Dermatoldgicos: Rash maculopapular pruriginosa, erupciones cutaneas,
reacciones cutaneas eritematosas y urticaria.

Hipersensibilidad: Edema laringeo, angioedema y reacciones anafilacticas
Hematoldgicas: Se ha informado en pacientes tratados con paracetamol casos
de trombocitopenia, anemia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia purpura
trombocitopénica y agranulocitosis. Normalmente no produce.

Metahemoglobinemia o hemdlisis, incluso después de una sobredosis o en
pacientes con deficiencia de deshidrogenasa dextrosa - 6 -fosfato. Sin embargo
ha habido informes aislados de estas complicaciones.
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Renal: Cdlico renal, insuficiencia renal (disminucion repentina del volumen de
orina), piuria estéril (orina turbia). La nefrotoxicidad después de dosis
terapéuticas de paracetamol es poco comun, después de la administracion
prolongada ha sido reportado necrosis papilar.

Respiratorio: Muy raramente el broncoespasmo en pacientes que son sensibles
a la aspirina puede ser agravado con el paracetamol y otros farmacos anti -
inflamatorios no esteroideos.

Higado: Hepatotoxicidad e ictericia. La hepatotoxicidad puede ser
consecuencia de la ingestion de una sola dosis toxica o multiples dosis
excesivas de paracetamol.

Varios: Coma hipoglucémico
Dosificacion y Grupo Etario: 1 tableta cada doce horas en el paciente adulto
Via de administracion: Oral

Interacciones: Interaccidon con otros medicamentos
* La interaccidon con otros medicamentos asociados con aceclofenaco son
similares a los observados con otros AINE’s.

El Aceclofenaco puede aumentar las concentraciones plasmaticas de litio y
digoxina, aumentar la actividad de los anticoagulantes, inhibir la actividad de
los diuréticos, aumentar la nefrotoxicidad de ciclosporina y precipitar
convulsiones cuando se coadministra con antibiéticos de quinolona.

» Cuando se emplea la administracion concomitante con diuréticos ahorradores
de potasio, el potasio sérico debe ser vigilado.

» Puede aparecer hipo o hiperglucemia con la administracion concomitante de
aceclofenaco y farmacos antidiabéticos, aunque esto es raro. La
coadministracion de aceclofenaco con otros AINE’s o corticosteroides, puede
aumentar la frecuencia de eventos adversos.

» Se debe tener precaucion si se administran AINE’s y metotrexato dentro de 2-
4 horas el uno del otro, ya que los AINE's pueden aumentar los niveles
plasmaticos de metotrexato, resultando aumento de la toxicidad.
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* Dado que la administracion concomitante de paracetamol (especialmente
cuando se administra en dosis altas o durante periodos prolongados) con
anticoagulantes orales puede potenciar los sus efectos, se ha sugerido
adicionalmente el monitoreo de los valores del tiempo de protrombina
(PT)/international normalized ratio (INR) para pacientes que han recibido
anticoagulantes orales después del inicio o durante una terapia con grandes
dosis de paracetamol.

» Dado que el consumo crénico y excesivo de alcohol puede aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad inducida por paracetamol, alcohdlicos crénicos deben ser
advertidos de evitar el uso regular o excesivo de paracetamol o de forma
alternativa para evitar la ingestion cronica de alcohol.

* Los anticonvulsivos (incluyendo fenitoina, barbituricos, carbamazepina),
isoniazida, rifampicina y sulfinpirazona que inducen enzimas microsomales
hepéticas pueden aumentar la toxicidad hepética inducida por paracetamol.

» El Propranolol puede inhibir los sistemas enziméticos responsables de la
glucuronidacién y la oxidacién de paracetamol. Por lo tanto, se pueden
aumentar los efectos farmacolégicos de paracetamol.

« En la administracion de carbén activado o colestiramina, se reduce la
absorcion de paracetamol.

» Con anticonceptivos orales hay un aumento en la glucuronidacién resultante
por el incremento de la eliminacién de plasma y una disminucién de la vida
media de paracetamol.

* ElI probenecid puede aumentar ligeramente la eficacia terapéutica del
paracetamol.

La absorcion del paracetamol puede ser aumentada por la metoclopramida o
domperidona.

« Cuando se administra concomitantemente con lamotrigina, las

concentraciones seéricas de lamotrigina pueden reducirse, produciendo una
disminucién en los efectos terapéuticos.
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* El efecto diurético puede disminuir porque el paracetamol puede reducir la
excrecion renal de prostaglandinas y disminuir la actividad de la renina
plasmaética.

* Los efectos farmacologicos de la zidovudina se pueden disminuir debido al
aumento de la eliminacidén no hepatica o renal de la zidovudina

Condicién de venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacoldgica.
¢ Nueva asociacion.
e Inclusién en normas farmacoldgicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
considera que el interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en cuanto a las concentraciones méaximas
para el principio activo acetaminofén en combinacion y los respectivos
ajustes en posologia.

3.1.4.2. ADAPALENE — PEROXIDO DE BENZOILO — FOSFATO DE
CLINDAMICINA

Expediente : 20072352

Radicado  :2014006393

Fecha : 24/01/2014

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

Composicion: Cada 100 gramos de gel contienen adapalene 0.1%, peroxido de
benzoilo 2.5% y fosfato de clindamicina 1%.

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Tratamiento tépico del acné vulgar leve o moderado.
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Contraindicaciones: La combinacién de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% -
Peroxido de Benzoilo 2.5% no debe usarse en personas con hipersensibilidad
conocida o sospechada a cualquiera de los principios activos. Embarazo y
lactancia. Nifios menores de doce afios. Historia de enteritis regional o colitis
ulcerativa o colitis secundaria a antibiéticos.

Precauciones: La combinaciéon de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% -
Peroxido de Benzoilo 2.5% no debe ser aplicada sobre la piel lesionada
(heridas, eczemas o0 exantemas); evitese el contacto con los ojos, la boca, los
orificios nasales y las mucosas. Si el medicamento entra en contacto con los
ojos lave inmediatamente con abundante agua. Evite la exposicién excesiva a
la luz solar o radiacién UV. Si ocurre alguna reaccion alérgica suspenda su uso
y comuniquese con su médico.

Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en humanos del
uso topico de los tres principios activos de la combinacion durante el embarazo;
aunque en ninguno de ellos se ha demostrado un efecto teratogénico
establecido cuando se aplican por via topica en humanos, no se recomienda el
uso de la combinacion en gel de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% - Peroxido
de Benzoilo 2.5% durante este periodo de tiempo. En caso de que la mujer
guede en embarazo durante el tiempo de tratamiento con la combinacion topica
de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% - Peroxido de Benzoilo 2.5% debe
suspender inmediatamente el tratamiento.

Lactancia: No existen estudios que determinen con fiabilidad la transferencia de
los tres principios activos en la leche materna de los seres humanos después
de su aplicacién tépica. No se prevén efectos en el lactante, ya que la
exposicién sistémica de la mujer que amamanta a los principios contenidos en
la combinacion, es insignificante.

Anticoncepcion: Por el contenido de Adapalene (0.1%) se recomienda el uso de
anticoncepcion efectiva y regular en todas las mujeres que reciben el
tratamiento con la combinacion topica de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% -
Peréxido de Benzoilo 2.5%, para el manejo de su cuadro clinico.

Uso en nifios: La seguridad de Adapalene 0.1% no se ha evaluado en nifios
menores de 12 afos. En este grupo de edad no se recomienda el uso de la
combinacion tépica de Adapalene 0.1% - Clindamicina 1% - Peroxido de
Benzoilo 2.5%.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Dosificacion y Grupo Etario: Una vez al dia. Hombres y Mujeres mayores de 12
afos con diagnostico de acné vulgar. Las mujeres deben tener certeza de no
hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento. Durante el mismo deben
usar un método anticonceptivo regular

Via de administracién: Topica

Interacciones: Perdxido de Benzoilo es una sustancia que ha demostrado tener
un efecto sinérgico terapéutico cuando se combina con otros medicamentos
topicos contra el acné (retinoides-antibioticos). Se ha reportado disminucion de
la posibilidad de resistencia bacteriana cuando se usa en forma concomitante
Perdxido de Benzoilo con un antibiético topico.

Adapalene 0.1% no tiene interacciones medicamentosas conocidas. Adapalene
0.1% no tiene absorcidn sistémica por lo cual el potencial de interacciones con
medicamentos sistémicos es minimo.

El fosfato de Clindamicina inactiva in vitro es hidrolizada a Clindamicina por la
accion de las fosfatasas presentes en la piel. Aplicaciones repetidas de fosfato
de Clindamicina en concentraciones equivalentes a 1%, permiten la deteccion
de niveles muy bajos del principio activo en suero (< 3 ng/ml de Clindamicina);
aproximadamente 0.25% de la dosis es recuperada en la orina como
Clindamicina. La posibilidad de interacciones con medicamentos de accién
sistémica es minima.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas
durante los ensayos clinicos con Adapalene en gel al 0.1%, Clindamicina 1% o
Per6xido de Benzoilo 2.5% estan limitadas a la piel. Los eventos mas
reportados son en orden descendente, descamacion, piel seca, eritema y
sensacién de ardor (10-30% de los pacientes tratados). Otros eventos usuales
son prurito, irritacion, dolor, edema y decoloracion de la piel (1-10%)

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

el producto de la referencia:

e Evaluacion farmacoldgica.
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

¢ Inclusién en normas farmacologicas.

e Aprobacion de nueva asociacion.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacién de forma farmacéutica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y grupo etario.

Aprobacion de condicion de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos que
demuestren que ésta combinacion triple es significativamente mas eficaz
gue las combinaciones dobles ya aprobadas (adapaleno—clindamicina,
adapaleno — peréxido de benzoilo, peréxido de benzoilo — clindamicina).

3.1.4.3. MELOXICAM - ACETAMINOFEN

Expediente :20072363
Radicado : 2014006572
Fecha : 24/01/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta orodispresable contiene meloxicam 7.5 mg +
acetaminofén 325 mg

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones: Control de dolores intensos después de intervenciones
quirurgicas, dolores de origen tumoral, especialmente en el caso de afecciones
esqueléticas o de edema peritumoral inflamatorio

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas Meloxicam y/o
Acetaminofén o a otros antiinflamatorios no esteroides. Alcoholismo activo.
Trastornos hematicos sin diagndéstico. Insuficiencia respiratoria, crisis asmatica,
coma, embarazo y parto, administracién a nifios. Broncoespasmo, rinitis aguda,
polipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas al acido acetil
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INVIMA | (PROSPERIDAD

salicilico o AINE’s. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad acido péptica. Disfuncién hepatica severa.

Advertencias: Tercer trimestre del embarazo y lactancia. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave (depuracién de creatinina
<30 ml/min), insuficiencia hepatica moderada. El uso concomitante con el acido
acetil salicilico (ASA) u otros AINE’s, incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.

Dosificacion y Grupo Etario: Para el acetaminofén:

Dermatologicas: Rash.

Hematol6gicos: Anemia, discrasias sanguineas.

Hepatico: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina.

Renal: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia
analgésica.

Metabdlico y endocrino: Puede incrementar el cloruro, &cido urico: Puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

Para el meloxicam

Cardiovasculares: Edema

Sistema nervioso central: Cefalea, dolor, mareo, insomnio.

Dermatologicas: Prurito, rash.

Gastrointestinales: Dispepsia, diarrea, nausea, dolor abdominal, constipacion,
flatulencia, vomito.

Genitourinario: Infeccion del tracto urinario, miccion.

Hematoldgicos: Anemia.

Neuromuscular y esquelético: Artralgia, dolor de espalda.

Respiratorio: Infecciones del trato respiratorio alto, tos, faringitis.

Via de administracién: Oral
Interacciones: Para el acetaminofén:
e Evitese el uso concomitante de acetaminofén con los siguientes
medicamentos: Pimozida.
e Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: Aripiprazol,

busulfan, dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib,
antagonistas de la vitamina K.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Los niveles/efectos de acetaminofén pueden incrementarse por:
Dasatinib, imatinib, isoniazida, probenecid, sorafenib.

e Los niveles/efectos de acetaminofén pueden disminuirse por:
Anticonvulsivantes (hidantoina), barbituricos, carbamazepina,
colestiramina, peg-interferon alfa 2B.

Para el meloxicam:

e Evitese el uso concomitante de meloxicam con los siguientes
medicamentos: Poliestirensulfonato de calcio, ketarolaco,
poliestirensulfonato de sodio.

e Meloxicam puede incrementar los niveles/efectos de: Aliskeren,
aminoglicosidos, anticoagulantes, antiplaguetarios, derivados de los
bisfofonatos, ciclosporina, dabigatran etexilato, desmopresina, digoxina,
drotrecogin alfa, haloperidol, litio, metotrexato, AINES, pemetrexed,
diuréticos ahorradores de potasio, antibioticos quinolonicos, rivaroxaban,
salicilatos, agentes tromboliticos, vancomicina, antogonistas de la
vitamina K.

e Los niveles/efectos de meloxicam pueden incrementarse por: IECA’s,
bloqueadores de receptores de angiotensina Il, antidepresivos (triciclicos,
aminas terciarias) corticosteroides (sistémico), ciclosporina, dasatinib,
glucosamina, plantas (con propiedades anticoagulantes/antiplaquetarias),
ketorolaco, multivitaminas/minerales (ADEK, folato, hierro), AINES, acidos
grasos omega 3, pentoxifilina, probenecid, analogos de prostaciclina,
inhibidores de la receptacioén de serotonina, inhibidores de la recaptacion
de serotonina/noradrenalina, fosfato de sodio, vitamina E, voriconazol.

¢ Meloxicam puede disminuir los niveles/efectos de: IECA’s aliskeren,
bloqueadores de los receptores de angiotensina II, antiplaquetarios,
betabloqueadores, eplerenona, hidralazina, diuréticos (de ASA,
ahorradores de potasio, tiazidicos), salicilatos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina.

e Los niveles/efectos de meloxicam pueden disminuirse por: Secuestrantes
de &cidos biliares, AINES, salicilatos.

Efectos Adversos: Segun prescripcion médica adultos: 1 a 2 tabletas 2 veces al
dia.

Condicion de venta: Venta con formula médica

Acta No. 05 de 2014 Pagina 54 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

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

e Evaluacién farmacoldgica.

¢ Inclusién en normas farmacologicas.

Aprobaciéon de nueva asociacion.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacion de forma farmacéutica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y grupo etario.

Aprobacién de condicién de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y de acuerdo con lo
establecido en la Norma Farmacolégica 5.2.0.0.N80. “No se acepta la
asociacion de antiinflamatorios no esteroides con analgésicos ni con
sedantes-hipnéticos por no existir justificaciéon farmacoloégica”, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidn
Revisora recomienda negar la asociacion propuesta, ademas de
considerarla irracional teniendo en cuenta la posologia propuesta.

3.1.4.4. VITAMINA A, TIAMINA, RIBOFLAVINA, NIACINA, ACIDO
PANTOTENICO, PIRIDOXINA, ACIDO FOLICO, BIOTINA, COLINA,
CIANOCOBALAMINA, VITAMINA C, VITAMINA D3, CALCIO,
HIERRO, FOSFORO, ZINC, YODO, SELENIO, COBRE, MAGNESIO,
MANGANESO, ACIDO OMEGA 3 E ISOFLAVONAS DE SOYA

Expediente :20072354

Radicado  : 2014006403

Fecha : 24/01/2014

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

Composicion:

Cada cépsula de gelatina blanda contiene:

| Categoria | Principio activo | Cantidad | %D | Fuente
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Vitamina A 5 mg (2500 ul) 50% Vitamina A palmitato 1,47 mg
Tiamina 400 mcg 20% Tiamina monohidrato 423,9 mcg
Riboflavina 400 mcg 20% Riboflavina 400 mcg
Niacina 3mg 20% Ascorbato de nicotinamida 7,32 mg
Acido Pantoténico 1mg 20% Pantetonato de calcio 1,1 mg
Piridoxina 400 mcg 20% Piridoxina clorhidrato 486,3 mcg
) ) Acido Félico 400 mcg 100% Acido félico 400 mcg
Vitaminas Biotina 100 mcg 40% Biotina 10 mg al 1%
Colina 50 mg 10% Citrato de colina 129,36 mg
Cianocobalamina 6 mcg 20% Cianocobalamina 6 mcg
. Ascorbato de nicotinamida 7,32 mg
0 )
Vitamina C 50 mg 100% Ascorbato de sodio 51,93 mg
Vitamina D 3 10 mg (1000 ul) 1000% Vitamina D3 10 mg
Vitamina E 10 mg (10 ul) 50% DL- alfa tocoferilo acetato 10 mg
Fosfato de calcio dibasico dihidrato
. 55,58 mg
0 )
Calcio 200 mg 10% Carbonato de calcio pesado 467,7
mg
Hierro 4 mg 20% Fumarato ferroso 12,17 mg
Fésforo 10 mg 1% Fosfato de caélglgglr?]zswo dihidrato
_Mlnerales Y . Sulfato de zinc monohidrato 21,95
oligoelementos Zinc 8 mg 50% mg
Yodo 100 mcg 50% loduro de potasio 130 mcg
Selenio 20 mcg 40% Cloruro de selenio 28,9 mcg
Cobre 400 mcg 20% Sulfato de cobre anhidro 1000 mcg
Magnesio 10 mg 5% Oxido de magnesio 16,58 mg
Manganeso 50 mcg 5% Sulfato de manganeso monohidrato
153 mcg
Algas marinas o aceite de pescado
Omega 3 150 mg 150 mg
i 0,
Isoflavonas de soya 100 mg Extracto de |soﬂﬁ]vgonas al 40% 100

Forma farmacéutica: Capsula de gelatina blanda
Indicaciones: Complemento multi-vitaminico durante la menopausia femenina.

Precauciones: Administrese con precaucidbn en pacientes con litiasis o
insuficiencia renal.

Dosificacion y Grupo Etario: Mujeres en condicion de menopausia, una tableta
al dia o seguin recomendacion médica

Via de administracion: Oral
Interacciones:

— Glucosidos digitalicos: Por su contenido de vitamina D y calcio se pueden
producir situaciones de hipercalcemia.
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— Fenitoina, neomicina, colesteramina: dada la presencia de vitaminas
liposolubles puede verse modificada su absorcion, deben administrarse entre
si con 2 o 3 horas de diferencia.

— Tetraciclinas: por la presencia de vitamina A puede producirse hipertension
intracraneal benigna.

— Antidcidos que contienen aluminio o magnesio: dada la presencia de
vitamina D puede aumentarse la toxicidad del aluminio y las concentraciones
de magnesio, especialmente en pacientes con insuficiencia renal cronica,
cuando se administran conjuntamente.

— Antidepresivos, anticoagulantes orales, dosis altas de salicilatos, sulfamidad,
trimetropin/sulfametoxazol: con dosis altas de vitmaina C. puede verse
modificada la accion de estos medicamentos

Efectos Adversos: cromaturia, coloracion amarilla brillante de la orina por la
presencia de la riboflavina.
Erupcion, urticaria y eritema facial por la presencia de vitamina A.

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

Evaluacion farmacoldgica.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de nueva asociacion.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacion de forma farmacéutica.

Aprobacion de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacién y grupo etario.

Aprobacién de condicién de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién y teniendo en cuenta que no se
allega informacion clinica que sustente la asociacion propuesta, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora recomienda negar el producto de la referencia dado que no
encuentra una justificacion clinica clara para el producto en la indicacion
propuesta.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.4.5. TAZAROTENE — PEROXIDO DE BENZOILO - DAPSONA

Expediente :20072347
Radicado : 2014006382
Fecha : 24/01/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion: Cada 100 gramos de gel contienen tazarotene 0.1%, peréxido de
benzoilo 2.5% y dapsona 5%.

Forma farmacéutica: Gel
Indicaciones: Tratamiento tépico del acné vulgar leve o moderado.

Contraindicaciones: La combinacion de Tazarotene 0.1% - Peroxido de
Benzoilo 2.5% - Dapsona 5% no debe usarse en personas con
hipersensibilidad conocida o sospechada a cualquiera de los principios activos.
Embarazo y lactancia. Niflos menores de doce afios.

Precauciones:

e Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en
humanos del uso tépico de los tres principios activos de la combinacion
durante el embarazo; aunque en ninguno de ellos se ha demostrado un
efecto teratogénico establecido cuando se aplican por via tOpica en
humanos, no se recomienda el uso de la combinacion en gel de Dapsona
5%-Tazarotene 0.1%-Peréxido de Benzoilo 2.5% durante este periodo de
tiempo. En caso de que la mujer quede en embarazo durante el tiempo de
tratamiento con la combinacion topica de Dapsona 5%-Tazarotene 0.1%-
Peréxido de Benzoilo 2.5% debe suspender inmediatamente el mismo.

e Lactancia: No existen estudios que determinen con fiabilidad Ila
transferencia de los tres principios activos en la leche materna de los
seres humanos después de su aplicacion topica. No se prevén efectos en
el lactante, ya que la exposicion sistémica de la mujer que amamanta a
los principios contenidos en la combinacién, es insignificante.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

¢ Anticoncepcion: Por los contenidos de Dapsona (5%) y Tazarotene (0.1%)
se recomienda el uso de anticoncepcién efectiva y regular en todas las
mujeres que reciben el tratamiento con la combinacién topica de Dapsona
5%-Tazarotene 0.1%-Peréxido de Benzoilo 2.5%, para el manejo de su
cuadro clinico.

e Uso en nifios: La seguridad de la Dapsona 5% y Tazarotene 0.1% no se
ha evaluado en nifios menores de 12 afios. En este grupo de edad no se
recomienda el uso de la combinacién tépica de Dapsona 5%-Tazarotene
0.1%-Peroxido de Benzoilo 2.5%.

¢ Deficiencia de la G6PD: La aplicacién topica de Dapsona 5% se evalud en
un estudio aleatorizado, cruzado y doble ciego, sobre 64 pacientes con
deficiencia de G6PD y acné vulgar. La aplicacién tépica de Dapsona 5%
en gel se asocié con una caida de 0,32 g / dL en la hemoglobina después
de dos semanas de tratamiento, sin que se hallaran otras alteraciones
relacionadas (aumento de los reticulocitos, bilirrubinas o haptoglobina).
Todos los niveles de hemoglobina regresaron a los parametros de los
valores basales a la semana 12 de tratamiento.

¢ Algunos pacientes han reportado coloracion amarilla en la zona tratada en
forma concomitante con Dapsona 5% y Peroxido de Benzoilo 2.5%. Dicho
efecto es transitorio y resuelve en lapsos variables del tiempo con la
suspension del tratamiento.

Dosificacion y Grupo Etario: Hombres y Mujeres mayores de 12 afios con
diagndstico de acné vulgar. Las mujeres deben tener certeza de no hallarse en
embarazo antes de iniciar el tratamiento. Durante el mismo deben usar un
método anticonceptivo regular

Via de administracién: Topica
Interacciones:

e Perdxido de Benzoilo es una sustancia que ha demostrado tener un
efecto sinérgico terapéutico cuando se combina con otros medicamentos
tdpicos contra el acné (retinoides-antibidticos). Se ha reportado casos de
coloracién amarilla transitoria en la piel tratada en forma concomitante con
Peréxido de Benzoilo 2.5% y Dapsona 5%. La coloracién desaparece en
lapsos variables de tiempo posteriores a la suspension del tratamiento.
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e Tazarotene 0.1% tiene un minimo porcentaje de absorcion sistémica (5%)
por lo cual el potencial de interacciones es bajo. Se ha reportado un
mayor riesgo de fotosensibilidad en pacientes que estan tomando
medicamentos como tetraciclinas, tiazidas, fluoroquinolonas, o
fenotiazinas.

e La tasa de absorcion y los niveles plasméticos de Dapsona 5% son
equivalentes al 1% de los niveles séricos observados después de una
dosis de 100 mg de Dapsona por via oral. La administracion concomitante
de Dapsona 5% y Trimetoprim-Sulfametoxasol (160-800 mg) ha
demostrado un aumento en los niveles plasméticos de Dapsona hasta del
40%.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas
durante los ensayos clinicos con Tazarotene en gel al 0.1%, Dapsona al 5% o
Peréxido de Benzoilo 2.5% estan limitadas a la piel. Los eventos mas
reportados son en orden descendente, descamacion, piel seca, eritema y
sensacion de ardor (10-30% de los pacientes tratados). Otros eventos usuales
son prurito, irritacion, dolor, edema y decoloracién de la piel (1-10%)

Condicién de venta: Venta con férmula médica

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

Evaluacion farmacoldgica.

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Aprobacién de nueva asociacion.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacion de forma farmacéutica.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacién y grupo etario.

Aprobacién de condicién de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos que
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demuestren que esta combinacion triple es significativamente mas eficaz
gue las combinaciones dobles.

3.1.4.6. NORAVER GRIPA FAST NOCHE®

Expediente :20067218

Radicado :2013107240

Fecha : 20/09/2013
Interesado : Tecnoquimicas S.A
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Ibuprofeno 400 mg, fenilefrina clorhidrato 10 mg, difenhidramina
clorhidrato 25 mg, dextrometorfano bromhidrato 20 mg.

Forma farmacéutica: Capsula Blanda
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun

Contraindicaciones: Reacciones alérgicas o de hipersensibilidad a cualquiera
de sus componentes u otros antiinflamatorios no esteroideos (AINES) o a
cualquier componente del producto manifestadas por: Asma, broncoespasmo,
rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurético. No usar en menores de
12 afios ni en personas que sufran de hipertension arterial, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, asma, obstruccién de la via urinaria, hiperplasia
prostatica, hipertiroidismo, glaucoma de angulo cerrado, porfiria, desordenes
de la coagulacion o que reciban anticoagulantes cumarinicos, enfermedad
cardiovascular, historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal, estenosis
pilérica o duodenal, sangrado gastrointestinal y enfermedad &cido péptica,
insuficiencia hepatica severa. No tomar este medicamento si ha tomado en las
Ultimas semanas inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) o digitalicos,
cirugia derivacion arterial coronaria (bypass), Insuficiencia cardiaca congestiva.

Precauciones: Suspenda la administracion y consulte a su médico, si observa
una reaccion alérgica que incluya enrojecimiento de la piel, rash o ampollas. Se
debe consultar al médico antes de tomar este producto si se tiene: una
enfermedad del corazon, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando
otro antiinflamatorio no esteroideo u otro medicamento, si usted esta
consumiendo acido acetilsalicilico para la prevenciéon de un infarto de miocardio
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(cardioprotector) o un accidente cerebrovascular, debido a que el Ibuprofeno
puede disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico.

No se debe exceder la dosis recomendada. En caso de sobredosificacion
accidental, consultar al médico y/o servicio de urgencias en forma inmediata.
Se debe tener extrema precaucion en pacientes adultos mayores debido a que
son mas propensos a desarrollar toxicidad gastrointestinal, hepética, renal y en
pacientes con cuadros demenciales por deterioro de la transmision colinérgica.
No se debe utilizar Ibuprofeno 400 mg, Fenilefrina 10 mg, Difenhidramina 25
mg y Dextrometorfano 20 mg para la tos cronica o persistente (por e€j.
fumadores, pacientes con asma y enfisema) o cuando la tos esta acompafnada
por secrecion excesiva de moco.

Advertencias: No consumir simultAineamente con otros depresores del sistema
nervioso central ni con bebidas alcohdlicas. No administrar durante el
embarazo, en especial en el tercer trimestre de embarazo y en la lactancia. No
administrar en pacientes con diabetes, insuficiencia renal grave (depuracion de
creatinina < 30 ml/min.). El uso concomitante con ASA puede aumentar el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Produce somnolencia,
no conducir automdviles ni maquinaria pesada durante su consumo.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios: 1 capsula
cada 24 horas, antes de acostarse.

Via de administracion: Oral

Interacciones: El uso simultaneo del Ibuprofeno con el acetaminofén puede
aumentar el riesgo de eventos adversos renales. La administracion junto con
corticoides o alcohol aumentan el riesgo de efectos gastrointestinales
secundarios. El uso concomitante con hipoglucemiantes orales o insulina
puede aumentar el efecto hipoglucémico de estos, ya que las prostaglandinas
estan implicadas de manera directa en los mecanismos de regulacién del
metabolismo de la glucosa y posiblemente también debido al desplazamiento
de los hipoglucemiantes orales de las proteinas séricas. La asociacion con
probenecid puede disminuir su excrecion y aumentar la concentracion seérica
potenciando su eficacia o0 aumentando su potencial toxicidad. El Ibuprofeno
puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico, e incrementa
las concentraciones plasmaticas de litio, metotrexate y glicésidos cardiacos. El
riesgo de nefrotoxicidad se puede incrementar con el uso concomitante de los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), ciclosporina,
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tacrolimus o diuréticos, y también se puede reducir el efecto antihipertensivo de
los IECA, beta bloqueadores y diuréticos. Puede aumentar el efecto de la
fenitoina y las sulfonilireas. No debe administrarse con otros antiinflamatorios
no esteroideos. El uso concomitante de los AINEs y la warfarina esta asociado
con un alto riesgo de sangrado gastrointestinal comparados con el uso de cada
principio activo por separado.

Difenhidramina: Puede presentarse interaccion con los depresores del sistema
nervioso central como el alcohol, los hipnéticos, los sedantes y derivados
opioides. Con los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQOSs), la atropina y
los antidepresivos triciclicos se prolonga e intensifica los efectos
anticolinérgicos de los antihistaminicos y los efectos presores cardiacos de la
Fenilefrina. Inhibe la enzima CYP2D6 del citocromo P450 lo que sugiere una
posible interaccion tedrica con el metabolismo del Metoprolol. No debe usarse
con Quinidina por un sinergismo Farmacodinamico y riesgos de causar
prolongacion del QT. Debe evitarse su uso con otros antihistaminicos de
primera generacion por una disminucién de la transmision colinérgica. En
general los inhibidores de la actividad CYP como los antibioticos imidazdlicos
tipo ketoconazol, macrolidos tipo claritromicina y la quinina pueden tener
interacciones con la Difenhidramina.

Dextrometorfano: Las potenciales interacciones del Dextrometorfano ocurren
mas frecuentemente en relacion a su metabolismo por el citocromo CYP2D6.
Sin embargo no hay reportes de interacciones entre el Dextrometorfano y el
uso concomitante con Difenhidramina. Otros farmacos o0 sustancias que
compiten como sustratos por la accién de esta enzima puede aumentar o
disminuir el metabolismo de estos farmacos. Existen reportes de uso
combinado de Dextrometorfano con Quinidina (un inhibidor del CYP2D6) como
parte de una estrategia para mejorar sus posibles efectos analgésicos en el
manejo profilactico del dolor. La duloxetina, fluoxetina, venlafaxina y paroxetina
pueden aumentar y prolongar sus efectos al inhibir este citocromo. Se puede
producir hipotension, hiperpirexia, nauseas, mioclonias y coma (sindrome
serotoninérgico) después de la administracion concomitante de los inhibidores
de la MAO con el Dextrometorfano. Cuando se coadministran los depresores
del sistema nervioso central como por ejemplo alcohol, hipnoéticos, sedantes y
antidepresivos triciclicos con el Dextrometorfano puede presentarse un efecto
aditivo.

Fenilefrina: Con los inhibidores de la monoaminooxidasa se prolonga e
intensifica los efectos anticolinérgicos de los efectos presores cardiacos de la
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Fenilefrina. Las combinaciones de productos que contienen Fenilefrina y un
broncodilatador simpaticomimético no deben ser usados simultaneamente con
la epinefrina u otro farmaco simpaticomimético debido a que se puede
presentar taquicardia o arritmias. Los antidepresivos triciclicos, la atropina, la
guanetidina, los farmacos oxitécicos pueden potenciar los efectos vasopresores
de la Fenilefrina. Las fenotiazinas poseen algun efecto bloqueador a-
adrenérgico, por lo tanto, la administracion previa de una fenotiazina pueden
reducir el efecto presor y la duracion de la accion de la Fenilefrina. La
Difenhidramina puede disminuir los efectos vasoactivos de la Fenilefrina sin
tener otra interaccion reportada.

Efectos Adversos: Por la presencia del Ibuprofeno los eventos adversos en el
sistema digestivo se observan en el 5 al 15% de los pacientes que reciben
Ibuprofeno y los mas comunes son dolor epigastrico, nauseas, pirosis y
sensacion de “distension” abdominal. Sin embargo, la incidencia de tales
efectos es menor con el Ibuprofeno que con el acido acetilsalicilico (ASA) o la
indometacina. También puede presentarse, confusion, rash cutdneo, shock
anafilactico, dermatitis, eritema multiforme, neutropenia, trombocitopenia,
elevacion transitoria de las transaminasas.

Con la Fenilefrina se han reportado inquietud, alucinaciones, hipertension
arterial, palpitaciones, ansiedad, nerviosismo, debilidad, mareos, dolor
precordial, temblor, palidez y respuesta pilomotora.

Con la Difenhidramina se ha reportado somnolencia, fatiga, boca seca,
taquicardia, midriasis, rubor facial, xerostomia, aumento del apetito, diarrea o
constipacién, disuria, retencién urinaria y mareo. Eventos raros incluyen
agranulocitosis, anemia hemolitica, convulsiones y trombocitopenia.

Por la presencia de Dextrometorfano se puede presentar eventos adversos
como nauseas, mareo, voémito, constipacion, rash cutaneo, visidbn borrosa,
nistagmus y somnolencia.

Condicién de venta: Venta Libre

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

referencia:
e Aprobacion de evaluacion farmacologica.
e Aprobacién de indicaciones.
e Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacién de posologia.
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e Aprobacion de nueva asociacion.
¢ Inclusidn en normas farmacoldgicas.
e Aprobacion de la informacién para prescribir.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda negar la asociacion propuesta de acuerdo con lo establecido
en la Norma Farmacolégica: 16.1.0.0.N90 “No se aceptan asociaciones de
antitusigenos con descongestionantes mas antihistaminicos por no
existir justificacién farmacolégica.”

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA
3.1.5.1. VENIZ XR® 75 mg

Expediente : 20063236

Radicado  :2013065310

Fecha : 2013/06/17

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos
y Productos Biol6gicos

Composicion: Cada tableta de liberacién prolongada contiene venlafaxina
clorhidrato equivalente a venlafaxina 75 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la nueva forma
farmacéutica tabletas de liberacion prolongada para el producto de la
referencia. Se encuentra aprobado en normas farmacoldgicas la cdpsula de
liberacion prolongada, ademas se solicita que se conceptué sobre indicaciones
y contraindicaciones, si pueden ser las mismas de capsulas de liberacién
prolongada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la forma farmacéutica Tabletas de liberacion
prolongada para la concentracion de venlafaxina clorhidrato equivalente a
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venlafaxina base 75 mg y se incluye en la Norma Farmacoldgica
19.10.0.0.N10.

Adicionalmente la Sala informa que las indicaciones y contraindicaciones
para el producto de la referencia son:

Indicaciones: Tratamiento de depresion, incluyendo depresién asociada
con ansiedad. Para la prevencion de la recaiday de larecurrencia de la
depresion. Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del
trastorno de ansiedad social, incluyendo el tratamiento a largo plazo.
Tratamiento del trastorno de péanico, incluyendo el tratamiento a largo
plazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo,
lactancia y menores de 18 afos. Hipertension persistente o no
controlada. Debe administrarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica, los cuales requieren ajustes en la
dosificacién. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion.
No administrar antes de catorce (14) dias después de haber suspendido
los inhibidores de la MAO, ni administrar concomitante con inhibidores
de la MAO. Antes de siete (7) dias de haber suspendido la venlafaxina.
Debe establecerse un monitoreo periddico de la presion arterial.

3.1.5.2. VENIZ XR® 37.5 mg

Expediente :20051444

Radicado  : 2013065299

Fecha : 2014/01/23

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos

y Productos Biologicos.

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene venlafaxina
hidrocloruro 42,428 mg equivalente a venlafaxina 37,5 mg

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada
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Indicaciones: Tratamiento de depresion, incluyendo depresién asociada con
ansiedad. Para la prevencion de la recaida y de la recurrencia de la depresion.
Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de ansiedad generalizada,
incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de ansiedad
social, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de
panico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia y
menores de 18 afios. Tratamiento concomitante con inhibidores de la MAO.
Hipertension persistente o no controlada. Debe administrarse con precaucion
en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica, los cuales requieren ajustes
en la dosificacion. Después de administrar el medicamento durante varios dias,
su supresién requiere un descenso gradual de la medicacion. No administrar
antes de 14 dias después de haber suspendido los inhibidores de la MAO, ni
administrar inhibidores de la MAO antes de 7 dias de haber suspendido la
venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periddico de la presion arterial.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la inclusién en normas del producto de la
referencia y el concepto acerca de las indicaciones, contraindicaciones y
advertencias, que fueron propuestas por el interesado, a saber:

Indicaciones: Tratamiento de depresién, incluyendo depresion asociada con
ansiedad. Para la prevencion de la recaida y de la recurrencia de la depresion.
Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de ansiedad generalizada,
incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de ansiedad
social, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del trastorno de
panico, incluyendo el tratamiento a largo plazo.

Contraindicaciones y Advertencias: Hipersensibilidad al medicamento,
embarazo, lactancia y menores de 18 afios. Tratamiento concomitante con
inhibidores de la MAO. Hipertension persistente o no controlada. Debe
administrarse con precaucion en pacientes con insuficiencia renal y/o hepatica,
los cuales requieren ajustes en la dosificacion. Después de administrar el
medicamento durante varios dias, su supresion requiere un descenso gradual
de la medicacion. No administrar antes de 14 dias después de haber
suspendido los inhibidores de la MAO, antes de 7 dias de haber suspendido la
venlafaxina. Debe establecerse un monitoreo periédico de la presion arterial.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aceptar la forma farmacéutica Tabletas de liberacion
prolongada para la concentracion de venlafaxina hidrocloruro 42,428 mg
equivalente a venlafaxina 37,5 mg y se incluye en la Norma Farmacoldgica
19.10.0.0.N10.

Adicionalmente la Sala informa que las indicaciones y contraindicaciones
para el producto de la referencia son:

Indicaciones: Tratamiento de depresién, incluyendo depresién asociada
con ansiedad. Para la prevencion de la recaiday de larecurrenciade la
depresion. Tratamiento de la ansiedad y del trastorno de la ansiedad
generalizada, incluyendo el tratamiento a largo plazo. Tratamiento del
trastorno de ansiedad social, incluyendo el tratamiento a largo plazo.
Tratamiento del trastorno de péanico, incluyendo el tratamiento a largo
plazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo,
lactancia y menores de 18 afos. Hipertension persistente 0 no
controlada. Debe administrarse con precauciéon en pacientes con
insuficiencia renal y/o hepatica, los cuales requieren ajustes en la
dosificacién. Después de administrar el medicamento durante varios
dias, su supresion requiere un descenso gradual de la medicacion.
No administrar antes de catorce (14) dias después de haber suspendido
los inhibidores de la MAO, ni administrar concomitante con inhibidores
de la MAO. Antes de siete (7) dias de haber suspendido la venlafaxina.
Debe establecerse un monitoreo periddico de la presion arterial.

3.1.5.3. NIPRUSODIO® FADA

Expediente : 20049490

Radicado  :2012070045

Fecha : 2012/06/21

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos
y Productos Bioldgicos.

Composicion: Cada frasco vial en 1 mL contiene 56.9 mg de nitroprusiato de
sodio dihidrato equivalente a 50 mg de nitroprusiato de sodio anhidro.
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Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Esta indicado en la crisis hipertensiva y para producir hipotension
controlada en cirugia. También se puede utlizar en casos de severa
insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en aquellos pacientes con
insuficiencias o deterioros severos. Debe ser también usado con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal, pulmonar o tiroidea y con particular
precaucion en aquellos con circulacion cerebrovascular deteriorada. No deberia
ser usado para el control de la hipertension compensadora que se produce por
ejemplo en la coartaciébn aodrtica o en el shunt arteriovenoso. El uso de
Nitroprusiato de sodio esta contraindicado en pacientes con una inadecuada
circulacion cerebral, que deben ser sometidos a una cirugia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Comisién Revisora conceptuar sobre la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia. El producto es polvo liofilizado,
no se encuentra aprobado en normas farmacolégicas, por tal motivo se negé el
Registro Sanitario, la forma farmacéutica relacionada en el recurso
corresponde a Nitroprusiato de sodio polvo para reconstituir a solucion
inyectable expediente 24967 de Laboratorios ECAR S.A ya que para el
interesado estas dos formas farmaceéuticas son las mismas, revisada actas
este producto de ECAR que esta vigente su registro sanitario, no esta incluido
en normas. Al incluir la forma polvo para reconstituir a soluciéon (ECAR),
quedan incluidos los polvos liofilizados teniendo procesos de fabricaciéon
diferente.

En caso de incluir el polvo liofilizado en normas, conceptuar sobre indicaciones,
contraindicaciones con base en la informacién farmacologica por ellos enviada,
Adicionalmente conceptuar respecto a aprobacién de inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referncia en la Forma Farmacéutica:
Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable, con la siguiente
informacion:
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Composicion: Cada frasco vial en 1 mL contiene 56.9 mg de nitroprusiato
de sodio dihidrato equivalente a 50 mg de nitroprusiato de sodio anhidro.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién
inyectable

Indicaciones: Estad indicado en la crisis hipertensiva y para producir
hipotension controlada en cirugia. También se puede utilizar en casos de
severa insuficiencia cardiaca.

Contraindicaciones: Esta contraindicado en aquellos pacientes con
insuficiencias o deterioros severos. Debe ser también usado con
precaucion en pacientes con insuficiencia renal, pulmonar o tiroidea y
con particular precaucién en aquellos con circulacion cerebrovascular
deteriorada. No deberia ser usado para el control de la hipertension
compensadora que se produce por ejemplo en la coartacion adrtica o en
el shunt arteriovenoso. El uso de Nitroprusiato de sodio esté
contraindicado en pacientes con una inadecuada circulacién cerebral,
que deben ser sometidos a una cirugia.

Norma Farmacolégica: 7.3.0.0.N10.
3.1.5.4. DEXLOPRAL® 30mg
DEXLOPRAL® 60mg
Expediente : 20066787
Radicado  : 14003486 /2014027284 / 2013103732
Fecha :16/01/2014 y 11/03/2014
Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.
Fabricante : Roemmers Uruguay

Composicion:

Cada cépsula contiene 30 mg de dexlansoprazol
Cada cépsula contiene 60 mg de dexlansoprazol

Forma farmacéutica: Capsula con granulos gastroresistentes de liberacion dual

Indicaciones: Esofagitis erosiva
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al dexlansoprazol, lansoprazol
0 a cualquiera de los componentes de la formula.

Precauciones y advertencias:

Fracturas: Pueden ocurrir fracturas de la columna vertebral, cadera o mufiecas
durante el tratamiento con IBP, el riesgo se incrementa en personas mayores
de 50 afios, dosis elevadas y/o el uso prolongado (mas de 1 afio).

Atazanavir: No se recomienda el uso concomitante con atazanavir.

Hipomagnesemia: Con la administracién prolongada se ha reportado riesgo
aumentado de Hipomagnesemia que se ve incrementado aun mas con la
asociacion de farmacos que causen disminucion de este i6n en sangre. Se
recomienda realizar monitoreo del Magnesio plasmatico y discontinuar el
tratamiento con dexlansoprazol si es necesario.

La respuesta sintomatica a Dexlan no excluye la presencia de neoplasia
gastrica maligna, por lo que se recomienda excluir dicho diagndstico previo al
tratamiento.

Dosificacién y Grupo Etario: Esofagitis erosiva tratamiento de mantenimiento:
30 mg (1 comprimido de Dexlan 30) via oral, una vez al dia, por al menos 6
meses.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico sintomética no erosiva: 30 mg (1
comprimido de Dexlan 30) via oral diarios durante 4 semanas. En casos
recidivantes puede incrementarse la dosis a 30 mg via oral cada doce horas.

Esofagitis erosiva tratamiento curativo: 60 mg (1 capsula de Dexlan 60) via
oral, una vez al dia, durante hasta 8 semanas.

Via de Administracién: Oral
Efectos Adversos:
Reacciones adversas graves:

- Reacciones anafilacticas: Se han reportado reacciones anafilacticas e
incluso shock anafilactico en la experiencia posterior a la comercializacion de
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Dexlansoprazol. La frecuencia y la causalidad de Dexlansoprazol no han
sido determinadas.

- Reacciones de hipersensibilidad: Su incidencia es menor al 2% de los
pacientes que reciben Dexlansoprazol.

- Fracturas: Se ha observado un posible incremento en el riesgo de fracturas
de mufeca, cadera y columna vertebral asociados con el uso de IBP,
especialmente en aquellos pacientes que reciben altas dosis, por un periodo
prolongado y que superan los 50 afios de edad.

- Sindrome de Stevens-Johnson: Durante la experiencia posterior a la
comercializaciéon se ha observado la aparicion de Sindrome de Stevens-
Johnson, en algunas ocasiones fatal. No se ha establecido la frecuencia ni la
relacion causal de este efecto.

- Se han reportado casos de Necrosis epidérmica toxica, en algunos fatal,
durante la experiencia posterior a la comercializacion. No ha sido
determinada la frecuencia y la causalidad de Dexlansoprazol.

Las reacciones adversas mas comunmente informadas (con una incidencia de
mas del 2% de los pacientes tratados) fueron: Diarrea, dolor abdominal,
nauseas, vomitos, flatulencia, infeccién del tracto respiratorio superior, vémitos
y flatulencia.

Con una frecuencia menor (incidencia menor al 2%) se han reportado las
siguientes reacciones adversas:

- Cardiovasculares: Angor, dolor toracico, infarto de miocardio, arritmias
cardiacas tanto rapidas como lentas, edema y palpitaciones.

- Dermatologicas: Acné, dermatitis, eritema, prurito y erupcion.

- Endocrinolégicas: Bocio.

- Gastrointestinales: Alteraciones en la percepcién del gusto.

- Genitourinarias: Disuria, urgencia miccional, dispareunia, alteraciones
menstruales, dismenorrea, menorragia y alteraciones en la libido.

- Hematoldgicas y linfaticas: Anemia y linfadenopatia.

- Hepatobiliares: Colico biliar, hepatomegalia y colelitiasis.

- Inmunolégicas: Reacciones de hipersensibilidad.

- Musculoesqueléticas: Artralgias, artritis y calambres.

- Neurologicas: Mareos, cefalea, migrafia, insomnio, alteracion de la memoria,
parestesias, convulsiones y vertigo.

- Oftalmicas: Inflamacion ocular.

- Otologicas: Tinitos.

- Psiquiatricas: Ansiedad, depresion y alteraciones del suefio.
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- Respiratorias: Bronquitis.

Hipomagnesemia ha sido reportada en casos clinicos, habiéndose reportado
incluso un caso de convulsiones severas secundarias a la Hipomagnesemia e
Hipocalcemia con el uso de omeprazol. El mecanismo relativo a dicha reaccion
no ha sido aclarado.

Otras reacciones que han sido reportadas en la experiencia posterior a la
comercializacion, pero que no se ha determinado la frecuencia y la relacion
causal son: Hiponatremia, pancreatitis, anemia hemolitica autoinmune, parpura
trombocitopénica idiopética, colecistitis, hepatitis inducida por farmacos,
accidente cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, disminucion de la
audicion, alucinaciones auditivas, insuficiencia renal aguda.

Aunque rara, la Nefritis Intersticial Aguda ha sido reportada en asociacion con
el uso de IBP, no habiéndose registrado para dexlansoprazol. Por otro lado se
ha observado un riesgo mayor de neumonia hospitalaria en pacientes tratados
con supresores de la secrecion acida gastrica, especialmente con IBP, no
quedando claro el mecanismo causal ni habiéndose reportado casos relativos a
Dexlansoprazol especificamente. Otro caso particular lo constituye la diarrea
por Clostridium difficile, entidad a la que se le ha asociado un mayor riesgo de
incidencia con el uso concomitante de IBP, no obstante muchos estudios
sugieren que el riesgo puede ir desde moderado a inexistente con el uso de
IBP.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora, respuesta al concepto emitido en Acta No.
47 de 2013, numeral 3.1.5.5.,, en el sentido de adjuntar los estudios
comparativos de formulacion con el estandar de fabricacion, que confirman el
comportamiento cinético vs. el estandar, adicionalmente se solicita sea
aprobada la inclusibn en normas farmacolégica para los productos de la
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 47 de 2013, numeral 3.1.5.5.,, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar el producto de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada capsula contiene 30 mg de dexlansoprazol
Cada capsula contiene 60 mg de dexlansoprazol

Forma farmacéutica: Capsula con granulos gastroresistentes de
liberacion dual.

Indicaciones: Esofagitis erosiva.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al dexlansoprazol,
lansoprazol o a cualquiera de los componentes de la férmula.

Precauciones y advertencias:

Fracturas: Pueden ocurrir fracturas de la columna vertebral, cadera o
mufecas durante el tratamiento con IBP, el riesgo se incrementa en
personas mayores de 50 afios, dosis elevadas y/o el uso prolongado (mas
de 1 afo).

Atazanavir: No se recomienda el uso concomitante con atazanavir.

Hipomagnesemia: Con la administracién prolongada se ha reportado
riesgo aumentado de Hipomagnesemia que se ve incrementado aln mas
con la asociacion de farmacos que causen disminucion de este i6n en
sangre. Se recomienda realizar monitoreo del Magnesio plasmético y
discontinuar el tratamiento con dexlansoprazol si es necesario.

La respuesta sintomatica a Dexlansoprazol no excluye la presencia de
neoplasia gastrica maligna, por lo que se recomienda excluir dicho
diagnostico previo al tratamiento.

Dosificacion 'y Grupo Etario: Esofagitis erosiva tratamiento de
mantenimiento: 30 mg (1 comprimido de Dexlansoprazol 30) via oral, una
vez al dia, por al menos 6 meses.

Enfermedad por reflujo gastroesofagico sintoméatica no erosiva: 30 mg (1
comprimido de Dexlansoprazol 30) via oral diarios durante 4 semanas. En
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casos recidivantes puede incrementarse la dosis a 30 mg via oral cada
doce horas.

Esofagitis erosiva tratamiento curativo: 60 mg (1 capsula de
Dexlansoprazol 60) via oral, una vez al dia, durante hasta 8 semanas.

Via de Administracion: Oral
Efectos Adversos:
Reacciones adversas graves:

- Reacciones anafilacticas: Se han reportado reacciones anafilacticas e
incluso shock anafilactico en la experiencia posterior a la
comercializacion de Dexlansoprazol. La frecuencia y la causalidad de
Dexlansoprazol no han sido determinadas.

- Reacciones de hipersensibilidad: Su incidencia es menor al 2% de los
pacientes que reciben Dexlansoprazol.

- Fracturas: Se ha observado un posible incremento en el riesgo de
fracturas de mufieca, cadera y columna vertebral asociados con el uso
de IBP, especialmente en aquellos pacientes que reciben altas dosis,
por un periodo prolongado y que superan los 50 afios de edad.

- Sindrome de Stevens-Johnson: Durante la experiencia posterior a la
comercializacibn se ha observado la aparicion de Sindrome de
Stevens-Johnson, en algunas ocasiones fatal. No se ha establecido la
frecuencia ni la relacion causal de este efecto.

- Se han reportado casos de Necrosis epidérmica toxica, en algunos
fatal, durante la experiencia posterior a la comercializacion. No ha sido
determinada la frecuencia y la causalidad de Dexlansoprazol.

Las reacciones adversas méas comuUnmente informadas (con una
incidencia de mas del 2% de los pacientes tratados) fueron: Diarrea, dolor
abdominal, naduseas, vomitos, flatulencia, infeccion del tracto respiratorio
superior, vomitos y flatulencia.

Con una frecuencia menor (incidencia menor al 2%) se han reportado las
siguientes reacciones adversas:

- Cardiovasculares: Angor, dolor toracico, infarto de miocardio, arritmias
cardiacas tanto rapidas como lentas, edema y palpitaciones.
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- Dermatologicas: Acné, dermatitis, eritema, prurito y erupcion.

- Endocrinologicas: Bocio.

- Gastrointestinales: Alteraciones en la percepcion del gusto.

- Genitourinarias: Disuria, urgencia miccional, dispareunia, alteraciones
menstruales, dismenorrea, menorragia y alteraciones en la libido.

- Hematologicas y linfaticas: Anemiay linfadenopatia.

- Hepatobiliares: Colico biliar, hepatomegalia y colelitiasis.

- Inmunoldgicas: Reacciones de hipersensibilidad.

- Musculoesqueléticas: Artralgias, artritis y calambres.

- Neurolégicas: Mareos, cefalea, migrafia, insomnio, alteracion de la
memoria, parestesias, convulsiones y vértigo.

- Oftalmicas: Inflamacién ocular.

- Otologicas: Tinitos.

- Psiquiétricas: Ansiedad, depresion y alteraciones del suefio.

- Respiratorias: Bronquitis.

Hipomagnesemia ha sido reportada en casos clinicos, habiéndose
reportado incluso un caso de convulsiones severas secundarias a la
Hipomagnesemia e Hipocalcemia con el uso de omeprazol. El mecanismo
relativo a dicha reaccién no ha sido aclarado.

Otras reacciones que han sido reportadas en la experiencia posterior a la
comercializacion, pero que no se ha determinado la frecuencia y la
relacion causal son: Hiponatremia, pancreatitis, anemia hemolitica
autoinmune, purpura trombocitopénica idiopética, colecistitis, hepatitis
inducida por farmacos, accidente cerebrovascular, ataque isquémico
transitorio, disminucion de la audicién, alucinaciones auditivas,
insuficiencia renal aguda.

Aunque rara, la Nefritis Intersticial Aguda ha sido reportada en asociaciéon
con el uso de IBP, no habiéndose registrado para dexlansoprazol. Por
otro lado se ha observado un riesgo mayor de neumonia hospitalaria en
pacientes tratados con supresores de la secrecion acida gastrica,
especialmente con IBP, no quedando claro el mecanismo causal ni
habiéndose reportado casos relativos a Dexlansoprazol especificamente.
Otro caso particular lo constituye la diarrea por Clostridium difficile,
entidad a la que se le ha asociado un mayor riesgo de incidencia con el
uso concomitante de IBP, no obstante muchos estudios sugieren que el
riesgo puede ir desde moderado a inexistente con el uso de IBP.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacoldgica: 8.1.9.0.N10

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

3.1.5.5. DAPSONA

Expediente :20072364
Radicado : 2014006580
Fecha . 24/01/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada 100 gramos de gel contiene 5 g dapsona.
Forma farmacéutica: Gel
Indicaciones: Tratamiento topico del acné vulgar leve o moderado.

Contraindicaciones: La presentacion en gel de Dapsona al 5% no debe usarse
en personas con hipersensibilidad conocida o sospechada al principio activo o
cualquiera de los excipientes. Embarazo y lactancia. Nifios menores de doce
afnos

Precauciones:

e Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en
humanos del uso topico de Dapsona tépica en gel al 5% durante el
embarazo; aunque no se ha demostrado un efecto teratogénico
establecido cuando se aplica por via topica en humanos, no se
recomienda el uso de gel de Dapsona al 5% durante este periodo de
tiempo. En caso de que la mujer quede en embarazo durante el tiempo de
tratamiento con la presentacion topica de Dapsona en gel al 5% debe
suspender inmediatamente el tratamiento.
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e Lactancia: No existen estudios que determinen con fiabilidad Ila
transferencia del principio activo en la leche materna de los seres
humanos después de su aplicacion topica. No se prevén efectos en el
lactante, ya que la exposicidon sistémica de la mujer que amamanta a la
Dapsona cuando se administra en gel al 5%, es insignificante.

e Anticoncepcion: Por el contenido de Dapsona (5%) se recomienda el uso
de anticoncepcion efectiva y regular en todas las mujeres que reciben el
tratamiento topico, para el manejo de su cuadro clinico.

e Uso en nifios: La seguridad de la Dapsona en gel al 5% no se ha
evaluado en nifios menores de 12 afios. En este grupo de edad no se
recomienda el uso de la presentacion topica de Dapsona en gel al 5%.

¢ Deficiencia de la G6PD: La aplicacién topica de Dapsona 5% se evalué en
un estudio aleatorizado, cruzado y doble ciego, sobre 64 pacientes con
deficiencia de G6PD y acné vulgar. La aplicacién tépica de Dapsona 5%
en gel se asocié con una caida de 0,32 g / dL en la hemoglobina después
de dos semanas de tratamiento, sin que se hallaran otras alteraciones
relacionadas (aumento de los reticulocitos, bilirrubinas o haptoglobina).
Todos los niveles de hemoglobina regresaron a los parametros de los
valores basales a la semana 12 de tratamiento.

¢ Algunos pacientes han reportado coloracion amarilla en la zona tratada en
forma concomitante con Dapsona 5% y Perdxido de Benzoilo 2.5%. Dicho
efecto es transitorio y resuelve en lapsos variables del tiempo con la
suspensién del tratamiento

Dosificacién y Grupo Etario: Dos veces al dia: hombres y mujeres mayores de
12 afios con diagndstico de acné vulgar. Las mujeres deben tener certeza de
no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento. Durante el mismo
deben usar un método anticonceptivo regular.

Via de Administracién: Tépica
Interacciones:

e La tasa de absorcion y los niveles plasmaticos de Dapsona 5% son
equivalentes al 1% de los niveles séricos observados después de una
dosis de 100 mg de Dapsona por via oral.

e La administracion concomitante de Dapsona en gel al 5% y Trimetoprim-
Sulfametoxasol (160-800 mg) ha demostrado un aumento en los niveles
plasmaticos de Dapsona hasta del 40%.
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e Peroxido de Benzoilo: Se ha reportado casos de coloraciéon amarilla
transitoria en la piel tratada en forma concomitante con Peroxido de
Benzoilo 2.5% y Dapsona en gel al 5%. La coloracion desaparece en
lapsos variables de tiempo posteriores a la suspension del tratamiento.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas
durante los ensayos clinicos con Dapsona en gel al 5% estan limitadas a la
piel. Los eventos mas reportados son en orden descendente, descamacion, piel
seca, eritema y sensacion de ardor (10-30% de los pacientes tratados). Otros
eventos usuales son prurito, irritacion, dolor, edema y decoloracion de la piel
(1-10% de los usuarios)

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Evaluacion farmacologica.

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Aprobacién de concentracion.

Aprobacién de forma farmacéutica.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y grupo etario.

Aprobacion de condicion de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente indicacién:

Composicion: Cada 100 gramos de gel contiene 5 g dapsona.
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Alternativo en el tratamiento tépico del acné vulgar leve o
moderado.
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Contraindicaciones: La presentacion en gel de Dapsona al 5% no debe
usarse en personas con hipersensibilidad conocida o sospechada al
principio activo o cualquiera de los excipientes. Embarazo y lactancia.
Nifios menores de doce (12) afios.

Precauciones:

e Embarazo: No existen estudios adecuados y bien controlados en
humanos del uso topico de Dapsona topica en gel al 5% durante el
embarazo; aunque no se ha demostrado un efecto teratogénico
establecido cuando se aplica por via tépica en humanos, no se
recomienda el uso de gel de Dapsona al 5% durante este periodo de
tiempo. En caso de que la mujer quede en embarazo durante el
tiempo de tratamiento con la presentacion tépica de Dapsona en gel
al 5% debe suspender inmediatamente el tratamiento.

e Lactancia: No existen estudios que determinen con fiabilidad la
transferencia del principio activo en la leche materna de los seres
humanos después de su aplicacion tépica. No se prevén efectos en
el lactante, ya que la exposicidn sistémica de la mujer que amamanta
a la Dapsona cuando se administra en gel al 5%, es insignificante.

e Anticoncepcion: Por el contenido de Dapsona (5%) se recomienda el
uso de anticoncepcion efectiva y regular en todas las mujeres que
reciben el tratamiento tépico, para el manejo de su cuadro clinico.

e Uso en nifios: La seguridad de la Dapsona en gel al 5% no se ha
evaluado en nifios menores de 12 afios. En este grupo de edad no se
recomienda el uso de la presentacion topica de Dapsona en gel al
5%.

e Deficiencia de la G6PD: La aplicacion topica de Dapsona 5% se
evalué en un estudio aleatorizado, cruzado y doble ciego, sobre 64
pacientes con deficiencia de G6PD y acné vulgar. La aplicacion
topica de Dapsona 5% en gel se asocidé con una caida de 0,32 g / dL
en la hemoglobina después de dos semanas de tratamiento, sin que
se hallaran otras alteraciones relacionadas (aumento de los
reticulocitos, bilirrubinas o haptoglobina). Todos los niveles de
hemoglobina regresaron a los parametros de los valores basales a la
semana 12 de tratamiento.

e Algunos pacientes han reportado coloracion amarilla en la zona
tratada en forma concomitante con Dapsona 5% y Peroxido de
Benzoilo 2.5%. Dicho efecto es transitorio y resuelve en lapsos
variables del tiempo con la suspension del tratamiento
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Dosificacion y Grupo Etario: Dos veces al dia: hombres y mujeres
mayores de 12 afios con diagndéstico de acné vulgar. Las mujeres deben
tener certeza de no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.
Durante el mismo deben usar un método anticonceptivo regular.

Via de Administracion: Topica
Interacciones:

e La tasa de absorciéon y los niveles plasmaticos de Dapsona 5% son
equivalentes al 1% de los niveles séricos observados después de
una dosis de 100 mg de Dapsona por via oral.

e La administracion concomitante de Dapsona en gel al 5% vy
Trimetoprim-Sulfametoxazol (160-800 mg) ha demostrado un
aumento en los niveles plasméticos de Dapsona hasta del 40%.

e Perdxido de Benzoilo: Se han reportado casos de coloracion amarilla
transitoria en la piel tratada en forma concomitante con Perdxido de
Benzoilo 2.5% y Dapsona en gel al 5%. La coloracién desaparece en
lapsos variables de tiempo posteriores a la suspensién del
tratamiento.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas frecuentemente
informadas durante los ensayos clinicos con Dapsona en gel al 5% estan
limitadas a la piel. Los eventos méas reportados son en orden
descendente, descamacion, piel seca, eritema y sensacion de ardor (10-
30% de los pacientes tratados). Otros eventos usuales son prurito,
irritacion, dolor, edema 'y decoloracion de la piel (1-10% de los usuarios)

Condicion de Venta: Venta con féormula médica

Norma Farmacolégica: 13.1.2.0.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
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3.1.6.1. JANUMET® XR 50 / 500 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA.
JANUMET® XR 50 / 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA.
JANUMET® XR 100 / 1000 mg TABLETAS RECUBIERTAS DE
LIBERACION PROLONGADA.

Expediente : 20061435

Radicado : 2013043956 / 2013138305

Fecha 1 26/11/2013

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

Fabricante  : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos
y Productos Bioldgicos

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aclarar los conceptos emitidos en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.1.6.10. y Acta No. 48 de 2013, numeral 3.12.4., en
el sentido de conceptuar respecto a la informacion para prescribir version 04-
2012 allegada mediante radicado inicial 2013043956 (folios 1241-1258). Lo
anterior teniendo en cuenta que el Acta No. 36 de 2013, numeral 3.1.6.2. se
hizo el siguiente requerimiento: “Asimismo, el interesado debe ajustar la
informacion para prescribir a las indicaciones a las aprobadas en éste concepto
y reenviar la documentacion para su aprobacion.” el cual fue peticionado
mediante auto No. 2013008164 de 30/10/2013 vy el interesado dio respuesta
mediante radicado No. 2013138305.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos complementa el concepto
emitido en el Acta No. 48 de 2013, numeral 3.12.4., en el sentido de
recomendar aprobar la informacién para prescribir version 04-2012, para
los productos de la referencia.

3.1.6.2. DUORINOX®

Expediente : 20067610

Radicado  : 14002763 /2013111926 / 2014022232
Fecha : 14/01/2014 y 28/02/2014

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

Composicion: Cada atomizacion de 0,137 mL contiene 137 ug de clorhidrato
de azelastina y 50 pg de fluticasona propionato.

Forma farmacéutica: Spray nasal.

Indicaciones: Alivio de los sintomas de la rinitis alérgica perenne moderada a
severa, en pacientes de 12 afios de edad y mayores que requieren tratamiento
con clorhidrato de azelastina y propionato de fluticasona.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes activos o
excipientes de la férmula.

Precauciones: Evitar su uso en pacientes con Ulceras nasales recientes, cirugia
nasal, o trauma nasal. Controlar a los pacientes periédicamente para detectar
signos de efectos adversos en la mucosa nasal. Puede ocurrir epistaxis,
ulceraciones nasales, perforacion del tabique nasal, retardo en la cicatrizacion
de las heridas, sobreinfeccion por Candida albicans. Puede complicar el
pronéstico de tuberculosis, infecciones fungicas, bacterianas, virales o herpes
simplex ocular ya existente. Mas grave o incluso fatal puede ser la presencia de
varicela o sarampion.

Advertencias: Evitar desarrollar actividades peligrosas que requieran alerta
mental completa, como conducir o manejar maquinaria. Evitar el consumo de
alcohol u otro depresor del sistema nervioso central porque puede producirse
una mayor disminucién de la alerta y las capacidades sensoriales. Controlar a
los pacientes con antecedentes de glaucoma o cataratas subcapsulares
posteriores. Como con todo corticoide, pudiera presentarse hipercortisismo y
supresién adrenal con dosis muy altas o en la dosis normal en individuos
susceptibles. Es deseable, en caso de retirar el producto, hacerlo
gradualmente. Con los corticoides se ha reportado reduccion en la velocidad de
crecimiento en nifios, pero se debe recordar que la biodisponibilidad del la
fluticasona a estas dosis es casi que despreciable

Efectos Adversos: Con azelastina: Los eventos adversos mas comunes que
ocurrieron en 4.002 pacientes tratados durante 4 semanas fueron: Rinitis, sabor
amargo (propio del farmaco) y reaccién en el lugar de aplicacién se produjo en
4, 2.5y 1,2% de los pacientes, respectivamente, se produjo el resto de eventos
en <1% de los pacientes. El farmaco fue en general bien tolerado, con efectos
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adversos que ocurren en aproximadamente el 8% de los pacientes durante 2 a
4 semanas de monoterapia. La incidencia de eventos adversos en los
pacientes que recibieron antihistaminicos concomitantes y/o corticoides topicos
fue de aproximadamente 20%. La azelastina es generalmente bien tolerado en
la préactica clinica en ensayos de hasta 6 meses de duracion. De hecho, la
tolerabilidad a largo plazo se demostré en un estudio en los que >90% informé
una buena tolerabilidad durante un periodo de 21 meses de la medicacion.
Intranasal Azelastine.

Con fluticasona: Estudios del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, reportan
que el perfil de tolerabilidad es muy favorable en pacientes de 6-11 afios con
rinitis alérgica causando minima supresion del eje HHA evaluado por un indice
de relacion de 24 h de secrecidn sérica basal de cortisol y excrecion de cortisol
urinario. Este resultado es consistente con baja la biodisponibilidad sistémica
de la fluticasona. Los estudios sugieren que las dosis habituales no causan
supresion clinicamente relevante del crecimiento o menor altura final en la
mayoria de los pacientes. La fluticasona nasal spray, 110 mg OD durante dos
semanas en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo,
cruzado no tuvo ningun efecto sobre la tasa de crecimiento de la pierna
(evaluada por Knemometry) en nifios prepuberes con RA. Estudiaron el perfil
de eventos adversos de la Fluticasona spray nasal durante un periodo de 12
meses. Se tolerd bien con una incidencia de eventos adversos similares al
placebo, con excepcién de la epistaxis, que fue mas frecuente con fluticasona
(20%) que con placebo (8%). Sin embargo, no se observaron cambios
epiteliales en las biopsias nasales de los pacientes de ambos grupos. Con la
asociacion: Las reacciones adversas mas comunes con una incidencia = 2 %
son: Disgeusia, epistaxis y dolor de cabeza. En general, las reacciones
adversas reportadas en el grupo de tratamiento azelastina mas fluticasona
Spray nasal y fueron porcentualmente similares a las del grupo de fluticasona
propionato spray nasal. Las reacciones adversas mas frecuentes (=22%) fueron
dolor de cabeza, fiebre, tos, congestion nasal, rinitis, disgeusia, infeccion viral,
infeccion del tracto respiratorio superior, faringitis, diarrea y epistaxis. En
examenes nasales no se observaron ulceraciones o perforaciones septales.

Dosificacion y Grupo Etario: En adolescentes mayores de 12 afios y adultos, 1
atomizacion en cada fosa nasal dos veces al dia. Cebado: Debe hacerse con el
primer uso del producto y cuando éste no se ha utilizado durante 14 dias o
mas. Atomizar 4 a 5 veces antes de la primera aplicacion de Duorinox Spray
nasal hasta que aparezca una capa fina. Cuando Duorinox spray nasal no se
ha utilizado durante 14 dias o mas, se vuelve a cebar con 1 spray o hasta que
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aparezca una capa fina. Hay que evitar rociar Duorinox Nasal Spray en los
0jos. Si se rocia en los 0jos, es necesario enjuagar los 0jos con agua durante al
menos 10 minutos.

Via de Administracion: Topica nasal.

Interacciones: Los inhibidores potentes del citocromo P-450 Subfraccion
CYP3A4 pueden aumentar los niveles en sangre de propionato de fluticasona.
No se recomienda la administracion concomitante del Ritanovir. Otros
inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora, Respuesta al concepto emitido en Acta No.
57 de 2013, numeral 3.1.6.4., en el sentido de justificar la nueva concentraciéon
para el principio activo azelastina de 137 microgramos en lugar de 140
microgramos que es la incluida en asociacion en Normas Farmacoldgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 52 de 2013, numeral 3.1.6.4., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion: Cada atomizacion de 0,137 mL contiene 137 pg de
clorhidrato de azelastina y 50 ug de fluticasona propionato.

Forma farmacéutica: Spray nasal.

Indicaciones: Alivio de los sintomas de la rinitis alérgica perenne
moderada a severa, en pacientes de 12 aflos de edad y mayores que
requieren tratamiento con clorhidrato de azelastina y propionato de
fluticasona.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes
activos o excipientes de la férmula.
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Precauciones: Evitar su uso en pacientes con Ulceras nasales recientes,
cirugia nasal, o trauma nasal. Controlar a los pacientes periédicamente
para detectar signos de efectos adversos en la mucosa nasal. Puede
ocurrir epistaxis, ulceraciones nasales, perforacion del tabique nasal,
retardo en la cicatrizacion de las heridas, sobreinfeccion por Candida
albicans. Puede complicar el pronéstico de tuberculosis, infecciones
fungicas, bacterianas, virales o herpes simplex ocular ya existente. Mas
grave o incluso fatal puede ser la presencia de varicela o sarampion.

Advertencias: Evitar desarrollar actividades peligrosas que requieran
alerta mental completa, como conducir o manejar maquinaria. Evitar el
consumo de alcohol u otro depresor del sistema nervioso central porque
puede producirse una mayor disminucion de la alerta y las capacidades
sensoriales. Controlar a los pacientes con antecedentes de glaucoma o
cataratas subcapsulares posteriores. Como con todo corticoide, pudiera
presentarse hipercortisismo y supresién adrenal con dosis muy altas o en
la dosis normal en individuos susceptibles. Es deseable, en caso de
retirar el producto, hacerlo gradualmente. Con los corticoides se ha
reportado reduccion en la velocidad de crecimiento en nifios, pero se
debe recordar que la biodisponibilidad del la fluticasona a estas dosis es
casi que despreciable.

Efectos Adversos: Con azelastina: Los eventos adversos mas comunes
gue ocurrieron en 4.002 pacientes tratados durante 4 semanas fueron:
Rinitis, sabor amargo (propio del farmaco) y reaccion en el lugar de
aplicacion se produjo en 4, 25y 1,2% de los pacientes, respectivamente,
se produjo el resto de eventos en <1% de los pacientes. El farmaco fue en
general bien tolerado, con efectos adversos que ocurren en
aproximadamente el 8% de los pacientes durante 2 a 4 semanas de
monoterapia. La incidencia de eventos adversos en los pacientes que
recibieron antihistaminicos concomitantes y/o corticoides topicos fue de
aproximadamente 20%. La azelastina es generalmente bien tolerado en la
practica clinica en ensayos de hasta 6 meses de duracion. De hecho, la
tolerabilidad a largo plazo se demostré en un estudio en los que mas del
90% informd una buena tolerabilidad durante un periodo de 21 meses de
la medicacién.

Con fluticasona: Estudios del eje hipotalamo-hipofisis-suprarrenal,
reportan que el perfil de tolerabilidad es muy favorable en pacientes de 6-
11 afios con rinitis alérgica causando minima supresién del eje HHA
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evaluado por un indice de relacion de 24 h de secrecion sérica basal de
cortisol y excrecion de cortisol urinario. Este resultado es consistente
con la baja biodisponibilidad sistémica de la fluticasona. Los estudios
sugieren que las dosis habituales no causan supresion clinicamente
relevante del crecimiento o menor altura final en la mayoria de los
pacientes. La fluticasona nasal spray, 110 mg OD durante dos semanas
en un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado
no tuvo ningun efecto sobre la tasa de crecimiento de la pierna (evaluada
por Knemometry) en nifios prepuberes con RA. Estudiaron el perfil de
eventos adversos de la Fluticasona spray nasal durante un periodo de 12
meses. Se tolerd bien con una incidencia de eventos adversos similares
al placebo, con excepcion de la epistaxis, que fue mas frecuente con
fluticasona (20%) que con placebo (8%). Sin embargo, no se observaron
cambios epiteliales en las biopsias nasales de los pacientes de ambos
grupos. Con la asociaciéon: Las reacciones adversas mas comunes con
una incidencia 2 2 % son: Disgeusia, epistaxis y dolor de cabeza. En
general, las reacciones adversas reportadas en el grupo de tratamiento
azelastina mas fluticasona Spray nasal y fueron porcentualmente
similares a las del grupo de fluticasona propionato spray nasal. Las
reacciones adversas mas frecuentes (22%) fueron dolor de cabeza, fiebre,
tos, congestion nasal, rinitis, disgeusia, infeccion viral, infeccién del
tracto respiratorio superior, faringitis, diarrea y epistaxis. En examenes
nasales no se observaron ulceraciones o perforaciones septales.

Dosificacion y Grupo Etario: En adolescentes mayores de 12 afios y
adultos, 1 atomizacion en cada fosa nasal dos veces al dia. Cebado: Debe
hacerse con el primer uso del producto y cuando éste no se ha utilizado
durante 14 dias o mas. Atomizar 4 a 5 veces antes de la primera
aplicacion de Duorinox Spray nasal hasta que aparezca una capa fina.
Cuando Duorinox spray nasal no se ha utilizado durante 14 dias o mas, se
vuelve a cebar con 1 spray o hasta que aparezca una capa fina. Hay que
evitar rociar Duorinox Nasal Spray en los 0jos. Si se rocia en los 0jos, es
necesario enjuagar los ojos con agua durante al menos 10 minutos.

Via de Administracion: Topica nasal.

Interacciones: Los inhibidores potentes del citocromo P-450 Subfraccion
CYP3A4 pueden aumentar los niveles en sangre de propionato de
fluticasona. No se recomienda la administracion concomitante del
Ritanovir. Otros inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 11.1.4.0.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.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. HYPERHAES® SOLUCION PARA PERFUSION
Expediente : 20055945

Radicado : 2012138310/ 2013126429 / 14023902

Fecha : 2012/11/22 y 12/03/2014

Interesado : Fresenius Kabi Colombia S.A.S.
Composicion: Hidroxietil almidén en solucién de NaCl al 7.2%

Forma farmacéutica: Solucién para perfusion

Indicaciones: Tratamiento inicial de la hipovolemia aguda y del shock
(“reanimacién con pequefo volumen”) a dosis Unica.

Contraindicaciones: Cuando se den una o mas de las siguientes situaciones
clinicas HyperHAES® no debera administrarse o s6lo se administrara después
de una cuidadosa evaluacién del beneficio/riesgo en condiciones agudas y con
grave riesgo para la vida:

. Hipersensibilidad conocida a los hidroxietil almidones
. Sobrecarga circulatoria

. Fallo cardiaco congestivo descompensado

. Insuficiencia hepética grave

. Alteraciones conocidas de la hemostasia

. Fallo renal con anuria

. Final del embarazo (parto), ver la seccion 4.6

. Hiperosmolaridad
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INVIMA | (PROSPERIDAD

. Deshidratacion
. Hipernatremia o hiponatremia grave
. Hipercloremia o hipocloremia grave.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 05 de 2013, numeral 3.1.7.5, en el sentido de adjuntar el inserto e
informacion para prescribir corregido, asi mismo acogiéndose a lo
recomendado por la Sala, esto con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

Adicionalmente, mediante radicado 14023902 el interesado allega alcance al
radicado de la referencia con el fin de solicitar a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora se revisen los
conceptos emitidos en el Acta No. 45 de 2013, numeral 3.4.1. y 3.6.2., en el
sentido de modificar las indicaciones, contraindicaciones y advertencias para
los productos que contienen como principio activo Hidroxietil Almidon y se
cambie el concepto de Revision de Oficio para el retiro de estos productos, por
la Revision de Oficio para la Actualizacion de Indicaciones, Contraindicaciones
y Advertencias, teniendo como base la evidencia y los nuevos conceptos de los
organismos de vigilancia y seguridad en Farmacovigilancia, (PRAC, CMDh,
FDA) tanto de la Unién Europea como se Estados Unidos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
ratifica el concepto emitido en el Acta No. 45 de 2013, numeral 3.6.2., en el
sentido de recomendar retirar el producto de la referencia, dado que
existen alternativas disponibles en el mercado mas seguras para el
manejo de las indicaciones propuestas por el interesado (Tratamiento y
profilaxis de hipovolemia en adultos y nifios)

3.1.7.2. ANEMIDOX® GOTAS PEDIATRICAS

Expediente :19941984

Radicado  :2013080847

Fecha : 2010/01/29

Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Bioldgicos Grupo de
Registros Sanitarios.
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Composicion: Cada mL contiene 33,3 mg de hierro bisglicina quelato
equivalente a 6,66 mg de hierro elemental

Forma farmacéutica: Solucion oral.

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro y
acido folico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al hierro y/o &cido folico. Obstruccion
intestinal, hemocromatosis, hemosiderosis, transfusiones sanguineas
repetidas, administracion parenteral de hierro. Ulcera gastrica o duodenal y
anastomosis gastrointestinal. Anemia perniciosa.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora incluir en Normas Farmacolégicas el
producto de la referencia, el cual estd solicitando renovacion de Registro
Sanitario, pero a la fecha no se encuentra aprobado en las Normas
Farmacoldgicas. Favor dar indicaciones, contraindicaciones, condicion de
venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de Registro Sanitario para el
producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicién: Cada mL contiene 33,3 mg de hierro bisglicina quelato
equivalente a 6,66 mg de hierro elemental.

Forma farmacéutica: Solucion oral.

Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la anemia por deficiencia de
hierro.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al hierro. Obstruccion intestinal,
hemocromatosis, hemosiderosis, transfusiones sanguineas repetidas,
administracion parenteral de hierro. Ulcera gastrica o duodenal vy
anastomosis gastrointestinal. Anemia perniciosa.

Norma Farmacolégica: 17.2.0.0.N10
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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.

3.1.7.3. CALLICIDA DE MARCH

Expediente : 19940581

Radicado : 2013065800

Fecha : 2014/01/28

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

Composicion: Cada 100 g de soluciéon contiene acido salicilico USP 20 g
Forma farmacéutica: Solucion tépica
Indicaciones: Queratolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, diabetes, afecciones
circulatorias periféricas. No aplicar cerca de los 0jos ni a mucosas.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora conceptuar sobre el producto de la
referencia, el cual no se encuentra incluido en Normas Farmacoldgicas en
donde el titular solicita la renovacion. Incluyendo grupo etareo, condicion de
venta, etc.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el trdmite de Registro Sanitario para el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 100g de solucién contiene acido salicilico USP 20 g

Forma farmacéutica: Solucidn tépica.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Indicaciones: Queratolitico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, diabetes,
afecciones circulatorias periféricas. No aplicar cerca de los 0jos ni
mucosas.

Grupo etario: Mayores de 12 afios.

Condicion de venta: Sin férmula médica.

Norma Farmacolégica: 13.1.15.0.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.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1. MAREOL TABLETAS

Expediente :19908368

Radicado  :2013147946

Fecha : 13/12/2013

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Dimenhidrinato.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antiemético, anticinetosico.

Contraindicaciones: Embarazo. Administrese con precaucién en pacientes con
glaucoma, retencion urinaria o0 hipertrofia prostatica. Puede producir

somnolencia, por lo tanto, se debe evitar manejar vehiculos y ejecutar
actividades que requieran animo vigilante
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

e Modificacion de dosificacion:

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias

e Informacion para Prescribir: Resumen de las caracteristicas del producto
(SPC) - Mareol ® Tabletas Versién 1.0 Julio 30 de 2013.

Nueva dosificacion:

Dosis: Adultos y niflos mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas cada 4-6 horas sin
exceder de 8 tabletas en 24 horas. Nifios de 6 a 12 afios: %2 a 1 tableta cada 6-
8 horas sin exceder de 3 tabletas en 24 horas. Nifios de 2 a 6 afos: Y2 tableta
cada 6-8 horas sin exceder de 1Y tabletas en 24 horas.

No usar en nifios menores de 2 afos, no exceder la dosis recomendada.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Dimenhidrinato o a cualquiera de los componentes de la
férmula. No usar en nifios menores de 2 afios de edad.

Advertencias y Precauciones:

Consulte a su médico antes de usar si usted tiene: asma, bronquitis cronica,
enfisema, hipertrofia prostética, glaucoma. Puede causar somnolencia, por
tanto se requiere precaucién al conducir, operar magquinaria y ejecutar
actividades que requieran animo vigilante. Evitar el consumo de bebidas
alcohdlicas.

Embarazo y lactancia: Como cualquier otro medicamento, si esta en embarazo
o lactando, consulte a su médico antes de ingerir este producto.

Sobredosis: En caso de sobredosis accidental, descontinuar la administracion y
consultar para asistencia médica inmediata

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

e Modificacion de dosificacion:
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

e Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias
e Informacion para Prescribir: Resumen de las caracteristicas del
producto (SPC) - Mareol ® Tabletas Versién 1.0 Julio 30 de 2013.

Nueva dosificacion:

Dosis: Adultos y niflos mayores de 12 afios: 1 a 2 tabletas cada 4-6 horas
sin exceder de 8 tabletas en 24 horas. Nifios de 6 a 12 afios: Y2 a 1 tableta
cada 6-8 horas sin exceder de 3 tabletas en 24 horas. Nifios de 2 a 6 afios:
% tableta cada 6-8 horas sin exceder de 1% tabletas en 24 horas.

No usar en nifilos menores de 2 afios, no exceder la dosis recomendada.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Dimenhidrinato o a cualquiera de los componentes
de la féormula. No usar en nilos menores de 2 aflos de edad.

Advertencias y Precauciones:

Consultar al médico antes de usar si se presenta algunas de éstas
patologias: Asma, bronquitis crdnica, enfisema, hipertrofia prostatica,
glaucoma. Puede causar somnolencia, por tanto se requiere precaucion al
conducir, operar maquinaria y ejecutar actividades que requieran animo
vigilante. Evitar el consumo de bebidas alcoholicas.

Embarazo y lactancia: Se debe consultar al médico antes de ingerir este
producto.

Sobredosis: En caso de sobredosis accidental, descontinuar Ila
administracion y consultar para asistencia médica inmediata.

3.1.9.2. TEMPRA® JARABE
TEMPRA® GOTAS

Expediente : 33656 / 33657

Radicado  :2013151723

Fecha :19/12/2013

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:
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Cada 100mL contiene 3.2g de Acetaminofén
Cada mL contiene 100mg de Acetaminofén

Forma farmacéutica: Solucion oral
Indicaciones: Analgésico, antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén. Administrese con
precaucion a pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

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

- Modificacion de dosificacion.

- Modificacién de contraindicaciones.

- Aprobaciéon de la informacion para prescribir version 9 de Agosto de
2013.

Nuevas dosificacion:

Pacientes pediatricos menores de 12 afios

Tempra® (Acetaminofén Oral) debe administrarse como 10 a 15 mg/kg/dosis,
cada 4 a 6 horas, hasta una dosis diaria total maxima de 75 mg/kg/ dia. El
intervalo minimo entre cada administracion es de 4 horas.

Los rangos de edad aproximadas en relaciéon al peso se dan Unicamente como
guia. Para evitar el riesgo de sobredosis, comprobar que otros medicamentos
(incluyendo medicamentos con Yy sin receta médica) no contienen
acetaminofén.

(160 mg/5 mL)
Atencion: Utilice unicamente el dispositivo de dosificacion adjunta (copa)

disefiado especificamente para su uso con este producto. No utilice ningun otro
tipo de dosificador.
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| IPARA TODOS

Edad_ Acetaminofén Namero Imn}ﬁirr\:%lo de | Dosis maxima

Peso (kg) | aproximad ; de mL por e o
~ por dosis (mg) . dosificacion | diaria (mL)
a (afos) dosis
(horas)

<11 <2 Consulte con su médico
11-<16 | 2-<3 160 5 4-6 25 (800 mg)
16-<22 |3-<5 240 7.5 4-6 37.5 (1200 mg)
22-<27 |5-<8 320 10 4-6 50 (1600 mg)
27-<33 |5-<11 400 12.5 4-6 62.5 (2000 mg)
33-<43 | =11 480 15 4-6 75 (2400 mg)

(100 mg/mL)

Atencion: Utilice unicamente el dispositivo de dosificacidon adjunta (gotero)
disefiado especificamente para su uso con este producto. No utilice ningan otro
tipo de dosificador.

Peso (kg) Edad Acetaminof | Nimero | Intervalo Dosis
aproxima | en de mL | minimo de | maxima diaria
da por dosis | por dosificacion (mL)
(meses) | (mQ) dosis (horas)
<3 <2 Consulte con su médico
3-<4 2-<3 40 0.4 4-6 2.0 (200 mg)
4-<6 3-<4 60 0.6 4-6 3.0 (300 mg)
6-<7 4-<6 80 0.8 4-6 4.0 (400 mg)
7-<8 6-<12 100 1.0 4-6 5.0 (500 mg)
8-<10 12-<18 | 120 1.2 4-6 6.0 (600 mQ)
10-<11 18-<24 | 140 1.4 4-6 7.0 (700 mg)
11-<12 24 -<36 | 160 1.6 4-6 8.0 (800 mg)
212 = 36 Utilice una presentacion oral alternativa

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad a acetaminofén o para-clorhidrato de propacetamol
(profarmaco de acetaminofén) o cualquiera de los excipientes, insuficiencia
hepatocelular severa o enfermedad hepéatica activa descompensada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en cuanto a las concentraciones maximas
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para el principio activo acetaminofén en combinacion y los respectivos
ajustes en posologia.

3.1.9.8. ZOFRAN ZYDIS 4 mg
ZOFRAN ZYDIS 8 mg

Expediente : 229364 /229365

Radicado : 2013150764

Fecha : 18/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene 8mg de Ondansetron
Cada tableta contiene 4mg de Ondansetron

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Control de las nauseas y vomito provocados por las quimio y
radioterapias citotoxicas. Prevencion de nduseas y vomitos postquirirgicos.

Contraindicaciones: Basado en reportes de hipotension profunda y pérdida de
conciencia cuando se administré ondansetron con clorhidrato de apomorfina,
esta contraindicado el uso concomitante con apomorfina. Hipersensibilidad a
cualguier componente de la preparacion.

Advertencias y precauciones: Se han producido comunicaciones de reacciones
de hipersensibilidad en pacientes que han exhibido hipersensibilidad a otros
antagonistas selectivos del receptor 5SHT3.

Ondansetron genera prolongacién dosis-dependiente del intervalo QT.
Ademas, posteriormente a la comercializacion se han reportado casos
postmercadeo de torsade de pointes en pacientes utilizando ondansetron. Se
debe evitar administrar ondansetron en pacientes con sindrome de QT
prolongado congénito. Ondansetron debe ser administrado con precaucion a
pacientes que han o pueden desarrollar prolongacion del intervalo QTC,
incluyendo pacientes con anormalidades electroliticas, insuficiencia cardiaca
congestiva, bradiarritmias o pacientes tomando otros medicamentos que lleven
a una prolongacién del intervalo QT o anormalidades electroliticas.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Debe corregirse la hipokalemia e hipomagnesemia previamente a la
administracion de ondansetron.

Como se sabe que Zofran aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso,
se debe vigilar a los pacientes que presenten signos de obstruccion intestinal
subaguda después de su administracion.

La formulacién Zofran Zydis contiene aspartamo, por lo que debe tomarse con
precaucion en aquellos pacientes que padecen fenilcetonuria.

Embarazo y lactancia:

Embarazo:

No se ha establecido el uso seguro del ondansetron durante el embarazo
humano. La evaluacion de los estudios realizados en animales experimentales
no indica la existencia de efectos perjudiciales, directos o indirectos, que se
relacionen con el desarrollo embrionario o fetal, el curso de la gestacion o el
desarrollo peri y postnatal. No obstante, como los estudios realizados en
animales no siempre sirven para pronosticar la respuesta humana, no se
recomienda el uso de zofran durante el embarazo.

Lactancia:

Las pruebas han demostrado que el ondansetron llega a la leche de los
animales lactantes. Por tanto, se recomienda que las madres que reciben
zofran no deben amamantar a sus bebés.

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

- Modificacion de Dosificacion.

- Modificacion de Advertencias y Precauciones

- Aprobacién de Efectos adversos.

- Inserto version GDS37/IPI12 de fecha 30 de Abril de 2013

- Informacién para prescribir version GDS37/IP112 de fecha 30 de Abril de
2013

- Folleto para pacientes version GDS37/IP112 del 30 de abril de 2013

Nueva dosificacion:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Dosis y administracion
Zofran se encuentra disponible en presentaciones orales, parenterales y
rectales, con el fin de dar flexibilidad a la dosificacion y via de administracion.

Coloque el Zydis en la parte superior de la lengua, donde se dispersara en
cuestion de segundos, luego deglutalo.

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y RINV por
sus siglas en inglés)

El potencial emetogénico del tratamiento oncoldgico varia segun las dosis y
combinaciones de regimenes de quimioterapia y radioterapia utilizadas. El
régimen de dosificacion debe seleccionarse de acuerdo a la intensidad de la
exposicion emetogénica.

Poblaciones:

CINV y RINV en adultos

La dosis oral recomendada consiste en 8 mg administrados 1-2 horas antes del
tratamiento con quimioterapia o radiacién, seguida por 8 mg administrados via
oral cada 12 horas por un maximo de 5 dias.

Para quimioterapia altamente emetogénica una dosis oral de hasta 24 mg
Zofran puede tomarse junto con 20 mg de fosfato sddico de dexametasona,
administrada 1 a 2 horas antes de la quimioterapia.

Después de las primeras 24 horas, se puede continuar con el tratamiento oral o
rectal con Zofran, durante un periodo de hasta 5 dias, después de un ciclo de
tratamiento. La dosis oral recomendada consiste en 8 mg administrados dos
veces al dia.

CINV en niflos y adolescentes (de 6 meses a 17 afos de edad)

La dosis para CINV puede calcularse con base en el area de superficie corporal
(BSA, por sus siglas en inglés) o el peso corporal. En estudios clinicos
realizados en pacientes pediatricos, se administro Zofran por infusion 1V, diluido
en 25 a 50 ml de solucion salina para infusion u otra solucion para infusiéon
compatible e infundido por no menos de 15 minutos.

Dosificacion con base en el BSA
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una
dosis IV Unica de 5 mg/m?. La dosis IV no debe exceder 8 mg. Se puede iniciar
una dosificacion oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por 5 dias (

Tablal). No se deben exceder las dosis para adultos.

Tabla 1. Dosificacién con base en el BSA para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de edad)

BSA Dia 1 Dias 2 -6
5 mg/m2 v méas |2 mg en
<0.6 m2 |2 mg en jarabe después de | Jarabe
12 horas cada 12 horas
5 mg/m2 v mas |4 mg en jarabe o
ifg m22 alg mg en jarabe o tabletas |tabletas cada
=Lem después de 12 horas 12 horas
5mg/m2 IV u8 mg IV més|8 mgen
>1.2m2 |8mg en jarabe o tabletas | Jarabe o tabletas
después de 12 horas Cada 12 horas

Dosificacion con base en el peso corporal:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia como una
dosis IV Unica de 0.15 mg/kg. La dosis IV no debe exceder 8 mg. En el dia 1,
se pueden administrar dos dosis IV adicionales en intervalos de 4 horas. Se
puede iniciar una dosificacién oral 12 horas mas tarde y continuarse hasta por
5 dias (Tabla 12). No se deben exceder las dosis para adultos.

Tabla 2. Dosificacién con base en el peso corporal para CINV (personas de 6 meses a 17 afios
de edad)

Peso corporal Dia 1 Dias2-6
Hasta 3 dosis de 2mg en jarabe
<10 kg 0.15 mg/kg cada 12 h
cada4h
Hasta 3 dosis de[d mg en jarabe o
>10 kg 0.15 mg/kg tabletas
cada4h cada 12 h
CINV y RINV en personas de edad avanzada
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La formulacion Zofran es bien tolerada por aquellos pacientes mayores de 65
afos de edad no se requiere modificacion alguna en la dosificacion oral o en la
frecuencia de administracion.

Insuficiencia renal:
No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion, ni en la via de administracion.

Insuficiencia hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion
hepatica experimentan una reduccion significativa en la depuracién de
ondansetron, asi como una vida media sérica significativamente prolongada.
Estos pacientes no deben recibir una dosis total diaria superior a 8 mg IV u
oral.

Pacientes que exhiben un metabolismo deficiente de esparteina/debrisoquina
La vida media de eliminacion del ondansetron no se ve alterada en aquellos
sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina y
debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos
exhibiran niveles de exposicion medicamentosa similares a los de la poblacion
general. No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o
frecuencia de dosificacion.

Nauseas y vomito postoperatorios (PONV):

PONYV en adultos:

Para la prevenciéon de las nauseas y el vomito postoperatorios, la dosis oral
recomendada consiste en 16 mg administrados 1 hora antes de la induccion de
anestesia.

Para el tratamiento de las nauseas y el vomito postoperatorios establecidos, se
recomienda administrar la formulacién Zofran en inyeccion.

PONV en nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad):

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el uso del ondansetron,
administrado via oral, en la prevencion o el tratamiento de las nauseas y el
vomito postoperatorios; para este propdsito, se recomienda la administracion
de una inyeccion IV lenta (no menos de 30 segundos).

Personas de edad avanzada:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Existe poca experiencia concerniente al uso de Zofran en la prevencion y el
tratamiento de las naduseas y el vomito postoperatorio, en las personas de edad
avanzada, aunque Zofran es bien tolerado en los pacientes mayores de 65
afios de edad que reciben quimioterapia.

Insuficiencia renal:
No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o frecuencia de
dosificacion, ni en la via de administracion.

Insuficiencia hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion
hepatica experimentan una reduccion significativa en la depuracion de
ondansetron, asi como una vida media sérica significativamente prolongada.
Estos pacientes no deben recibir una dosis total diaria superior a 8 mg IV u
oral.

Pacientes que exhiben un metabolismo deficiente de esparteina/debrisoquina
La vida media de eliminacién del ondansetron no se ve alterada en aquellos
sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de esparteina y
debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas, estos sujetos
exhibirdn niveles de exposicibn medicamentosa similares a los de la poblacion
general. No es necesario hacer modificaciones en la dosificacién diaria o
frecuencia de dosificacion

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Se han producido comunicaciones de reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que han exhibido hipersensibilidad a otros antagonistas selectivos
del receptor 5HT3.

Cambios en el ECG como la prolongacion del intervalo QT se han observado
en pacientes con Ondansetron, ademas de Torsade de Pointes y un ritmo
cardiaco anormal.

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente. Ademas,
posteriormente a la comercializacion se han reportado casos de Torsade de
Pointes en pacientes utilizando ondansetron. Se debe evitar administrar
ondansetron en pacientes con sindrome de QT largo congénito. Ondansetron
debe ser administrado con precaucibn a pacientes que han o pueden
desarrollar prolongacion del intervalo QTc, incluyendo pacientes con
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INVIMA | (PROSPERIDAD

anormalidades electroliticas, insuficiencia cardiaca congestiva, bradiarritmias o
pacientes tomando otros medicamentos que lleven a una prolongacion del
intervalo QT o anormalidades electroliticas.

Se debe aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un profesional
meédico de inmediato si presentan signos y sintomas de la frecuencia cardiaca
0 ritmo anormal.

Debe corregirse la hipokalemia e hipomagnesemia previamente a la
administracion de ondansetron.

Se ha descrito sindrome serotoninérgico después del uso concomitante de
Zofran y otros farmacos serotoninérgicos. Si debe administrarse tratamiento
concomitante con Zofran y otros medicamentos serotoninérgicos, se aconseja
mantener al paciente bajo una apropiada observacion.

Como se sabe que Zofran aumenta el tiempo de transito en el intestino grueso,
se debe vigilar a los pacientes que presenten signos de obstruccion intestinal
subaguda después de su administracion.

La formulacién Zofran Zydis contiene aspartame, por lo que debe tomarse con
precaucion en aquellos pacientes que padecen fenilcetonuria

Nuevas Interacciones:
Interacciones:

No existen indicios que indiquen que Zofran induce o inhibe el metabolismo de
otros farmacos coadministrados comunmente con él. Estudios especificos han
demostrado que no se producen interacciones farmacocinéticas cuando Zofran
se administra con alcohol, temazepam, furosemida, tramadol o propofol.

El ondansetron se metaboliza a través de diversas enzimas hepéaticas del
citocromo P-450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la multiplicidad de
enzimas metabdlicas capaces de metabolizar al ondansetron, la inhibicion
enzimatica, o la reduccion de la actividad de alguna enzima (p.ej, deficiencia
genética de la CYP2D6), es compensada normalmente por otras enzimas, por
lo que no se produce algun cambio significativo en la depuracion general de
ondansetron, ni en el requerimiento de dosificacion.
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Debe tenerse precaucibn cuando se co-administre ondansetron con
medicamentos que prolonguen el intervalo QT y/o causen anormalidades
electroliticas.

Apomorfina:

Basado en reportes de hipotension profunda y pérdida de conciencia cuando se
administré ondansetron con clorhidrato de apomorfina, esta contraindicado el
uso concomitante con apomorfina.

Fenitoina, carbamazepina y rifampicina:

En aquellos pacientes tratados con potentes inductores de la CYP3A4 (p.ej.,
fenitoina, carbamazepina y rifampicina), hubo un aumento en la depuracion oral
de ondansetron y una disminucion en las concentraciones sanguineas del
mismo.

Farmacos Serotoninérgicos (p.ej., SSRIs y SNRIs por sus siglas en Inglés)

Se ha descrito sindrome serotoninérgico (incluyendo estado mental alterado,
inestabilidad autondmica y trastornos neuromusculares) después del uso
concomitante de Zofran y otros medicamentos serotoninérgicos, incluyendo
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs) e inhibidores de
la recaptacién de serotonina y noradrenalina (SNRIs).

Tramadol:

Los datos obtenidos a partir de estudios reducidos indican que el ondansetron
es capaz de reducir el efecto analgésico del tramadol.

Nuevos Efectos Adversos:

Mas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de érganos y
frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define como: muy
comun (>1/10), comun (>1/100 a <1/10), no comun (>1/1000 a <1/100), raro
(21/10,000 a <1/1000) y muy raro (<1/10,000), con inclusion de casos aislados.
Por lo general, los eventos muy comunes, comunes y no comunes se
determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Se tomé en
cuenta la incidencia observada en los grupos tratados con placebo. Los
eventos raros y muy raros generalmente se determinaron a partir de datos
espontaneos obtenidos después de la comercializacion.
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Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a las dosis de Zofran
consideradas como estandar y recomendadas segun la indicacion y la
formulacion. Los perfiles de eventos adversos en nifios y adolescentes fueron
similares a los observados en adultos.

Trastornos del sistema inmunitario:
Raros: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones severas,
incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comun: Cefalea

No comunes: Se han observado convulsiones, movimientos anormales
(incluyendo reacciones extrapiramidales como crisis oculdgira, reacciones
disténicas y discinesia, sin indicios definitivos de secuela clinica persistente).
Raros: Mareos durante la administracion 1V rapida.

Trastornos oculares:

Raros: Trastornos visuales transitorios (p-€j., vision borrosa),
predominantemente durante la administracion IV.

Muy raro: Ceguera transitoria, predominantemente durante la administracion
V.

La mayoria de los casos de ceguera que se comunicaron se resolvid en un
lapso de 20 minutos. La mayor parte de los pacientes habia recibido agentes
guimioterapéuticos, que incluyeron cisplatino. Se comunic6 que algunos de los
casos de ceguera transitoria se originaron en la corteza.

Trastornos cardiacos:

No comunes: Arritmias, dolor toracico, con o sin depresion del segmento ST,
bradicardia.

Raro: Prolongacion QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vasculares:

Comun: Sensacion de calor o sofoco.

No comun: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
No comun: Hipo.
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Trastornos gastrointestinales:
Comunes: Estrefiimiento. Sensacion local de ardor posterior a la insercion de
supositorios.

Trastornos hepatobiliares:

No comunes:Elevaciones asintomaticas en las pruebas de funcion hepatica*.

* Por lo general, estos efectos se observaron en los pacientes que recibieron
guimioterapia con cisplatino.

Trastornos en piel y tejido subcutaneo:
Muy raro: Dermatosis toxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos generales y en el sitio de administracion:
Comunes: Reacciones locales en los sitios de inyeccion IV.

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

- Modificacion de Dosificacion.

- Modificacion de Advertencias y Precauciones.

- Aprobacion de Efectos adversos.

- Inserto version GDS37/IP112 de fecha 30 de Abril de 2013.

- Informacion para prescribir version GDS37/IP112 de fecha 30 de
Abril de 2013.

- Folleto para pacientes version GDS37/IPI112 del 30 de abril de 2013.

Nueva dosificacion:

Dosis y administracién

Zofran Zydis se encuentra disponible en presentaciones orales,
parenterales y rectales, con el fin de dar flexibilidad a la dosificacion y via
de administracion.

Coloque el Zofran Zydis en la parte superior de la lengua, donde se
dispersara en cuestion de segundos, luego deglutalo.

Nauseas y vomito inducidos por quimioterapia y radioterapia (CINV y
RINV por sus siglas en inglés)
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El potencial emetogénico del tratamiento oncoldgico varia segun las
dosis y combinaciones de regimenes de quimioterapia y radioterapia
utilizadas. El régimen de dosificacion debe seleccionarse de acuerdo a la
intensidad de la exposicién emetogénica.

Poblaciones:

CINV y RINV en adultos

La dosis oral recomendada consiste en 8 mg administrados 1-2 horas
antes del tratamiento con quimioterapia o radiacion, seguida por 8 mg
administrados via oral cada 12 horas por un maximo de 5 dias.

Para quimioterapia altamente emetogénica una dosis oral de hasta 24 mg
Zofran puede tomarse junto con 20 mg de fosfato sodico de
dexametasona, administrada 1 a 2 horas antes de la quimioterapia.

Después de las primeras 24 horas, se puede continuar con el tratamiento
oral o rectal con Zofran, durante un periodo de hasta 5 dias, después de
un ciclo de tratamiento. La dosis oral recomendada consiste en 8 mg
administrados dos veces al dia.

CINV en nifios y adolescentes (de 6 meses a 17 afios de edad)

La dosis para CINV puede calcularse con base en el area de superficie
corporal (BSA, por sus siglas en inglés) o el peso corporal. En estudios
clinicos realizados en pacientes pediatricos, se administr6 Zofran por
infusion 1V, diluido en 25 a 50 mL de solucién salina para infusion u otra
solucién para infusién compatible e infundido por no menos de 15
minutos.

Dosificacion con base en el BSA

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis IV Gnica de 5 mg/m? La dosis IV no debe exceder 8 mg.
Se puede iniciar una dosificacién oral 12 horas mas tarde y continuarse
hasta por 5 dias (

Tablal). No se deben exceder las dosis para adultos.

Tabla 1. Dosificacion con base en el BSA para CINV (personas de 6 meses a 17 afios de
edad)
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

BSA Dial Dias 2 -6
5 mg/m2 v mas | 2 mg en
<0.6m2 |2mg en jarabe después |Jarabe
de 12 horas cada 12 horas
5 mg/m2 v mas |4 mg en jarabe o
i fg m; ala mg en jarabe o tabletas |tabletas cada
sl.em después de 12 horas 12 horas
i]rgsg/mz IV u 8mg IV 8 mg en
>1.2m2 8'ma en iarabe o tabletas Jarabe o tabletas
g en|J Cada 12 horas
después de 12 horas

Dosificacion con base en el peso corporal:

Zofran debe administrarse inmediatamente antes de la quimioterapia
como una dosis IV Unica de 0.15 mg/kg. La dosis IV no debe exceder
8 mg. En el dia 1, se pueden administrar dos dosis IV adicionales en
intervalos de 4 horas. Se puede iniciar una dosificacién oral 12 horas
mas tarde y continuarse hasta por 5 dias (Tabla 12). No se deben exceder
las dosis para adultos.

Tabla 2. Dosificacién con base en el peso corporal para CINV (personas de 6 meses a 17
afios de edad)

Peso corporal Dia 1 Dias 2-6

Hasta 3 dosis de

<10 kg 0.15 mg/kg 2mg en jarabe

cada 4 h cada 12 h

Hasta 3 dosis del{dmg en jarabe o
>10Kkg 0.15 mg/kg tabletas

cada4h cadal2h

CINV y RINV en personas de edad avanzada

La formulacién Zofran es bien tolerada por aquellos pacientes mayores de
65 afios de edad, no se requiere modificacién alguna en la dosificacion
oral o en la frecuencia de administracion.

Insuficiencia renal:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o
frecuencia de dosificacion, ni en la via de administracion.

Insuficiencia hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion
hepatica experimentan una reduccion significativa en la depuracion de
ondansetron, asi como una vida media sérica significativamente
prolongada. Estos pacientes no deben recibir una dosis total diaria
superior a8 mg IV u oral.

Pacientes que exhiben un metabolismo deficiente de
esparteina/debrisoquina.

La vida media de eliminacion del ondansetron, no se ve alterada en
aguellos sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de
esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas,
estos sujetos exhibirdn niveles de exposicion medicamentosa similares a
los de la poblacidén general. No es necesario hacer modificaciones en la
dosificacién diaria o frecuencia de dosificacion.

Nauseas y vomito postoperatorios (PONV):

PONV en adultos:

Para la prevencion de las nauseas y el vomito postoperatorios, la dosis
oral recomendada consiste en 16 mg administrados 1 hora antes de la
induccion de anestesia.

Para el tratamiento de las nauseas y el vémito postoperatorios
establecidos, se recomienda administrar la formulacién Zofran en
inyeccion.

PONV en nifios y adolescentes (de 1 mes a 17 afios de edad):

No se han llevado a cabo estudios para evaluar el uso del ondansetron,
administrado via oral, en la prevencion o el tratamiento de las nauseas y
el vomito postoperatorios; para este propdsito, se recomienda la
administracion de unainyeccion IV lenta (ho menos de 30 segundos).

Personas de edad avanzada:

Existe poca experiencia concerniente al uso de Zofran en la prevencion y
el tratamiento de las nauseas y el vOomito postoperatorio, en las personas
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de edad avanzada, aunque Zofran es bien tolerado en los pacientes
mayores de 65 afios de edad que reciben quimioterapia.

Insuficiencia renal:
No es necesario hacer modificaciones en la dosificacion diaria o
frecuencia de dosificacion, ni en la via de administracion.

Insuficiencia hepatica:

Los sujetos que exhiben un deterioro moderado o severo de su funcion
hepatica experimentan una reduccién significativa en la depuracion de
ondansetron, asi como una vida media sérica significativamente
prolongada. Estos pacientes no deben recibir una dosis total diaria
superior a8 mg IV u oral.

Pacientes que exhiben un metabolismo deficiente de
esparteina/debrisoquina:

La vida media de eliminacion del ondansetron no se ve alterada en
aguellos sujetos clasificados como metabolizadores deficientes de
esparteina y debrisoquina. Por consiguiente, al recibir dosis repetidas,
estos sujetos exhibirdn niveles de exposicion medicamentosa similares a
los de la poblacién general. No es necesario hacer modificaciones en la
dosificacién diaria o frecuencia de dosificacion

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Se han producido comunicaciones de reacciones de hipersensibilidad en
pacientes que han exhibido hipersensibilidad a otros antagonistas
selectivos del receptor 5HT3.

Cambios en el ECG como la prolongacion del intervalo QT se han
observado en pacientes con Ondansetron, ademas de Torsade de Pointes
y un ritmo cardiaco anormal.

Ondansetron prolonga el intervalo QT de manera dosis dependiente.
Ademads, posteriormente a la comercializacion se han reportado casos de
Torsade de Pointes en pacientes utilizando ondansetron. Se debe evitar
administrar ondansetron en pacientes con sindrome de QT largo
congénito. Ondansetron debe ser administrado con precaucion a
pacientes que han o pueden desarrollar prolongacion del intervalo QTc,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

incluyendo pacientes con anormalidades electroliticas, insuficiencia
cardiaca congestiva, bradiarritmias o0 pacientes tomando otros
medicamentos que lleven a una prolongacion del intervalo QT o
anormalidades electroliticas.

Se debe aconsejar a los pacientes ponerse en contacto con un
profesional médico de inmediato si presentan signos y sintomas de la
frecuencia cardiaca o ritmo anormal.

Debe corregirse la hipokalemia e hipomagnesemia previamente a la
administracion de ondansetron.

Se ha descrito sindrome serotoninérgico después del uso concomitante
de Zofran y otros farmacos serotoninérgicos. Si debe administrarse
tratamiento concomitante con Zofran y otros medicamentos
serotoninérgicos, se aconseja mantener al paciente bajo una apropiada
observacion.

Como se sabe que Zofran aumenta el tiempo de transito en el intestino
grueso, se debe vigilar a los pacientes que presenten signos de
obstruccion intestinal subaguda después de su administracion.

La formulacién Zofran Zydis contiene aspartame, por lo que debe tomarse
con precaucion en aquellos pacientes que padecen fenilcetonuria.

Nuevas Interacciones:
Interacciones:

No existen indicios que indiquen que Zofran induce o inhibe el
metabolismo de otros farmacos coadministrados comunmente con él.
Estudios especificos han demostrado que no se producen interacciones
farmacocinéticas cuando Zofran se administra con alcohol, temazepam,
furosemida, tramadol o propofol.

El ondansetron se metaboliza a través de diversas enzimas hepaticas del
citocromo P-450: CYP3A4, CYP2D6 y CYP1A2. Debido a la multiplicidad
de enzimas metabodlicas capaces de metabolizar al ondansetron, la
inhibicion enzimética, o la reduccién de la actividad de alguna enzima
(p.ej, deficiencia genética de la CYP2D6), es compensada normalmente
por otras enzimas, por lo que no se produce algun cambio significativo en
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la depuracion general de ondansetron, ni en el requerimiento de
dosificacion.

Debe tenerse precauciéon cuando se co-administre ondansetron con
medicamentos que prolonguen el intervalo QT y/o causen anormalidades
electroliticas.

Apomorfina:

Basado en reportes de hipotensién profunda y pérdida de conciencia
cuando se administr6 ondansetron con clorhidrato de apomorfina, estéa
contraindicado el uso concomitante con apomorfina.

Fenitoina, carbamazepinay rifampicina:
En aquellos pacientes tratados con potentes inductores de la CYP3A4
(p.ej., fenitoina, carbamazepina y rifampicina), hubo un aumento en la
depuracién oral de ondansetron y wuna disminucién en las
concentraciones sanguineas del mismo.

Farmacos Serotoninérgicos (p.ej., SSRIs y SNRIs por sus siglas en Inglés)
Se ha descrito sindrome serotoninérgico (incluyendo estado mental
alterado, inestabilidad auton6mica y trastornos neuromusculares)
después del uso concomitante de Zofran y otros medicamentos
serotoninérgicos, incluyendo inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (SSRIs) e inhibidores de la recaptacién de serotonina y
noradrenalina (SNRIs).

Tramadol:

Los datos obtenidos a partir de estudios reducidos indican que el
ondansetron es capaz de reducir el efecto analgésico del tramadol.

Nuevos Efectos Adversos:

Méas adelante se listan los efectos adversos por clase de sistema de
organos y frecuencia de ocurrencia. La frecuencia de ocurrencia se define
como: muy comun (21/10), comun (=1/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a
<1/100), raro (=1/10,000 a <1/1000) y muy raro (<1/10,000), con inclusién de
casos aislados. Por lo general, los eventos muy comunes, comunes y no
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comunes se determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas
clinicas. Se tom6 en cuenta la incidencia observada en los grupos
tratados con placebo. Los eventos raros y muy raros generalmente se
determinaron a partir de datos espontaneos obtenidos después de la
comercializacion.

Las siguientes frecuencias de ocurrencia se estimaron a las dosis de
Zofran consideradas como estandar y recomendadas segun la indicacion
y la formulacion. Los perfiles de eventos adversos en nifios y
adolescentes fueron similares a los observados en adultos.

Trastornos del sistema inmunitario:
Raros: Reacciones de hipersensibilidad inmediata, en ocasiones severas,
incluyendo anafilaxia.

Trastornos del sistema nervioso:

Muy comun: Cefalea

No comunes: Se han observado convulsiones, movimientos anormales
(incluyendo reacciones extrapiramidales como crisis oculogira,
reacciones disténicas y discinesia, sin indicios definitivos de secuela
clinica persistente).

Raros: Mareos durante la administracion IV rapida.

Trastornos oculares:

Raros: Trastornos visuales transitorios (p.ej., visién borrosa),
predominantemente durante la administracién IV.

Muy raro: Ceguera transitoria, predominantemente durante Ila
administracion IV.

La mayoria de los casos de ceguera que se comunicaron se resolvio en
un lapso de 20 minutos. La mayor parte de los pacientes habia recibido
agentes quimioterapéuticos, que incluyeron cisplatino. Se comunic6 que
algunos de los casos de ceguera transitoria se originaron en la corteza.

Trastornos cardiacos:

No comunes: Arritmias, dolor toracico, con o sin depresiéon del segmento
ST, bradicardia.
Raro: Prolongacion QTc (incluyendo Torsade de Pointes).

Trastornos vasculares:
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Comun: Sensaciéon de calor o sofoco.
No comun: Hipotension.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
No comun: Hipo.

Trastornos gastrointestinales:

Comunes: Estrefiimiento. Sensacion local de ardor posterior a la
insercion de supositorios.
Trastornos hepatobiliares:

No comunes: Elevaciones asintoméaticas en las pruebas de funcion
hepética*.

* Por lo general, estos efectos se observaron en los pacientes que
recibieron quimioterapia con cisplatino.

Trastornos en piel y tejido subcutaneo:
Muy raro: Dermatosis téxica, incluyendo necrolisis epidérmica toxica.

Trastornos generales y en el sitio de administracion:

Comunes: Reacciones locales en los sitios de inyeccion V.

3.1.9.4. TUMS®

Expediente : 49205

Radicado  :2013145658

Fecha :10/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Consumer Healthcare L.P.

Composicion: Cada tableta masticable contiene 500mg de Carbonato de Calcio
Forma farmaceéutica: Tableta masticable

Indicaciones: Antiacido. Suplemento de calcio.

Contraindicaciones: El carbonato de calcio esta contraindicado en pacientes
con:

- Hipercalcemia, hipercalciuria, o que tienen una dieta baja en fosfato.

Acta No. 05 de 2014 Pagina 114 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

GP
&, N voor 200:>
o ~
523

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

www.invima.gov.co . £ W

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

o\

TION DE
€5 perann, A
€,
aava S
%9ngng wos?




INVIMA | (PROSPERIDAD

- Hipersensibilidad previa al carbonato de calcio o cualquier otro ingrediente del
producto.

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

- Modificacion de Dosificacion.

- Modificaciéon de Grupo etario.

- Modificacion de Indicaciones.

- Modificacién de Contraindicaciones y advertencias.

- Textos para incluir en los empaques o generar un inserto: Version 04
(Diciembre 2013) GDS V5.0

- Informacion para prescribir actualizada Version 04 (Diciembre 2013)
GDS V5.0

Nueva Dosificacion y Grupo Etario:
Como Antiacido
Se administra por via oral.

- Mujeres embarazadas:

2-4 tabletas masticables segun los sintomas se presenten, o segun criterio
médico.

No exceder de 10 tabletas al dia (5.0 g de Carbonato de Calcio).

Maxima dosis diaria como antiacido (MDD) es equivalente a 5.0 g de carbonato
de calcio (2.0 g de calcio elemental)

No consumir mas de la dosis recomendada

- Nifios mayores de 12 afios y adultos:

2-4 tabletas masticables segun los sintomas se presenten, o segun criterio
médico.

No exceder de 16 tabletas al dia (8.0 g de Carbonato de Calcio).

Méaxima dosis diaria como antiacido (MDD) es equivalente a 8 g de carbonato
de calcio (3.2 g de calcio elemental)

- Niflos de 4 a 11 afios:
Méaxima dosis diaria como antiacido (MDD) es equivalente a 3-0 g de carbonato
de calcio (1.2 g de calcio elemental), no superando los 750 mg por dosis
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- Nifios de 2 a 4 afios:

Maxima dosis diaria como antiacido (MDD) es equivalente a 1.5 g de carbonato
de calcio (0.6 g de calcio elemental), no superando los 375 mg por dosis.

No consumir para sintomas que persisten por mas de 2 semanas, a menos que
sea recomendado por el médico.

No consumir mas de la dosis recomendada

- Nifios de menos de 2 afios o por debajo de 24 libras, consulte al médico.
Nueva Indicacion: Antiacido.
Nuevas Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipercalcemia, hipercalciuria, o que tienen
una dieta baja en fosfato.

El carbonato de calcio es contraindicado en personas con reaccion de
hipersensibilidad previa al carbonato de calcio o cualquier otro ingrediente del
producto.

Nuevas Precauciones y Advertencias:

El uso prolongado de carbonato de calcio en dosis superiores a las
recomendadas, puede generar hipercalcemia y sindrome de leche alcalina,
particularmente en pacientes con insuficiencia renal.

Si los sintomas persisten, debe consultarse al médico.

Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.

El producto contiene Sacarosa, en caso de intolerancia a algun azulcar, debe
consultarse al médico antes de consumir este producto

Aplica Unicamente para Tums frutas surtidas: Contiene tartrazina que puede
producir reacciones alérgicas tipo angioedema, asma, urticaria y shock
anafilactico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe justificar con informacion clinica la
modificacion en el grupo etario y la dosificacion propuesta.
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3.1.9.5. AMOXIL® SUSPENSION 250mg/5mL (POLVO PARA
RECONSTITUIR)
AMOXAL BD TABLETAS X 875 mg.
AMOXAL® 500 mg CAPSULAS
AMOXAL® 125 mg.
AMOXAL® 250 mg. POLVO PARA SUSPENSION
AMOXAL® SUPENSION 500 mg/5mL.
AMOXIL® JUNIOR

Expediente : 19956507 / 230125 / 22606 / 1980606 / 209874 | 37748 /

19973956
Radicado : 2013145822
Fecha :10/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada 100mL contiene 5g de Amoxicilina trihidrato

Cada tableta recubierta contiene 875mg de Amoxicilina trihidrato.
Cada capsula dura contiene 500mg de Amoxicilina trihidrato.
Cada 100mL contiene 2.5mg de Amoxicilina trihidrato.

Cada 5mL contiene 250mg de Amoxicilina trihidrato.

Cada 100mL contiene 10g de Amoxicilina trihidrato.

Cada 100mL contiene 14 de Amoxicilina trihidrato.

Forma farmacéutica: Suspension, tabletas, capsulas, polvo para reconstituir a
suspension oral

Indicaciones: Infecciones producidas por gérmenes sensibles a la amoxicilina

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las penicilinas y/o cefalosporinas.
Administrese con precaucién a pacientes con insuficiencia renal

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:

- Maodificacion de Dosificacion.
- Modificacion de Indicaciones.
- Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Inserto version GDS27/IP109
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- Informacion para prescribir version GDS27/IP109 (9 de agosto de 2013)
Nueva Dosificacion:

Dosis y Administracion

Adultos y nifios de mas de 40 kg Dosificacion estandar en adultos: 250 mg,
administrados 3 veces al dia, aumentando la dosis a 500 mg 3 veces al dia
para tratar infecciones mas severas.

Terapia a dosis elevadas (dosis oral maxima recomendada de 6 g al dia,
administrados en dosis divididas): Se recomienda una dosificacion de 3g,
administrados dos veces al dia en aquellos casos que se considere adecuada,
en el tratamiento de infecciones respiratorias severas o purulentas recurrentes.

Terapia de corto ciclo: Infeccion aguda simple de las vias urinarias: Dos dosis
de 3 g, dejando un intervalo de 10 a 12 horas entre cada dosis. Abscesos
dentales: Dos dosis de 3 g, dejando un intervalo de 8 horas entre cada dosis.
Gonorrea: Dosis Unica de 3 g.

Erradicacion de H. Pylori: Amoxicilina 750 mg a 1 g dos veces al dia en
combinaciéon con un inhibidor de la bomba de protones (P.Ej. omeprazol,
lansoprazol) y otro antibiético (P.Ej. claritromicina, metronidazol) durante 7
dias.

Niflos de menos de 40 Kg:

Dosificacion estandar en nifios: 125 mg, administrados 3 veces al dia,
aumentando la dosis a 250 mg 3 veces al dia para tratar infecciones mas
severas.

Se recomienda emplear la formulacidn Amoxil en Suspension Pediatrica en los
nifios menores de 6 meses de edad.

Otitis media aguda: Se puede usar como tratamiento alternativo 750 mg dos
veces al dia durante 2 dias.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes que padecen insuficiencia renal experimentaran una demora en
la excrecion del antibidtico y, dependiendo del grado de disfuncion, es posible
gue se requiera reducir la dosificacion total diaria, de acuerdo con el siguiente
esquema:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Adultos y nifios con mas de 40 kg de peso corporal:

Insuficiencia leve (depuracion de creatinina mayor que 30 ml/min): Sin cambios
en la dosificacion

Insuficiencia moderada (depuracion de creatinina 10 a 30 ml/min): Maximo 500
mg dos veces al dia

Insuficiencia severa (depuracion de creatinina menor que 10 ml/min): Maximo
500 mg/dia

Niflos con menos de 40 kg de peso corporal:

Insuficiencia leve (depuracion de creatinina mayor que 30 ml/min): Sin cambios
en la dosificacion

Insuficiencia moderada (depuracion de creatinina 10 a 30 ml/min): 15 mg/kg
dos veces al dia (maximo 500mg/dos veces al dia)

Insuficiencia severa (depuracion de creatinina menor que 10 ml/min): 15 mg/kg
una vez al dia (méaximo 500mgQ)

Pacientes que reciben didlisis peritoneal:

Maximo 500 mg/dia de amoxicilina. La misma dosificacion empleada en los
pacientes con insuficiencia renal severa (depuracion de creatinina menor que
10 ml/min). La amoxicilina no se elimina mediante diélisis peritoneal.

Pacientes que reciben hemodiélisis:

La misma dosificacion empleada en los pacientes con insuficiencia renal severa
(depuracion de creatinina menor que 10 ml/min).

La amoxicilina se elimina de la circulacion mediante hemodialisis. Por tanto, es
posible administrar 1 dosis adicional (500 mg en adultos 6 15 mg/kg en nifios
con pesos corporales inferiores a 40 kg) durante la didlisis y al final de cada
dialisis.

Profilaxis de endocarditis:
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INJI MA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

de pacientes sujetos a
extraceion, raspado o
cirugfa, con inclusion
de tejidos gingivales,
¥ que no recibicron
alguna penicilina en
¢l mes anterior.

(N.B. los pacientes
con protesis
valvulares cardiacas
deben ser mandados
al hospital; véase mas
adelantc).

general.

Pacientes bajo
anestesia general: si
los antibidticos orales
se consideran
adecuados,

Pacicntes bajo
anestesia general: si
los antibidticos orales
no se consideran
adecuados

via oral, 1 hora antes
de la intervencién, Se
puede administrar una
scgunda dosis 6 horas
después, si se
considera necesario.

Inicialmente, 3 g de
AMOXIL/AMOXAL /
AMOXAL via oral, 4
horas antes de la
anestesia, seguidos por
3g viaoral (61gIV
o IM, si no se tolera la
dosis oral),
administrados lo mas
pronto posible después
de la operacion,

lgde
AMOXIL/AMOXALIV
o IM, inmediatamente
antes de la induccidn;
con 500 mg, via oral, 6
horas después.

dosis para adultos.

Menores de 5 aflos:
un cuarto de la dosis
para adultos.

Sc recomienda
emplear
AMOXIL/AMOXAL
500 mg en Tabletas
Dispersables

o

AMOXIL/AMOXAL
750 mg en Sachets
(Sobres) SF.

TRASTORNO DOSIFICACION EN | DOSIFICACION NOTAS
ADULTOS EN NINOS
(INCLUYENDO
PACIENTES DE
EDAD AVANZADA)
Intervenciones Pacientes que no 3gde Menores de 10 Nota 1. Si se aplica una
dentales: Profilaxis | Teciben ancstesia AMOXIL/AMOXAL | afios: lamitad de la | profilaxis con

AMOXIL/AMOXALdos
veces al mes, es
improbable que surjan
cepas de estreptococos

resistentes. Se recomienda

administrar antibi6ticos
alternativos, en caso de

requerir una profilaxis mas
frecuente, o si el paciente

ha recibido un ciclo de
tratamiento con alguna
penicilina durante el mes
anterior.

Nota 2 Para minimizar cl

dolor ocasionado por la
inyeccioén,

AMOXIL/AMOXALpuede

administrarse en
2inyecciones de 500 mg,
disueltos en solucién de
lidocaina estéril al 1%.
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INJI MA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Intervenciones deniales: para aquellos
pacientes mandados al hospital, se
recomienda:

a) Los pacientes sometidos a terapia con
penicilina en el mes anterior v que van a
recibir anestesia general.

Inicialmente: 1 g de
AMOXTEAMOXALIV
o IM, con 120 mg de
gentamicing, IV o IM,
inmediatamente antes
de la anestesia (si se
administra) & 15
minutos antes de la
intervencion dental.

Menores de 10
afios: la dosis de
AMOXTL/AAMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mglkg.

Véase Nota 2.

Nota 3. La formulacion
AMOXIL/AMOXALy la
gentamicina no deben
mezclarse en la misma
jeringa.

Nota 4. Favor de
consultar la hoja de datos

alguna infeccion de las vias urinarias y van a
someterse a cirugia o instrumentacion
genitourinaria bajo anestesia general.

Intervenciones Obstétricas y Ginecoldgicas,
asi como Gastrointestinales

Sélo se recomienda una profilaxis rutinaria en
pacientes con prétesis valvulares cardiacas.

AMOXIL/AMOXALIV
o IM, con 120 mg de
gentamicina, IV o IM,
inmediatamente antes
de la induccion.

Scguidos por (6 horas
después): 500 mg de
AMOXIL/AMOXALvia
oral 0 IV o IM, de
acuerdo con el estado
clinico.

aflos: la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

Menores de 5 afios:
la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser un cuarto
de la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

b) Los pacientes con prétesis valvulares Seguidos por (6 horas adecuada para conocer
. . . después): 500 mg de toda la informacidn para
cardiacas y que van a recibir anestesia general. P! ibir d
AMOXIL/AMOXALvia | prescribir de la
oral. Menores de 5 afios: gen[mm'na

la dosis de

AMOXTL/AMOXAL
¢) Los pacientes que han padecido uno o mas debe ser un cuarto
ataques de endocarditis. de la dosis para

adultos; la dosis de

gentamicina debe

consistir en

2 mglkg.

TRASTORNO DOSIFICACION EN | DOSIFICACION NOTAS
ADULTOS EN NINOS
(INCLUYENDO
PACIENTES DE
EDAD AVANZADA)

Cirugia o Instrumentacion Genitourinaria. Inicialmente: 1 g de Menores de 10 Véanse Notas 2,3y 4
Profilaxis en pacientes que no presentan arriba,
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IN‘/I MA

e Medicamentos y Alimentos

Instituto Nacional de Vi

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Cirugia o
Instrumentacion de las
Vias Respiratorias
Superiores

Pacientes que no
tienen protesis
valvulares
cardiacas.

1 gde
AMOXIL/AMOXALIV
o IM, inmediatamente
antes de la induccién;
500 mg de AMOXIL,
IV o IM, 6 horas
después.

Menores de 10
afos: la mitad de la
dosis para adultos,

Menores de 5 anos:
un cuarto de la dosis
para adultos.

Véase Nota 2, arriba.

Nota 5. La segunda dosis
de
AMOXIL/AMOXALpuede
administrarse via oral,
como
AMOXIL/AMOXALen
Suspensién libre de
sacarosa,

Pacientes con
proétesis valvulares
cardiacas.

Inicialmente: 1 g de
AMOXIL, 1V o IM,
con 120 mg de
gentamicina, IV o IM,
inmediatamente antes
de la induccion;
seguidos por (6 horas
después) 500 mg de
AMOXIL/AMOXALIV
oM.

Menores de 10
afios: la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

Véanse Notas 2, 3,4y 5
arriba.

Menores de 5 aios:
la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser un cuarto
de la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

La terapia parenteral se indica cuando la administracion oral es inadecuada o
no puede practicarse y, particularmente, en el tratamiento urgente de
infecciones severas.

Nuevas indicaciones:

Se debe usar Amoxil/Amoxal de acuerdo con las guias locales oficiales de
prescripcion de antibioticos y datos locales de susceptibilidad.

Amoxil es un antibiético de amplio espectro que se indica en el tratamiento de
las infecciones de origen bacteriano que se presentan comunmente, como:
Infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej., infecciones de oidos,
nariz y garganta, otitis media.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbaciones agudas de
bronquitis cronica, neumonia lobular y bronconeumonia.

Infecciones gastrointestinales, p.ej., fiebre tifoidea y paratifoidea.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Infecciones genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis, bacteriuria en el
embarazo, aborto séptico, septicemia puerperal.

Otras infecciones incluyendo Borreliosis (Borrelia burgdorferi) (enfermedad de
Lyme).

Infecciones cutaneas y de las partes blandas.

Infecciones biliares.

Infecciones en los huesos.

Infecciones pélvicas.

Gonorrea (cepas no productoras de penicilinasa).

Septicemia.

Endocarditis.

Meningitis.

Peritonitis.

Abscesos dentales (como complemento del tratamiento quirdrgico).
Erradicacion de las cepas de Helicobacter pylori en los casos de Ulcera péptica
(duodenal y gastrica).

Las infecciones como septicemia, endocarditis y meningitis, ocasionadas por
microorganismos sensibles, deben tratarse inicialmente con dosis elevadas de
terapia administrada via parenteral y, cuando sea adecuado, en combinacién
con otro antibidtico.

Profilaxis de endocarditis: La formulacion Amoxil puede emplearse en la
prevencion de bacteriemia asociada con intervenciones quirdrgicas, como
extraccion dental, en pacientes en riesgo de desarrollar endocarditis.

Nuevas Contraindicaciones:

La amoxicilina es una penicilina, por lo que no debe administrarse a pacientes
con antecedentes de hipersensibilidad a los antibi6ticos betalactamicos (p.ej.,
penicilinas, cefalosporinas).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Antes de iniciar la terapia con Amoxil, debe investigarse cuidadosamente lo
referente a posibles reacciones previas de hipersensibilidad a penicilinas o
cefalosporinas.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves, y ocasionalmente
mortales (anafilactoides), en pacientes bajo terapia con penicilina. Es mas
probable que estas reacciones se presenten en individuos con antecedentes de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

hipersensibilidad a los antibiéticos betalactamicos. Si ocurre una reaccion
alérgica, se debe descontinuar la amoxicilina e instituir una alternativa
terapéutica apropiada. Las reacciones anafilacticas graves pueden requerir
tratamiento inmediato de emergencia con adrenalina. También puede
requerirse oxigeno, corticoesteroides intravenosos y manejo de las vias aéreas,
incluyendo intubacion.

Si se sospecha mononucleosis infecciosa, debe evitarse el uso de amoxicilina,
ya que se ha asociado este trastorno con la ocurrencia de exantemas
morbiliformes después de utilizar amoxicilina.

En ocasiones, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacion de microorganismos no sensibles.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y puede
variar su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es
importante considerar su diagnostico en pacientes que desarrollen diarrea
durante o después del uso de antibibticos. Si se presenta diarrea prolongada o
significativa o el paciente experimenta calambres abdominales, se debe
discontinuar inmediatamente el tratamiento y practicarle otros estudios al
paciente.

Se debe ajustar la dosificacion en aquellos pacientes con insuficiencia renal.

En aquellos pacientes con un gasto urinario reducido, en muy raras ocasiones
se ha observado cristaluria, predominantemente cuando se administra terapia
parenteral. Durante la administracion de dosis elevadas de amoxicilina, se
recomienda mantener una ingestion de liquidos y un gasto urinario adecuados,
con el proposito de reducir la posibilidad de cristaluria por amoxicilina.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongaciéon anormal en el tiempo de
protombina (incremento en INR) en pacientes que reciben Amoxil y
anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia adecuada cuando se
prescriban anticoagulantes de manera concurrente. Es posible que se requiera
ajustar la dosis de los anticoagulantes orales para mantener el nivel deseado
de anticoagulacion.

Las suspensiones Amoxil contienen benzoato de sodio el cual es un ligero
irritante para la piel, ojos, y mucosas. Puede aumentar el riesgo de ictericia en
recién nacidos.

Las suspensiones Amoxil pueden contener aspartame el cual es una fuente de
fenilalanina y debe usarse con precaucion en pacientes con fenilcetonuria.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Las suspensiones Amoxil pueden contener sorbitol. Si su doctor le ha dicho
que tienen intolerancia a algunos azucares, pregunte a su meédico antes de
tomar este producto.

Embarazo y Lactancia:
- Embarazo:

No se ha podido establecer el uso seguro de este medicamento durante el
embarazo humano mediante estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. Se han realizado estudios de reproduccién en ratones y ratas, a
dosis de hasta 10 veces superiores a la dosis humana; estos estudios no han
revelado indicios de deterioro en la fertilidad ni de dafio fetal ocasionados por la
amoxicilina. Amoxil puede emplearse durante el embarazo cuando los
beneficios potenciales exceden los riesgos potenciales asociados con el
tratamiento.

- Lactancia:

Amoxil puede administrarse durante la lactancia. A excepcion del riesgo de
sensibilizacién que se asocia con la excrecién de cantidades muy reducidas de
amoxicilina en la leche materna, no existen efectos perjudiciales conocidos
para el lactante.

Nuevos Efectos Adversos:

Se ha empleado la siguiente convencién para la clasificacion de los efectos
adversos: Muy comun (=1/10); comun (=1/100 a <1/10); no comun (=1/1,000 a
<1/100); raro (=1/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000).

La mayoria de los efectos colaterales que se listan a continuacion no son
exclusivos de Amoxil, ya que pueden presentarse con el uso de otras
penicilinas.

A menos que se indique otra cosa, la frecuencia de ocurrencia de los efectos
adversos (EA’s) se ha derivado de mas de 30 anos de comunicaciones
posteriores a la comercializacién.

Trastornos Gastrointestinales:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Comunes: Diarrea y nauseas.

No comun: Vomito.

Muy raro: Colitis asociada con antibidticos, con inclusion de colitis
seudomembranosa y colitis hemorragica.

Lengua pilosa negra.

Pigmentacién dental superficial comunicada en nifios. Es posible que una
buena higiene bucal ayude a evitar una pigmentacion dental, ya que
generalmente puede retirarse con el cepillado (so6lo para las formulaciones en
suspension)

Sobredosis:

Pueden evidenciarse efectos gastrointestinales como nausea, vomito y diarrea,
y sintomas de desequilibrio hidro-electrolitico que deben ser tratados
sintomatologicamente.

Se ha observado cristaluria por amoxicilina, que en algunos casos conduce a
insuficiencia renal.

La amoxicilina puede eliminarse de la circulacion a través de hemodialisis.

Propiedades Farmacoldgicas:
- Farmacodinamia

La amoxicilina es una aminopenicilina semisintética del grupo de antibiéticos
betalactamicos. Posee un amplio espectro de actividad antibacteriana contra
muchos microorganismos grampositivos y gramnegativos, actuando a través de
la inhibicibn de la biosintesis del mucopéptido de la pared celular. La
amoxicilina es, sin embargo, susceptible de degradacion por beta-lactamasas
asi que el espectro de actividad no incluye organismos que producen estas
enzimas incluyendo estafilococos resistentes, y todas las cepas de
Pseudomonas, Klebsiella y Enterobacter.

Es un rapido bactericida y posee el perfil de seguridad caracteristico de una
penicilina.

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con el
tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La informacién
local de resistencia es deseable, particularmente cuando se trata infecciones
graves.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a amoxicilina

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de amoxicilina en estudios clinicos, se indica
con un asterisco (*).

1 Susceptibilidad natural intermedia en ausencia de mecanismos adquiridos de resistencia.

Especies cominmente sensibles

Aerobios gram positivos:
Bacillus anthracis
Enterococcus faecalis*
Estreptococo beta-hemolitico *
Listeria monocytogenes
Aerobios gram negativos:
Bordetella pertussis

Otros:

Leptospira icterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram negativos:
Escherichia coli*

Haemophilus influenzae*
Helicobacter pylori*

Proteus mirabilis*

Salmonella spp.

Shigella spp.

Neisseria gonorrhoeae*
Pasteurella spp.

Vibrio cholerae

Aerobios gram positivos:
Estafilococo coagulasa negativo *
Corynebacterium spp.
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae*
Estreptococo del grupo viridans *
Anaerobios gram positivos:
Clostridium spp.

Anaerobios gram negativos:
Fusobacterium spp.

Otros:

Borrelia burgdorferi
Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:
Enterococcus faeciumt

Acta No. 05 de 2014 Pagina 127 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

35S

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 I

©!
= li:iNet =
Bogota - Colombia W
WWww.invima.gov.co CEnnmca®® syiconee

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




INVIMA | (PROSPERIDAD

Aerobios gram negativos:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides spp. (muchas cepas de Bacteroides fragilis son resistentes).
Otros:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

Farmacocinética:

La amoxicilina se absorbe 6ptimamente. Su administracion oral de tres veces
al dia, produce niveles séricos elevados que no dependen del tiempo en que se
consumen los alimentos. La amoxicilina proporciona un buen nivel de
penetracion en las secreciones bronquiales, asi como altas concentraciones
urinarias de antibi6tico inalterado.

La amoxicilina no presenta un alto grado de fijacién a proteinas plasmaticas;
aproximadamente un 18% del contenido total de farmaco en el plasma se fija a
éstas. La amoxicilina se difunde facilmente a la mayoria de los tejidos y liquidos
corporales, a excepcion del encéfalo y el liquido cefalorraquideo. Generalmente
la inflamacién aumenta la permeabilidad de las meninges a las penicilinas, lo
cual podria aplicarse a la amoxicilina.

La principal via de eliminacion de la amoxicilina es la renal. Aproximadamente
el 60 a 70% de amoxicilina se excreta en la orina, en forma inalterada, durante
las primeras seis horas posteriores a la administracion de una dosis estandar.
La vida media de eliminacion es de aproximadamente una hora.

La amoxicilina también se excreta parcialmente en la orina, como acido
peniciloico inactivo, en cantidades equivalentes a 10 a 25% de la dosis inicial.
La administracion concurrente de probenecid retrasa la excrecion de
amoxicilina.

Pequeias cantidades del medicamento también se excretan con las heces y la
bilis.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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INVIMA | (PROSPERIDAD

recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia, asi:

- Modificacion de Dosificacion.

- Modificacién de Indicaciones.

- Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Inserto versiéon GDS27/IP109

- Informacién para prescribir version GDS27/IPI09 (9 de agosto de
2013)

Nueva Dosificacion:

Dosis y Administracién

Adultos y nifilos de méas de 40 kg Dosificacion estandar en adultos: 250
mg, administrados 3 veces al dia, aumentando la dosis a 500 mg 3 veces
al dia para tratar infecciones mas severas.

Terapia a dosis elevadas (dosis oral maxima recomendada de 6 g al dia,
administrados en dosis divididas): Se recomienda una dosificacion de 3g,
administrados dos veces al dia en aquellos casos que se considere
adecuada, en el tratamiento de infecciones respiratorias severas o
purulentas recurrentes.

Terapia de corto ciclo: Infeccién aguda simple de las vias urinarias: Dos
dosis de 3 g, dejando un intervalo de 10 a 12 horas entre cada dosis.
Abscesos dentales: Dos dosis de 3 g, dejando un intervalo de 8 horas
entre cada dosis. Gonorrea: Dosis Unicade 3 g.

Erradicacién de H. Pylori: Amoxicilina 750 mg a 1 g dos veces al dia en
combinacion con un inhibidor de la bomba de protones (P.Ej. omeprazol,
lansoprazol) y otro antibiotico (P.Ej. claritromicina, metronidazol) durante
7 dias.

Niflos de menos de 40 Kg:

Dosificacion estandar en nifios: 125 mg, administrados 3 veces al dia,
aumentando la dosis a 250 mg 3 veces al dia para tratar infecciones mas
severas.

Se recomienda emplear la formulacion Amoxil en Suspensién Pediatrica
en los nifios menores de 6 meses de edad.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Otitis media aguda: Se puede usar como tratamiento alternativo 750 mg
dos veces al dia durante 2 dias.

Pacientes con insuficiencia renal:

Los pacientes que padecen insuficiencia renal experimentaran una
demora en la excrecion del antibiotico y, dependiendo del grado de
disfuncion, es posible que se requiera reducir la dosificacién total diaria,
de acuerdo con el siguiente esquema:

Adultos y nifios con mas de 40 kg de peso corporal:

Insuficiencia leve (depuracion de creatinina mayor que 30 mL/min): Sin
cambios en la dosificacion

Insuficiencia moderada (depuracion de creatinina 10 a 30 mL/min):
Méaximo 500 mg dos veces al dia

Insuficiencia severa (depuracion de creatinina menor que 10 mL/min):
Méaximo 500 mg/dia

Nifios con menos de 40 kg de peso corporal:

Insuficiencia leve (depuracion de creatinina mayor que 30 mL/min): Sin
cambios en la dosificacion

Insuficiencia moderada (depuracién de creatinina 10 a 30 mL/min): 15
mg/kg dos veces al dia (maximo 500mg/dos veces al dia)

Insuficiencia severa (depuracion de creatinina menor que 10 mL/min): 15
mg/kg una vez al dia (maximo 500mg)

Pacientes que reciben dialisis peritoneal:

Méaximo 500 mg/dia de amoxicilina. La misma dosificacion empleada en
los pacientes con insuficiencia renal severa (depuracién de creatinina
menor que 10 mL/min). La amoxicilina no se elimina mediante didlisis
peritoneal.

Pacientes que reciben hemodialisis:

La misma dosificacion empleada en los pacientes con insuficiencia renal
severa (depuracion de creatinina menor que 10 mL/min).

La amoxicilina se elimina de la circulacion mediante hemodidlisis. Por
tanto, es posible administrar 1 dosis adicional (500 mg en adultos ¢ 15
mg/kg en niios con pesos corporales inferiores a 40 kg) durante la
didlisis y al final de cada dialisis.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Profilaxis de endocarditis:

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

de pacientes sujetos a
extraceion, raspado o
cirugfa, con inclusion
de tejidos gingivales,
¥ que no recibicron
alguna penicilina en
¢l mes anterior.

(N.B. los pacientes
con protesis
valvulares cardiacas
deben ser mandados
al hospital; véase mas
adelantc).

general.

Pacientes bajo
anestesia general: si
los antibidticos orales
se consideran
adecuados,

Pacicntes bajo
anestesia general: si
los antibidticos orales
no se consideran
adecuados

via oral, 1 hora antes
de la intervencién, Se
puede administrar una
scgunda dosis 6 horas
después, si se
considera necesario.

Inicialmente, 3 g de
AMOXIL/AMOXAL /
AMOXAL via oral, 4
horas antes de la
anestesia, seguidos por
3g viaoral (61gIV
o IM, si no se tolera la
dosis oral),
administrados lo mas
pronto posible después
de la operacion,

lgde
AMOXIL/AMOXALIV
o IM, inmediatamente
antes de la induccidn;
con 500 mg, via oral, 6
horas después.

dosis para adultos.

Menores de 5 aflos:
un cuarto de la dosis
para adultos.

Sc recomienda
emplear
AMOXIL/AMOXAL
500 mg en Tabletas
Dispersables

o

AMOXIL/AMOXAL
750 mg en Sachets
(Sobres) SF.

TRASTORNO DOSIFICACION EN | DOSIFICACION NOTAS
ADULTOS EN NINOS
(INCLUYENDO
PACIENTES DE
EDAD AVANZADA)
Intervenciones Pacientes que no 3gde Menores de 10 Nota 1. Si se aplica una
dentales: Profilaxis | Teciben ancstesia AMOXIL/AMOXAL | afios: lamitad de la | profilaxis con

AMOXIL/AMOXALdos
veces al mes, es
improbable que surjan
cepas de estreptococos

resistentes. Se recomienda

administrar antibi6ticos
alternativos, en caso de

requerir una profilaxis mas
frecuente, o si el paciente

ha recibido un ciclo de
tratamiento con alguna
penicilina durante el mes
anterior.

Nota 2 Para minimizar cl

dolor ocasionado por la
inyeccioén,

AMOXIL/AMOXALpuede

administrarse en
2inyecciones de 500 mg,
disueltos en solucién de
lidocaina estéril al 1%.
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INJI MA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Intervenciones deniales: para aquellos
pacientes mandados al hospital, se
recomienda:

a) Los pacientes sometidos a terapia con
penicilina en el mes anterior v que van a
recibir anestesia general.

Inicialmente: 1 g de
AMOXTEAMOXALIV
o IM, con 120 mg de
gentamicing, IV o IM,
inmediatamente antes
de la anestesia (si se
administra) & 15
minutos antes de la
intervencion dental.

Menores de 10
afios: la dosis de
AMOXTL/AAMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mglkg.

Véase Nota 2.

Nota 3. La formulacion
AMOXIL/AMOXALy la
gentamicina no deben
mezclarse en la misma
jeringa.

Nota 4. Favor de
consultar la hoja de datos

alguna infeccion de las vias urinarias y van a
someterse a cirugia o instrumentacion
genitourinaria bajo anestesia general.

Intervenciones Obstétricas y Ginecoldgicas,
asi como Gastrointestinales

Sélo se recomienda una profilaxis rutinaria en
pacientes con prétesis valvulares cardiacas.

AMOXIL/AMOXALIV
o IM, con 120 mg de
gentamicina, IV o IM,
inmediatamente antes
de la induccion.

Scguidos por (6 horas
después): 500 mg de
AMOXIL/AMOXALvia
oral 0 IV o IM, de
acuerdo con el estado
clinico.

aflos: la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

Menores de 5 afios:
la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser un cuarto
de la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

b) Los pacientes con prétesis valvulares Seguidos por (6 horas adecuada para conocer
. . . después): 500 mg de toda la informacidn para
cardiacas y que van a recibir anestesia general. P! ibir d
AMOXIL/AMOXALvia | prescribir de la
oral. Menores de 5 afios: gen[mm'na

la dosis de

AMOXTL/AMOXAL
¢) Los pacientes que han padecido uno o mas debe ser un cuarto
ataques de endocarditis. de la dosis para

adultos; la dosis de

gentamicina debe

consistir en

2 mglkg.

TRASTORNO DOSIFICACION EN | DOSIFICACION NOTAS
ADULTOS EN NINOS
(INCLUYENDO
PACIENTES DE
EDAD AVANZADA)

Cirugia o Instrumentacion Genitourinaria. Inicialmente: 1 g de Menores de 10 Véanse Notas 2,3y 4
Profilaxis en pacientes que no presentan arriba,
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IN‘/I MA

e Medicamentos y Alimentos

Instituto Nacional de Vi

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Cirugia o
Instrumentacion de las
Vias Respiratorias
Superiores

Pacientes que no
tienen protesis
valvulares
cardiacas.

1 gde
AMOXIL/AMOXALIV
o IM, inmediatamente
antes de la induccién;
500 mg de AMOXIL,
IV o IM, 6 horas
después.

Menores de 10
afos: la mitad de la
dosis para adultos,

Menores de 5 anos:
un cuarto de la dosis
para adultos.

Véase Nota 2, arriba.

Nota 5. La segunda dosis
de
AMOXIL/AMOXALpuede
administrarse via oral,
como
AMOXIL/AMOXALen
Suspensién libre de
sacarosa,

Pacientes con
proétesis valvulares
cardiacas.

Inicialmente: 1 g de
AMOXIL, 1V o IM,
con 120 mg de
gentamicina, IV o IM,
inmediatamente antes
de la induccion;
seguidos por (6 horas
después) 500 mg de
AMOXIL/AMOXALIV
oM.

Menores de 10
afios: la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser la mitad de
la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

Véanse Notas 2, 3,4y 5
arriba.

Menores de 5 aios:
la dosis de
AMOXIL/AMOXAL
debe ser un cuarto
de la dosis para
adultos; la dosis de
gentamicina debe
consistir en

2 mg/kg.

La terapia parenteral se indica cuando la administracion oral es
inadecuada o no puede practicarse y, particularmente, en el tratamiento
urgente de infecciones severas.

Nuevas indicaciones:

Se debe usar Amoxil/Amoxal de acuerdo con las guias locales oficiales de
prescripcion de antibioticos y datos locales de susceptibilidad.

Amoxil® es un antibiético de amplio espectro que se indica en el
tratamiento de las infecciones de origen bacteriano que se presentan
comUnmente, como:

Infecciones de las vias respiratorias superiores, p.ej., infecciones de
oidos, nariz y garganta, otitis media.

Infecciones de las vias respiratorias inferiores, p.ej., exacerbaciones
agudas de bronquitis crénica, neumonia lobular y bronconeumonia.
Infecciones gastrointestinales, p.ej., fiebre tifoidea y paratifoidea.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Infecciones genitourinarias, p.ej., cistitis, uretritis, pielonefritis,
bacteriuria en el embarazo, aborto séptico, septicemia puerperal.

Otras infecciones incluyendo Borreliosis (Borrelia burgdorferi)
(enfermedad de Lyme).

Infecciones cutdneas y de las partes blandas.

Infecciones biliares.

Infecciones en los huesos.

Infecciones pélvicas.

Gonorrea (cepas no productoras de penicilinasa).

Septicemia.

Endocarditis.

Meningitis.

Peritonitis.

Abscesos dentales (como complemento del tratamiento quirdargico).
Erradicacion de las cepas de Helicobacter pylori en los casos de ulcera
péptica (duodenal y gastrica).

Las infecciones como septicemia, endocarditis y meningitis, ocasionadas
por microorganismos sensibles, deben tratarse inicialmente con dosis
elevadas de terapia administrada via parenteral y, cuando sea adecuado,
en combinacion con otro antibiotico.

Profilaxis de endocarditis: La formulaciéon Amoxil puede emplearse en la
prevencién de bacteriemia asociada con intervenciones quirurgicas,
como extraccion dental, en pacientes en riesgo de desarrollar
endocarditis.

Nuevas Contraindicaciones:

La amoxicilina es una penicilina, por lo que no debe administrarse a
pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a los antibidticos
betalactamicos (p.ej., penicilinas, cefalosporinas).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Antes de iniciar la terapia con Amoxil®, debe investigarse
cuidadosamente lo referente a posibles reacciones previas de
hipersensibilidad a penicilinas o cefalosporinas.

Se han comunicado reacciones de hipersensibilidad graves, vy
ocasionalmente mortales (anafilactoides), en pacientes bajo terapia con
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INVIMA | (PROSPERIDAD

penicilina. Es més probable que éstas reacciones se presenten en
individuos con antecedentes de hipersensibilidad a los antibioticos
betalactamicos. Si ocurre una reaccion alérgica, se debe descontinuar la
amoxicilina e instituir una  alternativa terapéutica apropiada. Las
reacciones anafilacticas graves pueden requerir tratamiento inmediato de
emergencia con adrenalina. También puede requerirse oxigeno,
corticoesteroides intravenosos y manejo de las vias aéreas, incluyendo
intubacion.

Si se sospecha mononucleosis infecciosa, debe evitarse el uso de
amoxicilina, ya que se ha asociado éste trastorno con la ocurrencia de
exantemas morbiliformes después de utilizar amoxicilina.

En ocasiones, su uso por periodos prolongados puede dar lugar a una
proliferacién de microorganismos no sensibles.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y
puede variar su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo
tanto, es importante considerar su diagndstico en pacientes que
desarrollen diarrea durante o después del uso de antibiéticos. Si se
presenta diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe discontinuar inmediatamente el
tratamiento y practicarle otros estudios al paciente.

Se debe ajustar la dosificacién en aquellos pacientes con insuficiencia
renal.

En aquellos pacientes con un gasto urinario reducido, en muy raras
ocasiones se ha observado cristaluria, predominantemente cuando se
administra  terapia parenteral. Durante la administracion de dosis
elevadas de amoxicilina, se recomienda mantener una ingestiéon de
liquidos y un gasto urinario adecuados, con el propdsito de reducir la
posibilidad de cristaluria por amoxicilina.

En raras ocasiones se ha reportado una prolongacion anormal en el
tiempo de protrombina (incremento en INR) en pacientes que reciben
Amoxil® y anticoagulantes orales. Se debe instituir una vigilancia
adecuada cuando se prescriban anticoagulantes de manera concurrente.
Es posible que se requiera ajustar la dosis de los anticoagulantes orales
para mantener el nivel deseado de anticoagulacion.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Las suspensiones Amoxil® contienen benzoato de sodio el cual es un
ligero irritante para la piel, ojos, y mucosas. Puede aumentar el riesgo de
ictericia en recién nacidos.

Las suspensiones Amoxil® pueden contener aspartame el cual es una
fuente de fenilalanina y debe usarse con precaucién en pacientes con
fenilcetonuria.

Las suspensiones Amoxil® pueden contener sorbitol. Si su doctor le ha
dicho que tienen intolerancia a algunos azucares, pregunte a su médico
antes de tomar este producto.

Embarazo y Lactancia:

-  Embarazo:

No se ha podido establecer el uso seguro de este medicamento durante el
embarazo humano mediante estudios bien controlados en mujeres
embarazadas. Se han realizado estudios de reproduccidon en ratones y
ratas, a dosis de hasta 10 veces superiores a la dosis humana; estos
estudios no han revelado indicios de deterioro en la fertilidad ni de dafio
fetal ocasionados por la amoxicilina. Amoxil® puede emplearse durante el
embarazo cuando los beneficios potenciales exceden los riesgos
potenciales asociados con el tratamiento.

- Lactancia:

Amoxil® puede administrarse durante la lactancia. A excepcion del riesgo
de sensibilizaciobn que se asocia con la excrecion de cantidades muy
reducidas de amoxicilina en la leche materna, no existen efectos
perjudiciales conocidos para el lactante.

Nuevos Efectos Adversos:

Se ha empleado la siguiente convencion para la clasificacion de los
efectos adversos: Muy comun (21/10); comun (21/100 a <1/10); no comun
(21/1,000 a <1/100); raro (21/10,000 a <1/1,000); muy raro (<1/10,000).

La mayoria de los efectos colaterales que se listan a continuacion no son

exclusivos de Amoxil®, ya que pueden presentarse con el uso de otras
penicilinas.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

A menos que se indique otra cosa, la frecuencia de ocurrencia de los
efectos adversos (EA’s) se ha derivado de mas de 30 afos de
comunicaciones posteriores a la comercializacion.

Trastornos Gastrointestinales:

Comunes: Diarrea y naduseas.

No comun: Vomito.

Muy raro: Colitis asociada con antibidticos, con inclusion de colitis
pseudomembranosay colitis hemorragica.

Lengua pilosa negra.

Pigmentacion dental superficial comunicada en nifios. Es posible que una
buena higiene bucal ayude a evitar una pigmentacion dental, ya que
generalmente puede retirarse con el cepillado (s6lo para las
formulaciones en suspension)

Sobredosis:

Pueden evidenciarse efectos gastrointestinales como nausea, vomito y
diarrea, y sintomas de desequilibrio hidro-electrolitico que deben ser
tratados sintomatolégicamente.

Se ha observado cristaluria por amoxicilina, que en algunos casos
conduce a insuficiencia renal.

La amoxicilina puede eliminarse de la circulacion a través de
hemodialisis.

Propiedades Farmacoldgicas:

- Farmacodinamia

La amoxicilina es una aminopenicilina semisintética del grupo de
antibiéticos betalactdmicos. Posee un amplio espectro de actividad
antibacteriana contra muchos microorganismos grampositivos vy
gramnegativos, actuando a través de la inhibicion de la biosintesis del
mucopéptido de la pared celular. La amoxicilina es, sin embargo,
susceptible de degradacion por beta-lactamasas asi que el espectro de
actividad no incluye organismos que producen estas enzimas incluyendo
estafilococos resistentes, y todas las cepas de Pseudomonas, Klebsiellay
Enterobacter.
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Es un rapido bactericida y posee el perfil de seguridad caracteristico de
una penicilina.

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con
el tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La
informacion local de resistencia es deseable, particularmente cuando se
trata infecciones graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a amoxicilina

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de amoxicilina en estudios clinicos, se
indica con un asterisco (*).

T Susceptibilidad natural intermedia en ausencia de mecanismos adquiridos de
resistencia.

Especies comunmente sensibles

Aerobios gram positivos:
Bacillus anthracis
Enterococcus faecalis*
Estreptococo beta-hemolitico *
Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:
Bordetella pertussis

Otros:
Leptospira icterohaemorrhagiae
Treponema pallidum

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram negativos:
Escherichia coli*
Haemophilus influenzae*
Helicobacter pylori*
Proteus mirabilis*
Salmonella spp.

Shigella spp.

Neisseria gonorrhoeae*
Pasteurella spp.

Vibrio cholerae

Aerobios gram positivos:
Estafilococo coagulasa negativo *
Corynebacterium spp.
Staphylococcus aureus *
Streptococcus pneumoniae*
Estreptococo del grupo viridans *

Anaerobios gram positivos:
Clostridium spp.
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Anaerobios gram negativos:

Fusobacterium spp.

Otros:

Borrelia burgdorferi

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:
Enterococcus faeciumt

Aerobios gram negativos:
Acinetobacter spp.
Enterobacter spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides spp. (muchas cepas de Bacteroides fragilis son resistentes).
Otros:

Chlamydia spp.

Mycoplasma spp.

Legionella spp.

Farmacocinética:

La amoxicilina se absorbe 6ptimamente. Su administracion oral de tres
veces al dia, produce niveles séricos elevados que no dependen del
tiempo en que se consumen los alimentos. La amoxicilina proporciona un
buen nivel de penetracién en las secreciones bronquiales, asi como altas
concentraciones urinarias de antibidtico inalterado.

La amoxicilina no presenta un alto grado de fijacion a proteinas
plasméaticas; aproximadamente un 18% del contenido total de farmaco en
el plasma se fija a éstas. La amoxicilina se difunde facilmente a la mayoria
de los tejidos y liquidos corporales, a excepcion del encéfalo y el liquido
cefalorragquideo. Generalmente la inflamacién aumenta la permeabilidad
de las meninges a las penicilinas, lo cual podria aplicarse a la
amoxicilina.

La principal via de eliminacion de la amoxicilina es la renal.
Aproximadamente el 60 a 70% de amoxicilina se excreta en la orina, en
forma inalterada, durante las primeras seis horas posteriores a la
administracion de una dosis estandar. La vida media de eliminacion es
de aproximadamente una hora.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La amoxicilina también se excreta parcialmente en la orina, como acido
peniciloico inactivo, en cantidades equivalentes a 10 a 25% de la dosis
inicial.

La administracion concurrente de probenecid retrasa la excrecion de
amoxicilina.

Pequefias cantidades del medicamento también se excretan con las heces
y la bilis.

3.1.9.6. SERETIDE 'OSP' INHALADOR 25/50 ug
SERETIDE 25/125 pg
SERETIDE OSP INHALADOR 25/250 pg

Expediente : 19913256 /19913254 / 19913258
Radicado : 2013140483

Fecha : 29/11/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada dosis contiene 25ug de Salmeterol Xinafoato + 50ug de Fluticasona
Propionato

Cada dosis contiene 25ug de Salmeterol Xinafoato + 125ug de Fluticasona
Propionato

Cada dosis contiene 25ug de Salmeterol Xinafoato + 250ug de Fluticasona
Propionato

Forma farmacéutica: Suspension para inhalacién

Indicaciones: Tratamiento regulatorio de las enfermedades obstructivas
reversibles de las vias respiratorias (incluyendo asma del adulto y nifios
mayores de 4 afios, cuando el uso de una asociacion de broncodilatador y
corticosteroide inhalado sea apropiado).

Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas (EORVA):
Seretide esta indicado en el tratamiento regular de la enfermedad obstructiva
reversible de las vias aéreas (EORVA), incluyendo el asma en nifios y adultos,

donde sea apropiado el uso de una combinacién (broncodilatador y
corticoesteroide inhalado).
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Esto puede comprender:

Pacientes bajo tratamiento eficaz de mantenimiento con dosis de agonistas
beta de accién prolongada y corticoesteroides inhalados.

Pacientes que se encuentren sintomaticos bajo el tratamiento actual con un
corticoesteroide inhalado.

Pacientes bajo tratamiento con un broncodilatador regular que requieran
corticoesteroides inhalados.

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC):

Seretide esta indicado para el tratamiento regular de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC), tal como bronquitis cronica y enfisema.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento o a cualquiera de sus
componentes, enfermedades micéticas, bacterianas o virales del tracto
respiratorio. Seretide esta contraindicado en pacientes con historia de
hipersensibilidad a cualquiera de sus ingredientes.

Precauciones y advertencias:

El tratamiento de la EORVA normalmente deberia seguir un programa
escalonado y la respuesta de los pacientes deberia ser monitoreada
clinicamente y por medio de pruebas de la funcién pulmonar.

Seretide inhalador no es para el alivio de los sintomas agudos, para el cual se
requiere un broncodilatador de accion rapida y de corta duracién (por ejemplo
salbutamol). Se les debe recomendar a los pacientes que siempre tengan a la
mano su medicacion de rescate.

Un uso creciente de broncodilatadores de corta accion para aliviar los sintomas
indica deterioro del control y los pacientes deben ser examinados por un
médico.

El deterioro repentino y progresivo del control del asma representa un riesgo

potencial para la vida y el paciente debe ser examinado por un médico. Se
deberia considerar el incremento de la terapia con corticoesteroides. Ademas,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

donde la dosis actual de seretide no haya proporcionado un control adecuado
de la EORVA, el paciente debe ser examinado por un médico.

Para los pacientes con asma o EPOC se deberian considerar el tratamiento
con corticoesteroides adicionales y la administracién de antibioticos si una
exacerbacion esta asociada con la infeccion.

El tratamiento con seretide no debe ser interrumpido bruscamente en los
pacientes con asma, debido al riesgo de exacerbacion; el tratamiento debe ser
disminuido en forma gradual bajo la supervisibon de un médico. Para los
pacientes con EPOC, la interrupcion del tratamiento puede estar asociada a la
descompensacion sintomatica y debe ser supervisada por un médico.

En los estudios realizados en pacientes con EPOC que recibieron tratamientos
con seretide, se produjo un aumento en la tasa de notificaciones de neumonia.
Los médicos deberan instituir una vigilancia continua para evitar el posible
desarrollo de neumonia en pacientes que padezcan EPOC, ya que las
caracteristicas clinicas de la neumonia suelen coincidir con la exacerbacion de
la enfermedad.

Igual que con toda la medicacion inhalada que contiene corticoesteroides,
seretide debe administrarse con precaucién a los pacientes con tuberculosis
pulmonar activa o quiescente.

Seretide debe administrarse con precaucién a los pacientes con tirotoxicosis.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares, como
incrementos de la tension arterial sistdlica y frecuencia cardiaca, con todos los
farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se administra a dosis
superiores a las terapéuticas. Por esta razén, Seretide debe administrarse con
precaucion a los pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos simpaticomiméticos
gue se administran a dosis terapéuticas mas altas. Por lo tanto, Seretide debe
administrase con precaucion a los pacientes que exhiben una predisposicion a
presentar bajas concentraciones séricas de potasio.

Con cualquier corticoesteroide inhalado, especialmente en dosis altas
prescritas durante periodos prolongados, pueden presentarse efectos
sistémicos; con Seretide es mucho menos probable que se presenten estos
efectos en comparacién con los corticoesteroides orales. Entre los posibles
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INVIMA | (PROSPERIDAD

efectos sistémicos figuran Sindrome de Cushing, rasgos cushingoides,
supresion adrenal, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes,
decremento de la densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Por lo tanto, para los pacientes con EORVA es importante que la dosis del
corticoesteroide inhalado sea ajustada a la dosis mas baja con la que se
mantenga un control eficaz.

La posibilidad del deterioro de la respuesta adrenal siempre debe tenerse
presente en las situaciones de urgencia y electivas con probabilidad de
producir estrés, y se deben considerar el tratamiento apropiado con
corticoesteroides.

Se recomienda monitorear regularmente la estatura de los nifios que reciban
tratamiento prolongado con un corticoesteroide inhalado. Algunos individuos
pueden exhibir mayor suceptibilidad a los efectos del corticoesteroide inhalado
que la mayoria de los pacientes.

Debido a la posibilidad del deterioro de la respuesta adrenal, los pacientes que
sean cambiados del tratamiento con esteroides orales al tratamiento con
propionato de fluticasona inhalado deberan ser tratados con especial cuidado,
y su funcién corticosuprarrenal deberia ser monitoreada regularmente.

Después de la instauracion del propionato de fluticasona inhalado, la
descontinuacién del tratamiento sistémico debe ser gradual y se les debe
recomendar a los pacientes que lleven consigo una tarjeta de advertencia
sobre esteroides que indique la posible necesidad de tratamiento adicional en
periodos de estrés. En muy raras ocasiones, ha habido reportes de
incrementos de las concentraciones sanguineas de glucosa y esto deberia ser
considerado cuando prescriba Seretide a pacientes con historia de diabetes
mellitus.

Durante el uso de postcomercializacion, ha habido reportes de interaccion
farmaco-farmaco clinicamente significativas en pacientes que recibian
propionato de fluticasona y ritonavir produciendo efectos sistemicos del
corticoesteroide tales como el sindrome de cushing y supresién adrenal. Por lo
tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y
ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mas
importante que el riesgo de los efectos secundarios sistémicos del
corticoesteroide.
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La informacion proveniente de un estudio a gran escala realizado en estados
unidos (SMART), el cual comparé la seguridad de serevent (un componente de
Seretide) o de placebo, cuando fueron administrados en forma adicional a la
terapia regular del paciente, mostré un incremento significativo en el nimero de
muertes relacionadas con el asma en el grupo de pacientes que se
encontraban recibiendo terapia con serevent. La informacion de este estudio,
sugiere que los pacientes afroamericanos bajo terapia con serevent, podrian
encontrarse bajo un riesgo mayor de desarrollar eventos respiratorios graves
relacionados con el medicamento en comparacion con los pacientes a los que
se administré placebo. Se desconoce si este incremento se debié a factores
farmacogenéticos o a otros factores. El estudio SMART no fue disefiado para
determinar si el uso concurrente de corticoesteroides inhalados modifica el
riesgo de experimentar muerte relacionada con el asma.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el uso
concomitante con ketoconazol sistémico incrementa el grado de exposicion a
serevent. Esto podria ocasionar una prolongacion en el intervalo QTC. Se debe
tener cuidado al coadministrar potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4 (p.
Ej ketoconazol) con serevent.

Embarazo y lactancia: La administracion de farmacos durante el embarazo y la
lactancia s6lo debe considerarse si el beneficio previsto para la madre es
mayor que cualquier riesgo posible para el feto o bebé.

No hay suficiente experiencia con el uso de xinafoato de salmeterol y
propionato de fluticasona en el embarazo y la lactancia en humanos.

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:

- Modificacién de Dosificacion.

- Modificacién de Indicaciones.

- Modificacion de Precauciones y Advertencias.

- Modificacién de Reacciones Adversas

- Inserto version GDS31/IPI15 de fecha 25 de Abril de 2013.

- Informacién para prescribir GDS31/IP115 de fecha 25 de Abril de 2013.

Nueva dosificacion:
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Posologia y administracion:
Seretide Inhalador es solamente para inhalacion.

Se debe concientizar a los pacientes de que Seretide Inhalador debe ser usado
con regularidad para obtener el beneficio 6ptimo, incluso cuando se encuentren
asintomaticos.

Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un doctor, de modo que
la potencia de Seretide que estén recibiendo siga siendo la éptima, y que sélo
se cambie de acuerdo con el asesoramiento del doctor.

ASMA:

La dosis debe ser ajustada a la mas baja con la que se mantenga el control
eficaz de los sintomas. Donde el control de los sintomas se mantenga con
Seretide dos veces al dia, el ajuste a la minima dosis eficaz podria incluir la
administracion de Seretide una vez al dia.

Se les debe administrar a los pacientes la potencia de Seretide que contenga la
dosis de propionato de fluticasona apropiada para la severidad de su
enfermedad.

Si un paciente esta controlado inadecuadamente con la monoterapia con un
corticosteroide inhalado, la sustitucibn por Seretide con una dosis del
corticosteroide terapéuticamente equivalente podria resultar en una mejoria en
el control del asma. Para los pacientes cuyo control del asma sea aceptable
bajo la monoterapia con el corticosteroide inhalado, la sustitucién por Seretide
podria permitir una reducciéon de la dosis del corticosteroide y mantener al
mismo tiempo el control del asma.

Dosis recomendada:

Adultos y adolescentes de 12 y mas afios de edad:

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 50 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia;

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 125 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia;

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 250 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia.
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Nifios de 4 y mas afios de edad:
Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 50 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia.

No hay datos disponibles acerca del uso de Seretide en nifios menores de 4
afios de edad.

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC):

Para los pacientes adultos la dosis recomendada es de dos inhalaciones de
25/125 a 25/250 microgramos de salmeterol/propionato de fluticasona dos
veces al dia. Se ha demostrado que Seretide Accuhaler/Diskus reduce la tasa
de mortalidad por todas las causas, cuando se administra a una dosis de
50/500 microgramos dos veces al dia.

Grupos especiales de pacientes:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ni en aquellos
con deterioro renal o hepatico.

Nuevas indicaciones:

- Asma (Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas):

Seretide esta indicado en el tratamiento regular del asma (Enfermedad
Obstructiva Reversible de las Vias Aéreas).

Esto puede comprender:
Pacientes bajo tratamiento eficaz de mantenimiento con dosis de agonistas
beta de accién prolongada y corticosteroides inhalados.

Pacientes que se encuentren sintomaticos bajo el tratamiento actual con un
corticosteroide inhalado.

Pacientes bajo tratamiento con un broncodilatador regular que requieran
corticosteroides inhalados.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC):

Seretide esta indicado para el tratamiento regular de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), tal como bronquitis cronica y enfisema
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Nuevas Precauciones y Advertencias:

Seretide Inhalador no es para el alivio de los sintomas agudos, para el cual se
requiere un broncodilatador de accién rapida y de corta duracion (por ejemplo,
salbutamol). Se les debe recomendar a los pacientes que siempre tengan a la
mano su medicacion de rescate.

El uso creciente de broncodilatadores de corta accion para aliviar los sintomas
indica deterioro del control y los pacientes deben ser examinados por un
médico.

El deterioro repentino y progresivo del control del asma representa un riesgo
potencial para la vida y el paciente debe ser examinado por un médico. Se
deberia considerar el incremento de la terapia con corticosteroides. Ademas,
donde la dosis actual de Seretide no haya proporcionado un control adecuado
del asma, el paciente debe ser examinado por un médico.

El tratamiento con Seretide no debe ser interrumpido bruscamente en los
pacientes con asma, debido al riesgo de exacerbacion; el tratamiento debe ser
disminuido en forma gradual bajo la supervision de un médico. Para los
pacientes con EPOC, la interrupcién del tratamiento puede estar asociada con
descompensacion sintomatica y debe ser supervisada por un médico.

En los estudios realizados en pacientes con EPOC que recibieron tratamiento
con Seretide, se produjo un aumento en la tasa de notificaciones de neumonia.
Los médicos deberan instituir una vigilancia continua para evitar el posible
desarrollo de neumonia en pacientes que padezcan EPOC, ya que las
caracteristicas clinicas de la neumonia suelen coincidir con la exacerbacion de
la enfermedad.

Igual que con toda la medicacion inhalada que contiene corticosteroides,
Seretide debe administrarse con precaucion a los pacientes con tuberculosis
pulmonar activa o quiescente.

Seretide debe administrarse con precaucion a los pacientes con tirotoxicosis.
En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares, como

incrementos en la tension arterial sistdlica y frecuencia cardiaca, con todos los
farmacos simpaticomimeéticos, especialmente cuando se administran a dosis
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INVIMA | (PROSPERIDAD

superiores a las terapéuticas. Por esta razon, Seretide debe administrarse con
precaucion a los pacientes con enfermedades cardiovasculares preexistentes.

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos simpaticomiméticos
gue se administran a dosis terapéuticas mas altas. Por lo tanto, Seretide debe
administrarse con precaucién a los pacientes que exhiben una predisposicion a
presentar bajas concentraciones séricas de potasio.

Con cualquier corticosteroide inhalado, especialmente en dosis altas prescritas
durante periodos prolongados, pueden presentarse efectos sistémicos; con
Seretide es mucho menos probable que se presenten estos efectos en
comparacién con los corticosteroides orales. Entre los posibles efectos
sistémicos figuran el sindrome de Cushing, rasgos cushingoides, supresion
adrenal, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, decremento de la
densidad mineral 6sea, cataratas y glaucoma.

Por lo tanto, para los pacientes con asma es importante que la dosis del
corticosteroide inhalado sea ajustada a la dosis mas baja con la que se
mantenga un control eficaz.

La posibilidad del deterioro de la respuesta adrenal siempre debe tenerse
presente en las situaciones de urgencia y electivas con probabilidad de
producir estrés, y se debe considerar el tratamiento apropiado con
corticosteroides.

Se recomienda monitorear regularmente la estatura de los nifios que reciban
tratamiento prolongado con un corticosteroide inhalado.

Debido a la posibilidad de deterioro de la respuesta adrenal, los pacientes que
sean cambiados del tratamiento con esteroides orales al tratamiento con
propionato de fluticasona inhalado deberian ser tratados con especial cuidado,
y su funcién corticosuprarrenal deberia ser monitoreada regularmente.

Después de la instauracion del propionato de fluticasona inhalado, la
descontinuacién del tratamiento sistémico debe ser gradual y se les debe
recomendar a los pacientes que lleven consigo una tarjeta de advertencia
sobre esteroides que indique la posible necesidad de tratamiento adicional en
periodos de estres.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En muy raras ocasiones, han habido reportes de incrementos de las
concentraciones sanguineas de glucosa y esto deberia ser considerado cuando
se prescriba Seretide a pacientes con historia de diabetes mellitus.

Durante el uso postcomercializacion, han habido reportes de interacciones
farmaco-farmaco clinicamente significativas en pacientes que recibian
propionato de fluticasona y ritonavir, produciendo efectos sistémicos del
corticosteroide tales como el sindrome de Cushing y supresion adrenal. Por lo
tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de fluticasona y
ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente sea mas
importante que el riesgo de los efectos secundarios sistémicos del
corticosteroide.

La informacion proveniente de un estudio a gran escala realizado en Estados
Unidos (SMART), el cual comparo la seguridad de serevent (un componente de
Seretide) o de placebo, cuando fueron administrados en forma adicional a la
terapia regular del paciente, mostré un incremento significativo en el nimero de
muertes relacionadas con el asma en el grupo de pacientes que se
encontraban recibiendo terapia con Serevent. La informacion de este estudio,
sugiere que los pacientes afro-americanos bajo terapia con Serevent, podrian
encontrarse bajo un riesgo mayor de desarrollar eventos respiratorios graves
relacionados con el medicamento en comparacion con los pacientes a los que
se administré placebo. Se desconoce si este incremento se debié a factores
farmacogenéticos o a otros factores. El estudio SMART no fue disefiado para
determinar si el uso concurrente de corticoesteroides inhalados modifica el
riesgo de experimentar muerte relacionada con el asma.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el uso
concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de exposicion a
Serevent. Esto podria ocasionar una prolongacién en el intervalo QTc. Se debe
tener cuidado al coadministrar potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4
(p.ej., ketoconazol) con Serevent.

Como ocurre con otras terapias inhaladas, puede ocurrir broncoespasmo
paraddjico con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con la administracion de un
broncodilatador inhalado de efecto rapido y corto. Salmeterol-FP
Accuhaler/Diskus o Evohaler debe descontinuarse inmediatamente, se debe
evaluar al paciente e instituir una terapia alternativa si fuera necesario.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Se han reportado reacciones adversas del tratamiento farmacoldgico con
agonistas beta-2, tales como temblor, palpitaciones subjetivas y cefalea, pero
tienden a ser transitorias y a disminuir con la regularizacion de la terapia.

Embarazo y lactancia:

La administracion de farmacos durante el embarazo y la lactancia sélo debe
considerarse si el beneficio previsto para la madre es mayor que cualquier
riesgo posible para el feto o bebé.

No hay suficiente experiencia con el uso de xinafoato de salmeterol y
propionato de fluticasona en el embarazo y la lactancia humanos.

Los estudios de toxicidad reproductiva en animales, ya sea con los farmacos
individuales o en combinacion, revelaron los efectos fetales previstos con los
niveles sistémicos excesivos de exposicidbn a un potente agonista de los
receptores beta2-adrenérgicos y a un glucocorticosteroide.

La amplia experiencia clinica con medicamentos de esta clase no ha revelado
evidencia de que estos efectos sean relevantes a dosis terapéuticas. Ni el
xinafoato de salmeterol o el propionato de fluticasona han demostrado
potencial alguno de toxicidad genética.

Las concentraciones de salmeterol y propionato de fluticasona en el plasma
consecutivas a la inhalacion de dosis terapéuticas son muy bajas y, por lo
tanto, es probable que las concentraciones en la leche materna humana sean
correspondientemente bajas. Esto es confirmado por estudios en animales
lactantes, en los que se midieron bajas concentraciones de los farmacos en la
leche. No hay datos disponibles sobre la leche materna humana.

Nuevas Reacciones Adversas:

Mas adelante se enlistan todas las reacciones adversas asociadas con los
componentes individuales, xinafoato de salmeterol y propionato de fluticasona.
No hay reacciones adversas adicionales atribuidas a la combinacién cuando se
compara con los perfiles de eventos adversos de los componentes
individuales.

Se enlistan mas adelante los eventos adversos por Organo/sistema y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (= 1/10), comunes
(21/100 ay <1/10), poco comunes (=1/1000 ay <1/100), raras (=1/10,000 ay
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INVIMA | gbROSPERIDAD

<1/1000) y muy raras (<1/10,000). La mayor parte de las frecuencias se
determind del conjunto de los estudios clinicos, 23 en asma y 7 de los estudios
en EPOC. No todos los eventos fueron reportados en los estudios clinicos.
Para esos eventos, la frecuencia se calcul6 basandose en datos espontaneos.

Datos de los Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones:

Comunes: Candidiasis de boca y garganta, neumonia (en pacientes con
EPOC).

Trastornos del sistema inmunologico:

Reacciones de hipersensibilidad:

Poco comunes: Reacciones cutaneas de hipersensibilidad, disnea.
Raros: Reacciones anafilacticas

Trastornos endocrinos:

Posibles efectos sistémicos incluyen:
Poco comunes: Cataratas

Raros: Glaucoma

Trastornos del metabolismo y nutricion:
Poco comunes: Hiperglucemia.

Trastornos psiquiatricos:

Poco comunes: Ansiedad, trastornos del suefio.

Raros: Cambios de comportamiento, incluyendo hiperactividad e irritabilidad
(predominantemente en nifnos).

Trastornos de sistema nervioso:
Muy comunes: Cefalea.
Poco comunes: Temblor.

Trastornos Cardiacos:

Poco comunes: Palpitaciones, taquicardia, fibrilacion auricular.

Raros: Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia supraventricular y
extrasistoles.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Comunes: Ronquera/disfonia.
Poco comunes: Irritacion de garganta.
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Trastornos de piel y tejido subcutaneos:
Poco comunes: Contusiones.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo:
Comunes: Calambres musculares, artralgia.

Datos Post-mercadeo:

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Reacciones por hipersensibilidad como:

Raras: Angioedema (principalmente facial y edema orofaringeo) vy
broncoespasmo.

Trastornos endocrinos:

Posibles efectos sistémicos incluyen:

Raros: Sindrome de Cushing, manifestaciones cushinoides, supresion
suprarrenal, retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes, disminucion en
la densidad mineral ésea.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Raros: Bronco-espasmo paraddjico.

Sobredosis:

A continuacién se presenta la informaciéon disponible acerca de las sobredosis
con Seretide, salmeterol y/o propionato de fluticasona:

Los sintomas esperados y los signos de la sobredosificacion con salmeterol
son aquellos que se presentan comunmente como resultado de una
estimulacién beta2-adrenérgica excesiva, incluyendo temblor fino, cefalea,
taquicardia, incrementos en la tension arterial sistélica e hipokalemia.

No hay tratamiento especifico para una sobredosis con salmeterol y propionato
de fluticasona. Si se presenta sobredosis, se debe dar al paciente medidas de
soporte y monitoreo apropiado segun sea necesario.

La inhalacion aguda de dosis de propionato de fluticasona superiores a las

aprobadas puede resultar en supresion temporal del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. Esto generalmente no requiere ninguna
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accion de urgencia, pues la funcion adrenal normal tipicamente se restablece
en cuestion de dias.

Si se continda la administracion de dosis de Seretide mas altas que las
aprobadas durante periodos prolongados, es posible que se presente supresion
corticosuprarrenal significativa. En muy raras ocasiones ha habido reportes de
crisis adrenal aguda, la cual se ha presentado principalmente en nifios
expuestos a dosis mas altas que las aprobadas durante periodos prolongados
(varios meses o afios); entre las caracteristicas observadas han figurado
hipoglucemia asociada con deterioro del estado de conciencia Yy/o
convulsiones. Entre las situaciones que posiblemente podrian desencadenar la
crisis adrenal aguda figuran la exposicién a traumatismo, cirugia, infeccion o
cualquier reduccion rapida en la dosis del componente propionato de
fluticasona inhalado.

No se recomienda que los pacientes reciban dosis de Seretide mas altas que
las aprobadas. Es importante revisar la terapia regularmente y ajustar la dosis
a la mas baja aprobada con la que se mantenga el control eficaz de la
enfermedad.

Datos de seguridad preclinica:

El xinafoato de salmeterol y el propionato de fluticasona han sido evaluados
extensamente en pruebas de toxicidad en animales. Soélo se presentaron
toxicidades significativas con las dosis mas altas que las recomendadas para
uso humano y fueron las previstas para un agonista potente de los receptores
adrenérgicos beta2 y un glucocorticosteroide.

En los estudios a largo plazo, el xinafoato de salmeterol indujo tumores
benignos del musculo liso del mesovario de ratas y el Gtero de ratones hembra.

Los roedores son sensibles a la formacién de estos tumores inducidos
farmacoldgicamente. No se considera que el salmeterol represente un riesgo
oncogénico significativo para el hombre.

La coadministracion de salmeterol y propionato de fluticasona en dosis altas
produjo algunas interacciones cardiovasculares. En ratas, la miocarditis
auricular leve y la arteritis coronaria focal fueron efectos transitorios que
remitieron con la continuacion regular de la administracion. En perros, los
incrementos de la frecuencia cardiaca fueron mayores después de la
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coadministraciéon de ambos farmacos comparados con la administracion de
salmeterol solamente. En los estudios en humanos no se han observado
efectos cardiacos adversos serios clinicamente relevantes.

La coadministracion no modifico otras toxicidades relacionadas con las dos
clases de farmacos en los animales.

Se ha demostrado que el propelente HFAl134a, que no es un
clorofluorocarbonado (CFC), no tiene efectos toxicos en concentraciones de
vapor muy altas, muy por encima de las que probablemente sean
experimentadas por los pacientes, en una amplia variedad de especies
animales expuestas diariamente durante periodos de dos afios.

Instrucciones de uso/manejo:

Como probar su inhalador:

Antes de usarlo por primera vez o si su inhalador no ha sido utilizado durante
una semana o0 mas, quite la cubierta de la boquilla oprimiendo suavemente los
lados de la misma, agite bien el inhalador y dispéarelo dos veces en el aire para
asegurarse que esté funcionando bien.

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

- Modificacién de Dosificacion.

- Modificacion de Indicaciones.

- Modificacion de Precauciones y Advertencias.

- Modificacion de Reacciones Adversas

- Inserto version GDS31/IPI15 de fecha 25 de Abril de 2013.

- Informacion para prescribir GDS31/IPI15 de fecha 25 de Abril de
2013.

Nueva dosificacién: Posologia y administracion:

Seretide® Inhalador es solamente para inhalacién.

Se debe concientizar a los pacientes de que Seretide® Inhalador debe ser
usado con regularidad para obtener el beneficio 6ptimo, incluso cuando

se encuentren asintomaticos.
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Los pacientes deben ser reevaluados regularmente por un doctor, de
modo que la potencia de Seretide® que estén recibiendo siga siendo la
Optima, y que s6lo se cambie de acuerdo con el asesoramiento del doctor.

ASMA:

La dosis debe ser ajustada a la mas baja con la que se mantenga el
control eficaz de los sintomas. Donde el control de los sintomas se
mantenga con Seretide® dos veces al dia, el ajuste a la minima dosis
eficaz podria incluir la administracién de Seretide® una vez al dia.

Se les debe administrar a los pacientes la potencia de Seretide® que
contenga la dosis de propionato de fluticasona apropiada para la
severidad de su enfermedad.

Si un paciente esta controlado inadecuadamente con la monoterapia con
un corticosteroide inhalado, la sustitucién por Seretide® con una dosis
del corticosteroide terapéuticamente equivalente podria resultar en una
mejoria en el control del asma. Para los pacientes cuyo control del asma
sea aceptable bajo la monoterapia con el corticosteroide inhalado, la
sustitucién por Seretide® podria permitir una reduccién de la dosis del
corticosteroide y mantener al mismo tiempo el control del asma.

Dosis recomendada:

Adultos y adolescentes de 12 y mas afios de edad:

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 50 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia;

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 125 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia;

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 250 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia.

Nifios de 4 y mas afios de edad:

Dos inhalaciones de 25 microgramos de salmeterol y 50 microgramos de
propionato de fluticasona dos veces al dia.

No hay datos disponibles acerca del uso de Seretide en nifios menores de
4 afios de edad.
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Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC):

Para los pacientes adultos la dosis recomendada es de dos inhalaciones
de 25/125 a 25/250 microgramos de salmeterol/propionato de fluticasona
dos veces al dia. Se ha demostrado que Seretide Accuhaler/Diskus reduce
la tasa de mortalidad por todas las causas, cuando se administra a una
dosis de 50/500 microgramos dos veces al dia.

Grupos especiales de pacientes:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada ni en
aquellos con deterioro renal o hepético.

Nuevas indicaciones:

- Asma (Enfermedad obstructiva reversible de las vias aéreas):

Seretide® esta indicado en el tratamiento regular del asma (Enfermedad
Obstructiva Reversible de las Vias Aéreas).

Esto puede comprender:
Pacientes bajo tratamiento eficaz de mantenimiento con dosis de
agonistas beta de accién prolongada y corticosteroides inhalados.

Pacientes que se encuentren sintomaticos bajo el tratamiento actual con
un corticosteroide inhalado.
Pacientes bajo tratamiento con un broncodilatador regular que requieran
corticosteroides inhalados.

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC):

Seretide® esta indicado para el tratamiento regular de la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC), tal como bronquitis crénica y
enfisema.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
Seretide® Inhalador no es para el alivio de los sintomas agudos, para el
cual se requiere un broncodilatador de accion rapida y de corta duracion

(por ejemplo, salbutamol). Se les debe recomendar a los pacientes que
siempre tengan a la mano su medicacion de rescate.
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El uso creciente de broncodilatadores de corta accion para aliviar los
sintomas indica deterioro del control y los pacientes deben ser
examinados por un médico.

El deterioro repentino y progresivo del control del asma representa un
riesgo potencial para la vida y el paciente debe ser examinado por un
médico. Se deberia considerar el incremento de la terapia con
corticosteroides. Ademas, donde la dosis actual de Seretide® no haya
proporcionado un control adecuado del asma, el paciente debe ser
examinado por un médico.

El tratamiento con Seretide® no debe ser interrumpido bruscamente en
los pacientes con asma, debido al riesgo de exacerbacion; el tratamiento
debe ser disminuido en forma gradual bajo la supervisién de un médico.
Para los pacientes con EPOC, la interrupcion del tratamiento puede estar
asociada con descompensacion sintomética y debe ser supervisada por
un medico.

En los estudios realizados en pacientes con EPOC que recibieron
tratamiento con Seretide®, se produjo un aumento en la tasa de
notificaciones de neumonia. Los médicos deberan instituir una vigilancia
continua para evitar el posible desarrollo de neumonia en pacientes que
padezcan EPOC, ya que las caracteristicas clinicas de la neumonia suelen
coincidir con la exacerbacién de la enfermedad.

Igual que con toda la medicacién inhalada que contiene corticosteroides,
Seretide® debe administrarse con precaucién a los pacientes con
tuberculosis pulmonar activa o quiescente.

Seretide® debe administrarse con precaucién a los pacientes con
tirotoxicosis.

En algunas ocasiones se pueden observar efectos cardiovasculares,
como incrementos en la tension arterial sistolica y frecuencia cardiaca,
con todos los farmacos simpaticomiméticos, especialmente cuando se
administran a dosis superiores a las terapéuticas. Por esta razon,
Seretide® debe administrarse con precaucién a los pacientes con
enfermedades cardiovasculares preexistentes.

Acta No. 05 de 2014 Pagina 157 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

Existe la posibilidad de que se produzca un decremento transitorio en las
concentraciones séricas de potasio con todos los farmacos
simpaticomiméticos que se administran a dosis terapéuticas mas altas.
Por lo tanto, Seretide® debe administrarse con precauciéon a los pacientes
que exhiben una predisposicion a presentar bajas concentraciones
séricas de potasio.

Con cualquier corticosteroide inhalado, especialmente en dosis altas
prescritas durante periodos prolongados, pueden presentarse efectos
sistémicos; con Seretide® es mucho menos probable que se presenten
estos efectos en comparacion con los corticosteroides orales. Entre los
posibles efectos sistémicos figuran el sindrome de Cushing, rasgos
cushingoides, supresion adrenal, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes, decremento de la densidad mineral O0sea, cataratas y
glaucoma.

Por lo tanto, para los pacientes con asma es importante que la dosis del
corticosteroide inhalado sea ajustada a la dosis mas baja con la que se
mantenga un control eficaz.

La posibilidad del deterioro de la respuesta adrenal siempre debe tenerse
presente en las situaciones de urgencia y electivas con probabilidad de
producir estrés, y se debe considerar el tratamiento apropiado con
corticosteroides.

Se recomienda monitorear regularmente la estatura de los nifios que
reciban tratamiento prolongado con un corticosteroide inhalado.

Debido a la posibilidad de deterioro de la respuesta adrenal, los pacientes
gue sean cambiados del tratamiento con esteroides orales al tratamiento
con propionato de fluticasona inhalado deberian ser tratados con especial
cuidado, y su funcion corticosuprarrenal deberia ser monitoreada
regularmente.

Después de la instauracion del propionato de fluticasona inhalado, la
descontinuacién del tratamiento sistémico debe ser gradual y se les debe
recomendar a los pacientes que lleven consigo una tarjeta de advertencia
sobre esteroides que indique la posible necesidad de tratamiento
adicional en periodos de estrées.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En muy raras ocasiones, ha habido reportes de incrementos de las
concentraciones sanguineas de glucosa y esto deberia ser considerado
cuando se prescriba Seretide® a pacientes con historia de diabetes
mellitus.

Durante el uso postcomercializacion, ha habido reportes de interacciones
farmaco-farmaco clinicamente significativas en pacientes que recibian
propionato de fluticasona y ritonavir, produciendo efectos sistémicos del
corticosteroide tales como el sindrome de Cushing y supresion adrenal.
Por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de propionato de
fluticasonay ritonavir, a menos que el beneficio potencial para el paciente
sea mas importante que el riesgo de los efectos secundarios sistémicos
del corticosteroide.

La informacién proveniente de un estudio a gran escala realizado en
Estados Unidos (SMART), el cual compar6 la seguridad de serevent (un
componente de Seretide®) o de placebo, cuando fueron administrados en
forma adicional a la terapia regular del paciente, mostré un incremento
significativo en el numero de muertes relacionadas con el asma en el
grupo de pacientes que se encontraban recibiendo terapia con Serevent.
La informacién de este estudio, sugiere que los pacientes afro-
americanos bajo terapia con Serevent, podrian encontrarse bajo un riesgo
mayor de desarrollar eventos respiratorios graves relacionados con el
medicamento en comparacién con los pacientes a los que se administré
placebo. Se desconoce si este incremento se debi6 a factores
farmacogenéticos o a otros factores. El estudio SMART no fue disefiado
para determinar si el uso concurrente de corticoesteroides inhalados
modifica el riesgo de experimentar muerte relacionada con el asma.

En un estudio sobre interacciones medicamentosas, se observé que el
uso concomitante de ketoconazol sistémico incrementa el grado de
exposiciébn a Serevent. Esto podria ocasionar una prolongacion en el
intervalo QTc. Se debe tener cuidado al coadministrar potentes
inhibidores de laisoenzima CYP3A4 (p.ej., ketoconazol) con Serevent.

Como ocurre con otras terapias inhaladas, puede ocurrir broncoespasmo
paradojico con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con la administracion de
un broncodilatador inhalado de efecto rapido y corto. Salmeterol-FP
Accuhaler/Diskus o Evohaler debe descontinuarse inmediatamente, se
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INVIMA | (PROSPERIDAD

debe evaluar al paciente e instituir una terapia alternativa si fuera
necesario.

Se han reportado reacciones adversas del tratamiento farmacoldgico con
agonistas beta-2, tales como temblor, palpitaciones subjetivas y cefalea,
pero tienden a ser transitorias y a disminuir con la regularizacién de la
terapia.

Embarazo y lactancia:

La administracién de farmacos durante el embarazo y la lactancia sélo
debe considerarse si el beneficio previsto para la madre es mayor que
cualquier riesgo posible para el feto o bebé.

No hay suficiente experiencia con el uso de xinafoato de salmeterol y
propionato de fluticasona en el embarazo y la lactancia humanos.

Los estudios de toxicidad reproductiva en animales, ya sea con los
farmacos individuales o en combinacion, revelaron los efectos fetales
previstos con los niveles sistémicos excesivos de exposicion a un
potente agonista de los receptores beta2-adrenérgicos y a un
glucocorticosteroide.

La amplia experiencia clinica con medicamentos de esta clase no ha
revelado evidencia de que estos efectos sean relevantes a dosis
terapéuticas. Ni el xinafoato de salmeterol o el propionato de fluticasona
han demostrado potencial alguno de toxicidad genética.

Las concentraciones de salmeterol y propionato de fluticasona en el
plasma consecutivas a la inhalacion de dosis terapéuticas son muy bajas
y, por lo tanto, es probable que las concentraciones en la leche materna
humana sean correspondientemente bajas. Esto es confirmado por
estudios en animales lactantes, en los que se midieron bajas
concentraciones de los farmacos en la leche. No hay datos disponibles
sobre la leche materna humana.

Nuevas Reacciones Adversas:
Més adelante se enlistan todas las reacciones adversas asociadas con los
componentes individuales, xinafoato de salmeterol y propionato de

fluticasona. No hay reacciones adversas adicionales atribuidas a la
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combinacion cuando se compara con los perfiles de eventos adversos de
los componentes individuales.

Se enlistan mas adelante los eventos adversos por érgano/sistema y
frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy comunes (2 1/10),
comunes (21/100 ay <1/10), poco comunes (21/1000 ay <1/100), raras
(21/10,000 ay <1/1000) y muy raras (<1/10,000). La mayor parte de las
frecuencias se determind del conjunto de los estudios clinicos, 23 en
asma y 7 de los estudios en EPOC. No todos los eventos fueron
reportados en los estudios clinicos. Para esos eventos, la frecuencia se
calculé basandose en datos espontaneos.

Datos de los Estudios Clinicos:

Infecciones e infestaciones:

Comunes: Candidiasis de boca y garganta, neumonia (en pacientes con
EPOC).

Trastornos del sistema inmunologico:

Reacciones de hipersensibilidad:

Poco comunes: Reacciones cutaneas de hipersensibilidad, disnea.
Raros: Reacciones anafilacticas

Trastornos endocrinos:

Posibles efectos sistémicos incluyen:
Poco comunes: Cataratas

Raros: Glaucoma

Trastornos del metabolismo y nutricién:
Poco comunes: Hiperglucemia.

Trastornos psiquiétricos:

Poco comunes: Ansiedad, trastornos del suefio.

Raros: Cambios de comportamiento, incluyendo hiperactividad e
irritabilidad (predominantemente en nifios).

Trastornos de sistema nervioso:
Muy comunes: Cefalea.
Poco comunes: Temblor.

Trastornos Cardiacos:
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Poco comunes: Palpitaciones, taquicardia, fibrilacién auricular.
Raros: Arritmias cardiacas incluyendo taquicardia supraventricular y
extrasistoles.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Comunes: Ronquera/disfonia.
Poco comunes: Irritacion de garganta.

Trastornos de piel y tejido subcutaneos:
Poco comunes: Contusiones.

Trastornos musculo-esqueléticos y del tejido conectivo:
Comunes: Calambres musculares, artralgia.

Datos Post-mercadeo:

Trastornos del sistema inmunoldgico:

Reacciones por hipersensibilidad como:

Raras: Angioedema (principalmente facial y edema orofaringeo) y
broncoespasmo.

Trastornos endocrinos:

Posibles efectos sistémicos incluyen:

Raros: Sindrome de Cushing, manifestaciones cushinoides, supresion
suprarrenal, retardo en el crecimiento en nifios y adolescentes,
disminucion en la densidad mineral 6sea.

Trastornos respiratorios, toracicos y del mediastino:
Raros: Bronco-espasmo paraddjico.

Sobredosis:

A continuacién se presenta la informacién disponible acerca de las
sobredosis con Seretide, salmeterol y/o propionato de fluticasona:

Los sintomas esperados y los signos de la sobredosificacion con
salmeterol son aquellos que se presentan comunmente como resultado
de una estimulacion beta2-adrenérgica excesiva, incluyendo temblor fino,
cefalea, taquicardia, incrementos en la tension arterial sistdlica e
hipokalemia.
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No hay tratamiento especifico para una sobredosis con salmeterol y
propionato de fluticasona. Si se presenta sobredosis, se debe dar al
paciente medidas de soporte y monitoreo apropiado segln sea necesario.

La inhalacion aguda de dosis de propionato de fluticasona superiores a
las aprobadas puede resultar en supresion temporal del eje
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal. Esto generalmente no requiere
ninguna accion de urgencia, pues la funcién adrenal normal tipicamente
se restablece en cuestion de dias.

Si se continda la administracion de dosis de Seretide mas altas que las
aprobadas durante periodos prolongados, es posible que se presente
supresion corticosuprarrenal significativa. En muy raras ocasiones ha
habido reportes de crisis adrenal aguda, la cual se ha presentado
principalmente en nifios expuestos a dosis mas altas que las aprobadas
durante periodos prolongados (varios meses o0 afios); entre las
caracteristicas observadas han figurado hipoglucemia asociada con
deterioro del estado de conciencia y/o convulsiones. Entre las
situaciones que posiblemente podrian desencadenar la crisis adrenal
aguda figuran la exposicién a traumatismo, cirugia, infeccién o cualquier
reduccion rapida en la dosis del componente propionato de fluticasona
inhalado.

No se recomienda que los pacientes reciban dosis de Seretide® mas altas
que las aprobadas. Es importante revisar la terapia regularmente y
ajustar la dosis a la mas baja aprobada con la que se mantenga el control
eficaz de la enfermedad.

Datos de seguridad preclinica:

El xinafoato de salmeterol y el propionato de fluticasona han sido
evaluados extensamente en pruebas de toxicidad en animales. Soélo se
presentaron toxicidades significativas con las dosis mas altas que las
recomendadas para uso humano y fueron las previstas para un agonista
potente de los receptores adrenérgicos beta2 y un glucocorticosteroide.

En los estudios a largo plazo, el xinafoato de salmeterol indujo tumores

benignos del muasculo liso del mesovario de ratas y el Utero de ratones
hembra.
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Los roedores son sensibles a la formacion de estos tumores inducidos
farmacologicamente. No se considera que el salmeterol represente un
riesgo oncogeénico significativo para el hombre.

La coadministracion de salmeterol y propionato de fluticasona en dosis
altas produjo algunas interacciones cardiovasculares. En ratas, la
miocarditis auricular leve y la arteritis coronaria focal fueron efectos
transitorios que remitieron con la continuacion regular de la
administracion. En perros, los incrementos de la frecuencia cardiaca
fueron mayores después de la coadministracion de ambos farmacos
comparados con la administracion de salmeterol solamente. En los
estudios en humanos no se han observado efectos cardiacos adversos
serios clinicamente relevantes.

La coadministracion no modificd otras toxicidades relacionadas con las
dos clases de farmacos en los animales.

Se ha demostrado que el propelente HFAl134a, que no es un
clorofluorocarbonado (CFC), no tiene efectos toxicos en concentraciones
de vapor muy altas, muy por encima de las que probablemente sean
experimentadas por los pacientes, en una amplia variedad de especies
animales expuestas diariamente durante periodos de dos afios.

Instrucciones de uso/manejo:

Como probar su inhalador:

Antes de usarlo por primera vez o si su inhalador no ha sido utilizado
durante una semana o mas, quite la cubierta de la boquilla oprimiendo
suavemente los lados de la misma, agite bien el inhalador y dispéarelo dos
veces en el aire para asegurarse que esté funcionando bien.

3.1.9.6. EMULSION DE SCOTT SABORES TRADICIONAL, FRUTA,
CEREZA Y NARANJA

Expediente : 20003504

Radicado : 2013151048

Fecha : 18/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
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Composicion: Aceite de higado de bacalao USP, vitamina A palmitato/vitamina
D que aportan vitamina A 26625,0 Ul, vitamina D 2662,50000 Ul 100 mL de
emulsion

Forma farmacéutica: Emulsion oral
Indicaciones: Deficiencias de vitaminas Ay D.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes. Las vitaminas Ay D
pueden producir acumulacién y manifestaciones toxica.

Advertencia: Embarazo Unicamente por recomendacion médica, de acuerdo a
lo expuesto en la parte considerativa de la presente resolucion.

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:

- Modificacién de Dosificacion y Grupo etario.

- Modificacion de Contraindicaciones y advertencias.

- Textos para incluir en los empaques o0 generar un inserto o para
comunicar al consumidor: Version 06 (Diciembre de 2013) GDS V1.0

- Informacion para prescribir actualizada Versién 06 (Diciembre de 2013)
GDS V1.0

Nueva Dosificacion y Grupo etario:
Dosis y administracion:

Se administra por via oral.
No exceder la dosis maxima recomendada.

Nifios mayores de 3 afos: 1 cucharadita (5 mL) diaria

Adultos: 1 cucharada (15 mL) diaria

Administrar Unicamente a nifios mayores de 3 afios.

Nuevas Contraindicaciones:

No use si usted es alérgico al aceite de higado de bacalao u otro ingrediente

del producto.
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Nuevas Precauciones y Advertencias:

No exceder la dosis recomendada. En caso de que se presente esta situacion,
consulte a su médico.

No use si usted tiene alergia al pescado

Consulte al médico antes del uso del producto si tiene problemas de higado o
rifidn

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

- Modificacién de Dosificacién y Grupo etario.

- Modificacién de Contraindicaciones y advertencias.

- Textos para incluir en los empaques o0 generar un inserto o para
comunicar al consumidor: Version 06 (Diciembre de 2013) GDS
V1.0

- Informacién para prescribir actualizada Version 06 (Diciembre de
2013) GDS V1.0

Nueva Dosificacién y Grupo etario:
Dosis y administracion:

Se administra por via oral.
No exceder la dosis maxima recomendada.

Nifios mayores de 3 afios: 1 cucharadita (5 mL) diaria
Adultos: 1 cucharada (15 mL) diaria
Administrar inicamente a nifilos mayores de 3 afos.

Nuevas Contraindicaciones:

No use si usted es alérgico al aceite de higado de bacalao u otro
ingrediente del producto.

Nuevas Precauciones y Advertencias:
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No exceder la dosis recomendada. En caso de que se presente esta
situacion, consulte a su médico.

No use si usted tiene alergia al pescado

Consulte al médico antes del uso del producto si tiene problemas de
higado o rifidn

Manténgase fuera de la vista y del alcance de los nifios.

3.1.9.7. PRIVIGEN® 10% (20 g/200 mL)

Expediente :20014501
Radicado  :2014005267
Fecha : 2014/01/21
Interesado : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada 200 mL de solucién inyectable contiene 20 g de proteina
humana (Inmunoglobulina G (IGG) >98%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

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

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

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
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Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacion de la Dosificacion y el Inserto version noviembre de 2012,
allegado por el interesado mediante escrito radicado bajo el nimero de la
referencia.

Dosificacion solicitada: Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/
Kg de peso corporal/ dia durante 5 dias.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de Dosificacién para el producto de
la referencia, unicamente en lo referente al tratamiento del Sindrome de
Guillain-Barré, quedando asi:

Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/ Kg de peso
corporal/ dia durante 5 dias.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version noviembre
de 2012 para el producto de la referencia

3.1.9.8. PRIVIGEN® 10% (10 g/100 mL)

Expediente :20014500
Radicado  :2014005264
Fecha : 2014/01/21
Interesado : CSL Behring A.G.

Composicion: Cada 100mL de solucién inyectable contiene proteina humana
(Inmunoglobulina G (IGG) >98%) 10 g

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia comdn variable, sindrome de Wiskott-Aldrich,
mieloma o leucemia linfatica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes, nifios con infeccibn de VIH congénita e
infecciones  recurrentes, inmunomodulacion, puarpura trombocitopénica
idiopéatica (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
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de una intervencion quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas,
sindrome de Guillain-Barré. Sindrome de Kawasaki, alotrasplante de médula
Osea.

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

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisidon Revisora conceptuar
sobre la modificacién en la Dosificacion y el inserto versién Noviembre 2012,
allegado por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la
referencia.

Dosificaciéon solicitada: Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/
Kg de peso corporal/ dia durante 5 dias.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de Dosificacién para el producto de
la referencia, Unicamente en lo referente al tratamiento del Sindrome de
Guillain-Barré, quedando asi:

Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/ Kg de peso
corporal/ dia durante 5 dias.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién noviembre
de 2012 para el producto de la referencia

3.1.9.9. PRIVIGEN® 10% (2.5 g/25 mL)

Expediente : 20014505

Radicado  :2014005262

Fecha : 2014/01/21

Interesado : CSL Behring A.G.
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Composicion: Cada frasco ampolla de 25 mL contiene (Proteina plasmatica
humana con al menos 98% de inmunoglobulina G (IGG). Distribucion de las
subclases de IGG (valores promedio): IGG1 67.8%, IGG2 28.7%, IGG3 2.3%,
IGG4 1.2% EI contenido maximo de IGA es de 0.625 MG.) 2.50 g

Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia comun variable. Sindrome de Wiskott-Aldrich
mieloma o leucemia linfatica crénica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes o nifios con infeccibn de VIH congénita e
infecciones recurrentes, inmunomodulacion, parpura trombocitopénica
idiopética (PTI) en nifios o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
de una intervencién quirargica, para corregir el recuento de plaquetas,
sindrome de Guillain-Barré, sindrome de Kawasaki, alotrasplante de médula
Osea.

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de
Dosificacion y el inserto versiéon Noviembre de 2012, allegado por el interesado
mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

Dosificacion solicitada: Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/
Kg de peso corporal/ dia durante 5 dias.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de Dosificacién para el producto de
la referencia, unicamente en lo referente al tratamiento del Sindrome de
Guillain-Barré, quedando asi:
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Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/ Kg de peso
corporal/ dia durante 5 dias.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version noviembre
de 2012 para el producto de la referencia

3.1.9.10.  PRIVIGEN 10% (5g/50 mL)

Expediente :20014504
Radicado : 2014005266
Fecha : 2014/01/21
Interesado : CSL Behring AG

Composicion: Cada frasco vial contiene 5 g de proteina humana
(Inmunoglobulina G (IGG) >98%)

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Terapia de reemplazo en: Sindromes de inmunodeficiencia
primaria tales como: Agammaglobulinemia e hipogammaglobulinemia
congénitas, inmunodeficiencia comun variable. Sindrome de Wiskott-Aldrich.
Mieloma o leucemia linfatica cronica con hipogammaglobulinemia secundaria
grave e infecciones recurrentes. Nifios con infeccibn de VIH congénita e
infecciones recurrentes. Inmunomodulacion. Purpura trombocitopénica
idiopética (PTI) en niflos o adultos con riesgo elevado de hemorragia o antes
de una intervencién quirdrgica, para corregir el recuento de plaquetas.
Sindrome de Guillain-Barré. Sindrome de Kawasaki. Alotrasplante de médula
osea.

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

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
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Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de
Dosificacion y el inserto versidon Noviembre de 2012, allegado por el interesado
mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

Dosificaciéon solicitada: Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/
Kg de peso corporal/ dia durante 5 dias.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de Dosificacidén para el producto de
la referencia, inicamente en lo referente al tratamiento del Sindrome de
Guillain-Barré, quedando asi:

Para tratamiento de sindrome de Guillain-Barré 0.4 g/ Kg de peso
corporal/ dia durante 5 dias.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién noviembre
de 2012 para el producto de la referencia

3.1.9.11. GARDASIL® VACUNA RECOMBINANTE TETRAVALENTE
CONTRA EL VHP TIPOS 6. 11. 16 .18

Expediente :19972109
Radicado : 2013152651
Fecha : 2013/09/12
Fecha C.R. :2014/01/21
Interesado : Merck & Co. Inc.

Composicion: Cada 0.5 mL contiene:

Proteina L1 VPH TIPO 6 20 pg, Proteina LI VPH TIPO 11 40 g, Proteina LI
VPH TIPO 16 40 pug, Proteina LI VPH TIPO 18 20 ug

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Gardasil es una vacuna indicada en nifias y mujeres de 9 a 45
afios para la prevencion de cancer cervical, vulvar, vaginal y anal, lesiones
precancerosas o displasicas, verrugas genitales, e infecciones causadas por el
virus de papiloma humano (VPH). Gardasil esta indicado para prevenir las

Acta No. 05 de 2014 Pagina 172 de 750

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

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

:Net & i
Bogota - Colombia 10 9001

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

T ON ﬂE
[l L" %
[ a"

s




INVIMA | (PROSPERIDAD

siguientes enfermedades: Cancer cuello uterino, vulvar, vaginal y anal causado
por VPH tipos 16 y 18, verrugas genitales (condiloma acuminado) causadas por
VPH tipos 6 y 11. Ademas de prevenir las siguientes lesiones precancerosas o
displasicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18: Neoplasia intraepitelial
cervical (NIC) grado 2 y 3 adenocarcinoma cervical in situ (AlS), neoplasia
intraepitelial cervical (NIC) grado 1, neoplasia intraepitelial vulvar (NIV) grado 2
y grado 3, neoplasia intraepitelial vaginal (NIVA) grado 2 y grado 3, NIV grado 1
y niva grado 1, neoplasia intraepitelial anal (NIA) grados 1, 2, y 3. Gardasil esta
indicada en nifios y hombres de 9 a 26 afios para la prevencion de lesiones
genitales externas e infecciones y las siguientes enfermedades causadas por
los tipos de virus de papiloma humano (VPH) incluidos en la vacuna: Cancer
anal causado por VPH tipos 16 y 18, verrugas genitales (condiloma acuminado)
causado por VPH tipos 6 y 11 y las siguientes lesiones precancerosas o
displasicas causadas por VPH tipos 6, 11, 16 y 18: Neoplasia intraepitelial anal
(NIA) grados 1, 2,y 3.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de
los excipientes de la vacuna. Los individuos que desarrollen sintomas
indicativos de hipersensibilidad después de recibir una dosis de gardasil no
deben recibir mas dosis de gardasil.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion a la
dosificacion del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el niumero de la referencia, en el sentido de que la nueva
posologia incluye un esquema de 2 dosis (0, 6 meses 6 0, 12 meses) en
individuos de 9 hasta 13 afios de edad. Adicionalmente se solicita conceptuar
sobre la informacion para prescribir e inserto versién 11-2013, allegado por el
interesado mediante escrito radicado bajo el numero de la referencia.

Dosificacion solicitada:

GARDASIL se debe administrar intramuscularmente como 3 dosis separadas
de 0.5-mL de acuerdo con el siguiente programa:

Primera dosis: en la fecha elegida

Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis
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Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0, 2,y 6
meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la eficacia en
individuos que recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afio. La segunda dosis
se debera administrar al menos 1 mes después de la primera dosis, y la tercera
dosis se deberd administrar al menos 3 meses después de la segunda dosis.
Las tres dosis deben ser administradas dentro de un periodo de 1 afio.
Alternativamente, en individuos de 9 hasta 13 afios de edad, Gardasil puede
ser administrado de acuerdo a un esquema de 2 dosis (0, 6 meses 0 0, 12
meses).

El uso de Gardasil debe estar de acuerdo con las recomendaciones oficiales.
Se recomienda que los individuos que reciben una primera dosis de Gardasil
completen el curso de la vacunacién con Gardasil.

La necesidad de una dosis de refuerzo no ha sido establecida.”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de Dosificacion para el producto de
la referencia, quedando asi:

Nueva Dosificacion:

Gardasil® se debe administrar intramuscularmente como 3 dosis
separadas de 0.5 mL de acuerdo con el siguiente programa:

Primera dosis: en la fecha elegida.
Segunda dosis: 2 meses después de la primera dosis.
Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis.

Se anima a que los individuos cumplan un programa de vacunacion de 0,
2 y 6 meses. Sin embargo, en estudios clinicos, se ha demostrado la
eficacia en individuos que recibieron las 3 dosis en un periodo de 1 afio.
La segunda dosis se deberd administrar al menos 1 mes después de la
primera dosis, y la tercera dosis se debera administrar al menos 3 meses
después de la segunda dosis. Las tres dosis deben ser administradas
dentro de un periodo de 1 afio.

Alternativamente, en individuos de 9 hasta 13 afios de edad, Gardasil®

puede ser administrado de acuerdo a un esquema de 2 dosis (0, 6 meses
0 0, 12 meses).

Acta No. 05 de 2014 Pagina 174 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

El uso de Gardasil® debe estar de acuerdo con las recomendaciones
oficiales. Se recomienda que los individuos que reciben una primera
dosis de Gardasil® completen el curso de la vacunacién con Gardasil®.

La necesidad de una dosis de refuerzo no ha sido establecida.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la informaciéon para
prescribir e inserto version 11-2013, para el producto de la referencia.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. ELTROXIN® TABLETAS

Expediente : 46916

Radicado : 2013006742

Fecha : 25/06/2013

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Cada tableta contiene levotiroxina sddica 100 pg.
Forma farmacéutica: Tableta.
Indicaciones: Deficiencias de tiroideas.

Contraindicaciones: Administrese con precaucion en pacientes con enfermedad
cardiaca o hipertension, en ancianos en pacientes diabéticos o que estén
recibiendo anticoagulantes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision respuesta al concepto emitido en el Acta No. 13 de
2013, numeral 3.2.12, en el sentido de adjuntar los perfiles de disolucion
comparativos realizados en medio neutro y basico, con el fin de continuar con
el proceso de aprobacion de los perfiles de disolucion comparativos para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucion para el producto de la
referencia.
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3.2.2. QUETIAPINA

Expediente : 20067902

Radicado  :2013115303

Fecha : 09/11/2013
Interesado : Laboratorios Legrand
Fabricante : Pharmathen S.A.

Composicion:

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 50 mg de quetiapina.
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 150 mg de quetiapina.
Cada tableta de liberacion prolongada contiene 200 mg de quetiapina.
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 300 mg de quetiapina.
Cada tableta de liberacién prolongada contiene 4000 mg de quetiapina.

Forma farmacéutica: Tabletas de liberacion prolongada.

Indicaciones: Indicado para el tratamiento de: Esquizofrenia trastorno bipolar
incluyendo:

- Episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.

- Episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.

- Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar | (episodio maniaco,
maniaco mixto o depresivo) como monoterapia 0 en combinacién con un
estabilizador del animo (litio o valproato).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto, embarazo, lactancia y pacientes menores de 18 afos. Se requiere
evaluacion oftalmolégica periédica durante el tratamiento.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidon Revisora Evaluacion de los estudios
farmacocinéticos para los productos y concentraciones de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos presentados para el
producto de la referencia como evidencia del sistema de absorcion.
3.2.3. AMLODIPINA DENK 10 mg

Expediente :20051705
Radicado : 2013033632

Fecha : 2013/11/04
Interesado : Grupo de Registro Sanitario de Medicamentos y Productos
Bioldgicos

Composicion: Cada comprimido contiene mesilato de amlodipino monohidrato
12,79 mg equivalente a amlodipino 10 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones: Tratamiento de hipertension esencial. Angina de pecho crénica
estable (angina de esfuerzo) y angina de pecho vasoespatica.

Contraindicaciones: El uso de amlodipino 10 mg esta prohibido en pacientes
que padecen: Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a
cualquier otro ingrediente de este medicamento. Choque cardiovascular.
Estenosis valvular adrtica grave. Angina de pecho inestable. Infarto de
miocardio agudo (en las ultimas 4 semanas). Disfuncion hepética grave.

El grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisiébn Revisora, aclaracion
relacionada con el concepto emitido en el Acta No. 36 del 16, 17 y 18 de julio
de 2013, numeral 3.2.10, para el producto de la siguiente forma como se
expresa en el acta: “Amlodipina Denk 10 mg .Composiciéon: 1 comprimido
contiene 12,79 mg de mesilato de amlodipina monohidrato, equivalente a 10
mg de amlodipina, Forma farmacéutica: Comprimido; por cuanto el acta
contiene:" El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes
puntos para el producto de la referencia: < Evaluacion farmacoldgica de la
Nueva Forma Farmacéutica. < Estudios de equivalencia”.; Por otra parte el
cbdigo tarifario corresponde al 4049 para Evaluacién Farmacoldgica; ademas
en la evaluacion Farmacéutica del producto, mediante el auto No.
2013000540 numerales 1, 2, 7 y 8 fue solicitado al interesado la Evaluacion
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Farmacoldgica. (Copia de auto No. 2013000540: Se informa al interesado que
una vez revisado el expediente y para continuar con el tramite solicitado debe
cumplir con el siguiente requerimiento:

1. Evaluacion Farmacolégica: Conforme a la norma farmacolégica 7.1.0.0.N10,
la sal aprobada es amlodipino besilato, por lo tanto debera indicar en que acta,
numeral y fecha fue aprobada la informacion farmacoldgica para la molécula
amlodipino mesilato monohidrato, en la forma farmacéutica y dosis que esta
solicitando. En caso de no estar aprobada recuerde que la evaluacion de la
informacion farmacoldgica es potestativa de la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora y por lo tanto
debera radicar la solicitud de la evaluacién farmacologica con el respectivo
pago, solicitando: inclusion en normas farmacologicas, aprobacion de
indicaciones, contraindicaciones y advertencias, posologia, instrucciones de
uso, condicion de venta, via de administracion e inserto para el producto de la
referencia.

2-Perfiles de Concentracion Plasmatica: Si requiere algin concepto sobre los
estudios de concentracion plasmatica que presenta en los folio 28-55 debe
solicitar concepto de Comision Revisora, solo se podra tener algun
pronunciamiento al respecto hasta que se tenga la correspondiente acta de
aceptacion. (...) .

7-Indicaciones: Debera solicitar la aprobacion ante la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de las indicaciones mencionadas en el
folio 149:"Tratamiento de hipertension esencial. Angina de pecho crénica
estable (angina de refuerzo) y angina de pecho vasoespastica".

8-Contraindicaciones y Advertencias: Deberd solicitar la aprobacion de las
contraindicaciones 'y advertencias allegadas en los folios 150-151
"Contraindicaciones: estad prohibido en pacientes que padecen:
hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a cualquier otro
ingrediente de este medicamento; choque cardiovascular; estenosis valvular
aortica grave, angina de pecho inestable; infarto miocardico agudo (en
lasultimas 4 semanas); disfuncién hepatica grave; embarazo y lactancia; nifios
y adolescentes. Advertencias: debe ser usado con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave que requiere dialisis. (...).

Teniendo en cuenta lo anterior y que en el Concepto en el Acta 36 de 2013
numeral 3.2.10 : “Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
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de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como evidencia del proceso
de absorcién y continuar con el proceso de registro sanitario para el producto
de la referencia”, no se incluyé el concepto correspondiente a la Evaluacion
farmacoldgica con cada uno de los item pertinentes, muy comedidamente
solicito hacer aclaracion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
complementa el concepto emitido en el Acta No. 36 de 2013, numeral
3.2.10., en el sentido de recomendar aprobar el producto de la referenciay
su inclusién en Normas Farmacologicas, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada tableta contiene 12,79 mg de mesilato de amlodipina
monohidrato, equivalente a 10 mg de amlodipina

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de hipertension esencial.
Angina de pecho cronica estable (angina de esfuerzo) y angina de pecho
vaso espastica.

Contraindicaciones: El uso de Amlodipina Denk 10 mg esté prohibido en
pacientes que padecen:

- Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a cualquier
otro ingrediente de este medicamento.

Precauciones: Amlodipina Denk 10 mg debe ser usado con precaucion en
pacientes con insuficiencia renal grave que requiere dialisis, debido a que
este medicamento no es dializable por su alto grado de unidn a proteinas
en plasma.

Advertencias: Nifios y adolescentes

Debido a que la informacion disponible acerca del uso de este
medicamento en nifios y adolescentes es limitada, el uso de amlodipina
no esta permitido para este grupo de pacientes.

Embarazo y lactancia
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No se dispone de informacion adecuada acerca del uso de este
medicamento durante el embarazo. Estudios en animales mostraron
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para humanos.
No debe tomarse amlodipina durante el embarazo, a no ser que el
beneficio terapéutico supere claramente los posibles riesgos del
tratamiento.

Mientras estén bajo tratamiento con Amlodipina Denk 10 mg, las mujeres
no deben dar el pecho debido a que no se sabe con exactitud si el
ingrediente activo pasa a laleche materna.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

El tratamiento con este farmaco requiere controles médicos regulares.
Diferentes reacciones en individuos pueden alterar la reactividad hasta tal
grado que podria verse alterada la capacidad para conducir vehiculos,
operar maquinaria o trabajar sin sujecion segura. Esto aplica, sobre todo,
al comienzo del tratamiento, en caso de aumento de dosis, cambio de
medicacion al igual que en combinacién con latoma de alcohol.

Dosificacion y Grupo Etario: Salvo otra prescripcion meédica, la dosis
usual es:

En Hipertension:

La dosis usual diaria son 5 mg de amlodipina una vez al dia. No debe
excederse la dosis méxima diaria de 10 mg de amlodipina.

Trastornos de la circulaciéon de las arterias coronarias (angina de pecho
cronica estable, angina de esfuerzo, angina de pecho vaso espastica)

Los adultos deben ingerir 5 mg de amlodipina una vez al dia. Si fuera
necesario, el médico puede elevar la dosis a 10 mg de amlodipina al dia.
No debe excederse la dosis maxima diaria de 10 mg de amlodipina.

Dosis maxima diaria:

Los estudios de investigacion que se han realizado hasta el momento han
mostrado que el incremento de la dosis a mas de 10 mg de amlodipina no
lleva a una mejoria en el efecto terapéutico. Es mas, en dosis de 15-20 mg
de amlodipina al dia, las incidencias de efectos secundarios con los que
debe contarse son absolutamente inaceptables.

Pacientes de edad avanzada:
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El tiempo para alcanzar las concentraciones plasméticas pico de
amlodipina es similar en pacientes de edad avanzada y pacientes mas
jovenes. En los pacientes ancianos, la eliminacion de la amlodipina tiende
a disminuir, lo que resulta en incrementos en el area bajo la curva (ABC) y
en la vida media de eliminacion. En pacientes con insuficiencia cardiaca,
el ABC y la vida media de eliminacion correspondian a lo esperado en el
grupo respectivo de edad. La amlodipina usada en dosis similares en
pacientes de edad avanzada o pacientes joévenes, es igualmente bien
tolerada. De aqui que se recomienden los regimenes de dosificacién
normales en pacientes de edad avanzada.

Nifios y adolescentes:

Debido a que la informacién disponible acerca del uso de este
medicamento en nifios y adolescentes es limitada, el uso de amlodipina
no esta permitido para este grupo de pacientes.

Embarazo y lactancia:

No se dispone de informacion adecuada acerca del uso de este
medicamento durante el embarazo. Estudios en animales mostraron
toxicidad reproductiva. Se desconoce el riesgo potencial para humanos.
No debe tomarse amlodipina durante el embarazo, a no ser que el
beneficio terapéutico supere claramente los posibles riesgos del
tratamiento.

Mientras estén bajo tratamiento con Amlodipina Denk 10 mg, las mujeres
no deben dar el pecho debido a que no se sabe con exactitud si el
ingrediente activo pasa a la leche materna.

Forma de administracion:

Amlodipina Denk 10 mg debe tragarse con suficiente liquido (por ejemplo,
un vaso de agua) con o entre las comidas. Sera el médico tratante quien
decidira sobre la duracion del tratamiento.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Deben observarse las siguientes interacciones entre este

medicamento y otras especialidades farmacéuticas:
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El efecto hipotensivo de Amlodipina Denk 10 mg puede verse potenciado
por otros antihipertensivos 0 antidepresivos triciclicos. La
coadministracién de nitratos puede aumentar el efecto sobre la tension
sanguineay el pulso.

Aguellos pacientes que reciben Amlodipina Denk 10 mg junto con un beta
blogueador deben ser monitoreados estrictamente, debido a que puede
potenciarse el efecto antihipertensivo.

Se sabe que una insuficiencia cardiaca puede deteriorar al estar uno
sometido a tratamiento con beta bloqueadores. Estudios clinicos no
demostraron ningun deterioro en la fuerza de contraccion cardiaca (efecto
inotrépico negativo) bajo tratamiento con Amlodipina Denk 10 mg. Sin
embargo, debe tenerse especial precaucion en pacientes con funcion
cardiaca reducida a los cuales se les administra Amlodipina Denk 10 mg y
beta bloqueadores concomitantemente.

Ciertos farmacos del grupo de los antagonistas del calcio pueden
potenciar el efecto de activacion muscular (efecto inotrépico negativo) de
medicamentos usados en el tratamiento de arritmias, tales como
amiodarona y quinidina. Debido a que la informacién disponible acerca
del uso de Amlodipina Denk 10 mg es limitada en este momento, estos
pacientes deben ser monitoreados cuidadosamente.

Efectos Adversos:

Alteraciones del sistema sanguineo y linfatico: Muy raro: Leucopenia,
trombocitopenia.

Alteraciones del sistema inmunol6gico: Muy raro: Reacciones alérgicas
Alteraciones metabdlicas y nutricionales: Muy raro: hiperglicemia

Alteraciones psicolégicas. Poco comun: Insomnio, cambios en el estado
de animo

Trastornos del sistema nervioso: Comun somnolencia, mareo, dolores de
cabeza (particularmente al comienzo del tratamiento)

Poco comdun: tremor, alteraciones del gusto, sincopes, hipoestesia,
parestesia
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Muy raro: tension muscular incrementadas neuropatia periférica
Problemas Oftalmicos: Poco comun (no siempre se ha podido determinar
unarelacion causal).

Enfermedad funcional de oido u oido interior: Poco comudn tinnitus
(zumbido en el oido).

Trastornos cardiacos: Comun: Taquicardia, palpitaciones. Al comienzo
del tratamiento pueden presentarse episodios de angina de pecho y en
pacientes que sufren de angina de pecho la amlodipina puede
incrementar la frecuencia, duracion y gravedad de estos episodios.

Muy raro: infarto miocardio. Al igual que con otros derivados de
dihidropiridinas méas antiguos, se han reportado muy raros casos de
arritmias (incluyendo bradicardia, taquicardia ventricular y fibrilacién
arterial). Sin embargo, estos no pudieron ser distinguidos del transcurso
natural de la enfermedad subyacente.

Trastornos vasculares: Comun: Enrojecimiento con sensacién de calor,
particularmente en la cara (eritema, eritromelalgia)

Poco comun: Tension arterial baja (hipotensién)

Muy raro: Vasculitis

Disfuncién respiratoria: Poco comun: Disnea, rinitis; Muy raro: Tos

Trastornos gastrointestinales:

Comun: Dolor de barriga, nauseas

Poco comun: Vomito, sensacion de saciedad, diarrea, indigestion,
sequedad de la boca.

Muy raro: Pancreatitis, gastritis, hiperplasia gingival

Disfuncién del higado o de la vesicula biliar

Muy raro: Hepatitis, aumento de transaminasas asociado con ictero en
caso de colestasis intrahepéatica. Requiere hospitalizacién debido a la
gravedad de las alteraciones hepaticas (la relacion causal no es definitiva)

Alteraciones de la piel y de la hipodermis:

Poco comun: Alopecia, purpura, decoloracién de la piel, respiracién
aumentada, prurito, exantema

Muy raro: Angioedema, sindrome de Stevens-Johnson, urticaria
Alteraciones de la piel y del tejido conectivo:
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Poco comun: Artralgia, mialgia, espasmos musculares, dolor de espalda

Disfuncion renal y del tracto urinario inferior:
Poco comun: Alteraciones de la micturicion, nicturia, mas frecuentes
ganas urgentes de orinar

Trastornos de los Organos reproductivos y del pecho:

Trastornos generales:

Comun: Edema periférico, cansancio

Poco comun: Dolor de pecho que, sin embargo, no puede ser distinguido
del transcurso natural de la enfermedad subyacente. Sensacion de
debilidad, dolor, malestar, aumento y pérdida de peso.

Condicion de Venta: Bajo prescripcion médica.

Norma Farmacolégica: 7.1.0.0.N10.

3.2.5. CICLOSPORINA 25 mg
CICLOSPORINA 50 mg
CICLOSPORINA 100 mg

Expediente : 20070206

Radicado : 2013139418

Fecha . 28/11/2013

Interesado : Advancescientific de Colombia Ltda.
Fabricante : Germed Farmaceutical Ltda.

Composicion:

Cada cépsula blanda contiene ciclosporina 25 mg
Cada capsula blanda contiene ciclosporina 50 mg
Cada cépsula blanda contiene ciclosporina 100 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Inmunosupresor indicado en el trasplante de érganos sélidos;
prevencion del rechazo del injerto de un alotrasplante de rifidén, higado,
corazén, combinado de corazén y pulmén o pancreas, trasplante de médula
0sea y en enfermedades autoinmunes como la Uveitis endogena y el sindrome
nefrético, artritis reumatoide, psoriasis, dermatitis atépica.
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Contraindicaciones: Este producto no es indicado en casos de hipersensibilidad
conocida a la ciclosporina o a alguno de los componentes de la formulacion.

Advertencias: La ciclosporina no es teratogénico en animales. Sin embargo la
experiencia con ciclosporina para micro emulsion en mujeres embarazadas es
limitada. La ciclosporina se excreta en la leche materna, las madres que
reciben este medicamento no deben amamantar. Sera necesaria una estricta
monitorizacion de los parametros adecuada para evaluar la funcion renal y
hepatica, pacientes utilizando este medicamento deben evitar una dieta rica en
potasio y no deben ser tratados con medicamentos que contengan potasio o
diuréticos ahorradores de potasio.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas son generalmente dosis
dependiente y responden a una reduccion de la dosis, los efectos adversos
mas comunes son hipertricosis, temblor, trastornos de la funcion renal,
hipertension, trastornos hepéticos, fatiga, hipertrofia gingival, trastornos
gastrointestinales y sensacion de ardor en las manos y pies (durante la primera
semana de tratamiento).

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobaciéon de los estudios de
bioequivalencia realizados al producto ciclosporina cuyo principio activo es
ciclosporina de 25, 50 y 100 mg vs el producto innovador y de referencia
Neoral® de Novartis A.G.

Adicionalmente solicita la aprobacién del inserto version 01 de 2013 para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe:

- Certificar que el fabricante del producto con el cual se realizaron
los estudios farmacocinéticos, es el mismo del producto que se
pretende comercializar, ya que en la documentacion presentada se
hace referenciaa Anapharm y Germed Farmaceutica Ltda.

- Allegar la informacion de los perfiles comparativos para las
concentraciones de 50 mg y 25 mg
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- Allegar la validacion de la metodologia analitica usada en el
estudio farmacocinético ya que solo se evidencia informacién de la
fase clinica.

La Sala solicita al interesado allegar la informacion en un archivo pdf sin
protecciones con el fin de poder hacer busqueda por palabra.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto versién 01 de 2013,
para el producto de la referencia

3.2.6. DESVENLAFAXINA

Expediente :20071330
Radicado  :2013149753

Fecha :17/12/2013
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Desvenlafaxina
Forma farmacéutica: Tableta liberacién prolongada
Indicaciones: Tratamiento del trastorno depresivo mayor

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al succinato de desvenlafaxina, el
clorhidrato de venlafaxina o a cualquiera de los excipientes de la formulacion
del producto. El succinato de desvenlafaxina no se debe utilizar en
combinacién con un inhibidor de la monoaminooxidasa (IMAO), o dentro de los
14 dias luego de la suspension del tratamiento con IMAO. Embarazo, lactancia,
nifios menores de 18 afos.

Advertencias: Antes de comenzar con un IMAO se debe esperar al menos 7
dias después de la suspensién del succinato de Desvenlafaxina.

Reacciones adversas: Palpitaciones, taquicardia, Tinnitus, Vision borrosa,
midriasis, Nauseas, boca seca, estrefiimiento, Diarrea, vomito, Fatiga,
Escalofrios, astenia, nerviosismo, irritabilidad, aumento de la presién arterial,
cambios de peso, aumento del colesterol sanguineo.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobar el estudio de bioequivalencia de
desvenlafaxia LP 50mg de laboratorios Tecnoquimicas (producto prueba) y
Pristiq ® 50mg (producto referencia)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos presentados para el
producto de la referencia como evidencia del sistema de absorcion.

3.2.7. FENOBARBITAL

Expediente : 19905550

Radicado :2013137804

Fecha : 26/11/2013

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

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de Fenobarbital.

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Anticonvulsivante

Contraindicaciones: En casos de depresion respiratoria, asma bronquial,
sedacion. Depresion cardiovascular, hipotension y shock, porfiria.

Su uso prolongado puede causar farmacodependencia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora Evaluacion del estudio farmacéuticos para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién presentados para la
concentracion de 50 mg del producto de la referencia.

3.2.8. FENOBARBITAL
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Expediente : 19905549

Radicado  :2013137798

Fecha : 26/11/2013

Interesado : U.A.E. Fondo Nacional de Estupefacientes - Ministerio de Salud
y Proteccion Social

Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 100mg de Fenobarbital USP
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Anticonvulsivante.

Contraindicaciones: En casos de depresion respiratoria, asma bronquial,
sedacion, depresion cardiovascular, hipotension y shock, porfiria. Su uso
prolongado puede provocar farmacodependencia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora Evaluacion del estudio farmacéutico en
voluntarios sanos para la concentracion de 100 mg para el producto de la
referencia y los perfiles de disolucién para las concentraciones de 10 mg, 50
mg y 100 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos presentados para la
concentracion de 100 mg para el producto de la referencia como
evidencia del sistema de absorcién.

3.2.9. FENOBARBITAL

Expediente : 20020026

Radicado  :2013137789

Fecha 1 26/11/2013

Interesado : Fondo Nacional de Estupefacientes (Ministerio de Salud)
Fabricante : Laboratorios Synthesis S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene 10mg de Fenobarbital USP
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Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Anticonvulsivante.

Contraindicaciones: En casos de depresion respiratoria, asma bronquial,
sedacion. Depresion cardiovascular, hipotension y shock, porfiria.
Su uso prolongado puede causar farmacodependencia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora  Evaluacion de los estudios de
biodisponibilidad en voluntarios sanos para la concentracion de 100 mg y los
perfiles de disolucién para las concentraciones de 10 mg, 50 mg y 100 mg para
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién presentados para la
concentracion de 10 mg el producto de la referencia.

3.2.10. MONOLITUM FLAS 15 mg COMPRIMIDOS
BUCODISPERSABLES

Expediente : 20057371

Radicado : 13105231

Fecha : 06/12/2013

Interesado : Faes Farma S.A.S.
Fabricante : Laboratorios Salvat S.A.

Composicion:

Cada comprimido contiene 15 mg de Lansoprazol.
Cada comprimido contiene 30 mg de Lansoprazol.

Forma farmacéutica: Comprimidos bucodispersables.
Indicaciones: Medicamento alternativo en el tratamiento de la Ulcera péptica,
esofagitis por reflujo, sindrome de Zollinger Ellison. En combinacion con un

régimen terapeéutico antibacteriano adecuado para erradicar el Helicobacter
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pylori y para cicatrizacion de la uUlcera duodenal asociada con Helicobacter
pylori.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia,
menores de un (1) afio de edad, Ulcera gastrica de origen neoplésico o sin
diagnéstico definido.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 45 de 2013, numeral 3.2.10, en el sentido de allegar los documentos
enviados por el fabricante del producto, con el fin de continuar con el proceso
de aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
informa al interesado que mediante Acta No. 45 de 2013, numeral 3.2.10.,
se recomend6 negar los perfiles de disolucion presentados para el
producto de la referencia y de acuerdo con la normatividad sanitaria
vigente, solo procede ante su solicitud, el recurso de reposicién contra la
resolucién que se emita con el concepto del Acta mencionada.

3.2.11. ESTRACYT 140 mg

Expediente : 51869

Radicado  :2013139957

Fecha : 28/11/2013

Interesado : Pfizer S.A.S

Composicion: Cada capsula contiene 156,7mg de fosfato sodico de
estramustina monohidrato equivalente a 140 mg de estramustina fosfato en
forma anhidra

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Medicamento alternativo para el manejo del cancer avanzado de
prostata, refractario a tratamientos convencionales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al estradiol o a la mostaza nitrogenada,
enfermedad hepatica, tromboflebitis o0 trastornos tromboembdlicos.
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Antecedentes trombdticos o tromboembadlicos, diabetes, hipertension arterial.
Deben hacerse chequeos periodicos de formula sanguinea y pruebas
hepaticas, interacciones con leche y antiacidos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los perfiles de disolucion
del producto de la referencia, con el fin de continuar la renovacion del registro
sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién presentados y continuar
con el tramite de renovacion de Registro Sanitario para el producto de la
referencia.

3.2.12. LEVETIRACETAM TABLETAS 500 mg.
LEVETIRACETAM TABLETAS 1000 mg.

Expediente : 20060182
Radicado : 2013030017 /2013148899

Fecha :16/12/2013
Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.
Fabricante : Jubilant Life Sciences Limited.

Composicion:

Cada tableta contiene levetiracetam 500 mg.
Cada tableta contiene levetiracetam 1000 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas.
Indicaciones: La biterapia con Capecitabina y docetaxel. Levetiracetam tableta
esta indicado como monoterapia en el tratamiento de las crisis de inicio parcial
con o sin generalizacion secundaria en pacientes mayores de 16 afios con un
nuevo diagndstico de epilepsia.

Levetiracetam tableta esta indicado como terapia coadyuvante:
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e En el tratamiento de las crisis de inicio parcial con o sin generalizacién
secundaria en adultos, nifios y lactantes desde 1 mes de edad con
epilepsia.

e En el tratamiento de las crisis mioclénicas en adultos y adolescentes
mayores de 12 afios con Epilepsia Mioclonica Juvenil.

e En el tratamiento de las crisis tonico-clénicas generalizadas primarias en
adultos y adolescentes mayores de 12 afios con Epilepsia Generalizada
Idiopética.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al levetiracetam y otros derivados de la
pirrolidona o algunos de los excipientes. Ajustar la dosis en pacientes con
funcién renal comprometida. Nifios menores de 4 afios. Embarazo y lactancia.
Como con otros anticonvulsivantes el levetiracetam puede inducir trastornos del
comportamiento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 48 de 2013, numeral 3.12.20., en el sentido de allegar el perfil de disolucién
comparativo entre Levetiracetam 500 mg tableta recubierta vs Levetiracetam
1000 mg tableta recubierta, adicionalmente se allega también, perfil de
disolucidbn comparativo entre Levetiracetam 1000 mg tableta recubierta
fabricado por Jubilant Life Science vs Keppra® 1000 mg tableta recubierta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién presentados para la
concentracion de 500 mg para el producto de la referencia.

3.2.13. IPCALAM-50
IPCALAM-100

Expediente :20072193

Radicado : 2014004181

Fecha :17/01/2013

Interesado : IPCA Laboratories Limited.

Composicion:
Cada tableta contiene 50 mg de lamotrigina.
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Cada tableta contiene 100 mg de lamotrigina.
Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Antiepiléptico indicado en nifios y adultos, Gtil en epilepsia parcial
con o0 sin convulsiones tonico-clonicas generalizadas secundarias y en
convulsiones tonico-clonicas generalizadas primarias. Trastorno bipolar, como
alternativo cuando hay predominio de componentes depresivos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto. Embarazo y lactancia. Dafio hepatico. La suspension repentina del
producto puede provocar convulsion de rebote: este riesgo puede evitarse con
la reduccién paulatina de la dosificacion a lo largo de un periodo de dos
semanas. Administrese con precaucion en pacientes con falla renal.

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe:

- Allegar Informacion respecto a las caracteristicas cuali/
cuantitativas de las formulaciones del producto test y del
comparador, con el fin de evaluar que los productos sean
proporcionalmente similares en sus ingredientes activos e
inactivos.

- Aclarar entre cuéles productos fueron realizados los perfiles de
disoluciéon para las concentraciones de 50 y 100 mg, ya que los
mismos debieron realizarse contra la concentracion de 200mg de
su propio producto, para el cual se aprobaron los estudios in vivo.

3.2.14. ETERSA
Expediente : 20072361

Radicado : 2014006557
Fecha 1 24/01/2014
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Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.
Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de dasatinib
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de adultos con leucemia mieloide crénica (LMC) en
fase cronica, acelerada o mieloblastica o linfoblastica con resistencia o sin
tolerancia a tratamiento previo. Indicado también en el tratamiento de adultos
con leucemia linfoblastica aguda de cromosoma philadelfia positivo (LLA Ph+)
con resistencia o falta de tolerancia al tratamiento previo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al dasatinib o a cualquiera de los
componentes del producto.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la evaluacion y aprobacién de los estudios
farmacocinéticos, para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar los datos primarios para las
pruebas de precision y exactitud interensayo, asi como la identificacién y
el tamafio de lote evaluado en el estudio presentado.

3.2.15. METFORMINA CLORHIDRATO 850 mg TABLETAS
RECUBIERTAS

Expediente :19990473

Radicado  :2013086302

Fecha : 2013/08/02

Interesado : Direccion de Medicamentos y Productos Biolbgicos

Composicion: Cada tableta recubierta contiene clorhidrato de metformina 850
mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
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Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de Diabetes mellitus tipo Il que no ha
respondido a medidas generales de dieta, ejercicio y sulfonil-Ureas.
Coadyuvante en el manejo de Diabetes tipo | (insulinodependiente) segun
criterio de especialista

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, alcoholismo cronico o
agudo, embarazo, insuficiencia renal, hepatica y/o cardiovascular. Su uso
requiere chequeo periodico de lactato sanguineo.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre los perfiles
farmacocinéticos, allegados por el interesado mediante escrito radicado
2013086302, soportando un cambio de formulacion, el cual a consideracion de
este despacho se determina demasiado drastico y posiblemente determinante
en la farmacocinética del producto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién presentados que soportan
el cambio de formulacion, para el producto de la referencia.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES

3.3.1. ZINTREPID® TABLETAS 10 mg/10 mg
ZINTREPID® TABLETAS 10 mg/20 mg
ZINTREPID® TABLETAS 10 mg/40 mg
ZINTREPID® TABLETAS 10 mg/80 mg

Expediente :19951293/19951295/19951290/19985321
Radicado  :2013152672

Fecha :19/12/2013

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

Composicion:

Cada tableta contiene 10 mg de ezetimiba + 10 mg de simvastatina
Cada tableta contiene 10 mg de ezetimiba + 20 mg de simvastatina
Cada tableta contiene 10 mg de ezetimiba + 40 mg de simvastatina
Cada tableta contiene 10 mg de ezetimiba + 80 mg de simvastatina
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Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados
apropiadamente con una estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes
controlados con simvastatina y ezetimiba a la concentracion disponible en
zintrepid.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto. Enfermedad hepética activa o aumento persistente inexplicable de
las transaminasas séricas.

Embarazo y lactancia. Cuando se administre Zintrepid con fenofibrato, por favor
referirse a la informacion para prescripcion del fenofibrato. La administracion
concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej., itraconazol,
ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa de HIV,
boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona).
La administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol. Nifios
menores de 10 afios de edad.

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

Aprobacion de modificacion de indicaciones.

Aprobacion de modificaciones contraindicaciones y advertencias.
Aprobacion del inserto version 10-2013

Aprobacién de la informacion de la informacion para prescribir version
10-2013.

Nuevas Indicaciones:

Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados apropiadamente con
una estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes controlados con
simvastatina y ezetimiba a la concentracién disponible en zintrepid en las
siguientes hiperlipidemias:

e Hipercolesterolemia primaria
e Hipercolesterolemia familiar homocigotica (HoFH).

Nuevas contraindicaciones:
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.

Acta No. 05 de 2014 Pagina 196 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

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

Embarazo y lactancia.

Cuando se administre Zintrepid con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripcion del fenofibrato.

La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej.,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, Inhibidores de la proteasa
de HIV, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona y medicamentos que contengan cobicistat).

La administracién concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.
Nifios menores de 10 afios de edad.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de Indicaciones para los productos
de lareferencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados
apropiadamente con una estatina o ezetimiba administradas solas.
Pacientes controlados con simvastatina y ezetimiba a la concentracion
disponible en zintrepid en las siguientes hiperlipidemias:

e Hipercolesterolemia primaria
e Hipercolesterolemia familiar homocig6tica (HoFH).

En cuanto a la modificacién de Contraindicaciones, la Sala considera que
se debe especificar que el producto pertenece a la Categoria X

Por Gltimo la Sala considera que el interesado debe retirar del inserto y de
la Informacion para prescribir en el item de Dosificacion y Grupo Etario la
frase: “La dosis de 10/80 mg de Zintrepid debe ser usada Unicamente en
pacientes que no han alcanzado las metas de C-LDL con dosis mas bajas
y cuando se espera que los beneficios superen los riesgos potenciales”,
y reenviar el documento para su evaluacion.
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3.3.2. ZOCOR® TABLETAS 20mg
ZOCOR® TABLETAS 40mg
ZOCOR® TABLETAS 80mg

Expediente :19919670/230074/19901441
Radicado  :2013151373

Fecha :2013/12/18

Interesado : Merck Sharp & Dohme Corp.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene simvastatiha 20 mg,
simvastatina 40 mg, simvastatina 80mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones:

A) Coadyuvante en el tratamiento de la hipercolesterolemia primaria, cuando la
dieta y otras medidas han sido inadecuadas.

B) Reductor del colesterol en hipercolesterolemia confirmada con
triglicerolemia, cuando la hipercolesterolemia es la anormalidad principal.

C) Pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o con
cardiopatia ya existente. Pacientes pediatricos con hipercolesterolemia familiar
heterocigoto

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de esta
preparacion. Enfermedad hepéatica activa o0 elevaciones persistentes
inexplicadas de las transaminasas séricas. Embarazo y lactancia.
Administracion concomitante de inhibidores CYP3A4 potentes (por ejemplo:
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, inhibidores de la proteasa del VIH,
boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina y nefazodona).
Administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina o danazol. Nifios
menores de 10 afios.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre:

-Indicaciones solicitadas:
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1. Pacientes con Hiperlipidemia- Zocor® esta indicado como coadyuvante de la
dieta para reducir C-total elevado, C-LDL, TG, y las apolipoproteinas B (apo B)
y para aumentar C-HDL en pacientes con hipercolesterolemia primaria,
incluyendo hipercolesterolemia familiar heterocigota (tipo IIA de Fredrickson), o
hiperlipidemia combinada (mixta) (tipo 1B de Fredrickson), cuando la respuesta
a la dieta u otras medidas no farmacologicas son inadecuadas. Zocor® por lo
tanto disminuye la proporcién C-LDL/C-HDL y el C-total/C-HDL.

- Zocor® esta indicado en el tratamiento de pacientes con hipertrigliceridemia
(hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson).

Zocor® estd indicado en el tratamiento de pacientes con
disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipidemia tipo Il de Fredrickson) Zocor®
también estd indicado como coadyuvante a la dieta y a otras medidas no
dietéticas en el tratamiento de pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigotica (HoFH) para disminuir el C-total elevado, C-LDL y Apo B.

2. Pacientes pediatricos con hipercolesterolemia familiar heterocigota Zocor®
esta indicado como adyuvante en la dieta para la reduccion del C-total, LDL-C,
TG y niveles de Apo B en nifios adolescentes y nifias quienes son al menos un
aflo post-menarquicas, entre 10-17 afios de edad, con hipercolesterolemia
familiar heterocigética (HeFH).

3. Pacientes con alto riesgo de desarrollar enfermedad coronaria o con
cardiopatia coronaria ya existente.

Contraindicaciones solicitadas: Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de esta preparacion. Enfermedad hepatica activa o elevaciones
persistentes inexplicadas de las transaminasas séricas. Embarazo y lactancia.
Administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej.,
itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, Inhibidores de la proteasa
de HIV, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina,
nefazodona, y medicamentos que contengan cobicistat). La administracion
concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol. Nifios menores de 10
afos.

- Informacion para prescribir version 10-2013

- Inserto version 10-2013, allegados por el interesado mediante escrito radicado
bajo el numero de la referencia, solicitud para los expedientes: 19919670-
230074-19901441.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
con medicamentos para el tratamiento de la hipertrigliceridemia
(Hiperlipidemia tipo IV de Fredrickson), e incluir en el item de
Advertencias: “La dosis de 80 mg se debe utilizar Unicamente para la
continuacién de tratamiento de pacientes que ya la vienen utilizando
durante al menos un ano sin signos de miopatia”

En cuanto a la modificacion de contraindicaciones, la Sala recomienda
aprobarlas, quedando asi:

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes de esta preparacion. Enfermedad hepatica activa o
elevaciones persistentes inexplicadas de las transaminasas séricas.
Embarazo y lactancia. Administracion concomitante de inhibidores
potentes del CYP3A4 (p.ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol,
voriconazol, Inhibidores de la proteasa de HIV, boceprevir, telaprevir,
eritromicina, claritromicina, telitromicina, nefazodona, y medicamentos
gue contengan cobicistat). La administracibn concomitante de
gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol. Niflos menores de 10 afios.

Por altimo, el interesado debe ajustar el Inserto y la Informacién para
Prescribir al presente concepto y reenviar el documento para su
evaluacion.

3.3.3. VYTORIN® 10/10 mg
VYTORIN® 10/20 mg
VYTORIN® 10/40 mg
VYTORIN® 10/80 mg

Expediente :19951296/19951298/19951299/19951301
Radicado : 2013151364

Fecha : 2013/12/18

Interesado : Frosst Laboratories INC

Composicion:

Cada tableta contiene ezetimiba 10 mg, simvastatina 10 mg.
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Cada tableta contiene ezetimiba 10 mg, simvastatina 20 mg.
Cada tableta contiene ezetimiba 10 mg, simvastatina 40 mg.
Cada tableta contiene ezetimiba 10 mg, simvastatina 80 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados
apropiadamente con una estatina o ezetimiba administradas solas. Pacientes
controlados con simvastatina y ezetimiba a la concentracion disponibles en
Vytorin.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto. Enfermedad hepética activa o aumento persistente inexplicable de
las transaminasas séricas. Embarazo y lactancia. Cuando se administre
Vytorin con fenofibrato, por favor referirse a la informacion para prescripcion del
fenofibrato. la administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4
(p.ej., itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la
proteasa de HIV, boceprevir, telaprevir, eritromicina, claritromicina, telitromicina
y nefazodona). La administracion concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina,
o danazol. Nifios menores de 10 afios de edad.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidon Revisora conceptuar
sobre:

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones.

Actualizacién de la Informacioén para prescribir version 10-2013.
Inserto version 10-2013.

Nuevas Indicaciones:

Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados apropiadamente con
una astatina o con ezetimiba administradas solas. Pacientes controlados con
Simvastatina y Ezetimiba a la concentracion disponible en Vytorin en las
siguientes hiperlipidemias:

Hipercolesterolemia primaria
Hipercolesterolemia familiar homocigotica (HoFH).
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Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
Enfermedad hepética activa o aumento persistente inexplicable de las
transaminasas seéricas.

Embarazo y lactancia.

Cuando se administre Vytorin con fenofibrato, por favor referirse a la
informacion para prescripcion del fenofibrato.

La administracion concomitante de inhibidores potentes del CYP3A4 (p.ej.,
itraconazol, hketoconazol, posaconazol, voriconazol, inhibidores de la proteasa
de VIH, boceprevir, telaprevir, eritromicina y claritromicina, telitromicina,
nefazodona, y medicamentos que contienen cobicistat).

La administracién concomitante de gemfibrozilo, ciclosporina, o danazol.

Nifios menores de 10 afios de edad. Ver inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacién de Indicaciones para los productos
de lareferencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

Alternativo en aquellos casos de pacientes no controlados
apropiadamente con una estatina o con ezetimiba administradas solas.
Pacientes controlados con Simvastatina y Ezetimiba a la concentracion
disponible en Vytorin en las siguientes hiperlipidemias:

- Hipercolesterolemia primaria
- Hipercolesterolemia familiar homocig6tica (HoFH).

En cuanto a la modificacién de Contraindicaciones, la Sala considera que
se debe especificar que el producto pertenece a la Categoria X

Por altimo la Sala considera que el interesado debe retirar del inserto y de
la Informacién para prescribir en el item de Dosificacién y Grupo Etario la
frase: “La dosis de 10/80 mg de Zintrepid debe ser usada Unicamente en
pacientes que no han alcanzado las metas de C-LDL con dosis mas bajas
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

y cuando se espera que los beneficios superen los riesgos potenciales”,
y reenviar el documento para su evaluacion.

3.3.4. DEBRIDAT® 50 mg/5 mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 19972057

Radicado  :2013147815

Fecha : 2013/12/12

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada ampolla de 5 mL contiene trimebutina maleato 50 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Antiespasmadico

Contraindicaciones: Alergia a los componentes de la férmula, embarazo y
lactancia. Evitese su uso en lactantes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre:

- Modificacion en la redaccion de las Indicaciones.

- Modificacion en la redaccion de las Contraindicaciones y Advertencias.

- Informacion para prescribir basada en CDS version 4.0 de octubre 25 de
2013.

Indicaciones solicitadas: Manejo sintomético del dolor agudo relacionado con
trastornos funcionales del tracto gastrointestinal y de las vias biliares.

Contraindicaciones y Advertencias solicitadas:

Hipersensibilidad a la trimebutina. Contienen alcohol bencilico, por lo que no
debe usarse en lactantes y/o nifios prematuros.

Advertencias: Embarazo y lactancia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
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INVIMA | gbROSPERIDAD

recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

- Modificacion de Indicaciones.

- Modificacion de Contraindicaciones y Advertencias.

- Informacion para prescribir basada en CDS version 4.0 de octubre 25 de
2013.

Nuevas Indicaciones: Manejo sintomatico del dolor agudo relacionado
con trastornos funcionales del tracto gastrointestinal y de las vias
biliares.

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina. Contiene
alcohol bencilico, por lo que no debe usarse en lactantes y/o nifios
prematuros.

Nuevas Advertencias: Embarazo y lactancia

3.3.5. DEBRIDAT® 200 mg COMPRIMIDOS.

Expediente : 19965363

Radicado  :2013147819

Fecha :2013/12/12

Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada Comprimido contiene trimebutina maleato 200 mg.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Sindrome de intestino irritable, trastornos digestivos funcionales,
meteorismo, estreflimiento.

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

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora conceptuar sobre:

- Modificaciéon en la redacciéon de las indicaciones
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- Modificacion en la redaccion de las contraindicaciones y advertencias
- Aprobacion de la informacién para prescribir basada en CDS version 4.0 de
octubre 25 de 2013.

Indicaciones solicitadas:

Manejo sintomético:

- Del dolor relacionado con trastornos funcionales del tracto gastrointestinal y
de las vias biliares.

- De los trastornos del transito y de las molestias intestinales relacionadas con
alteraciones funcionales intestinales.

Contraindicaciones y Advertencias solicitadas:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina.
Advertencias: embarazo y lactancia.

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

- Modificacion en la redaccién de las indicaciones.

- Modificacion en laredaccion de las contraindicaciones y advertencias

- Aprobacion de la informacidn para prescribir basada en CDS version 4.0
de octubre 25 de 2013.

Indicaciones solicitadas:

Manejo sintomatico:

- Del dolor relacionado con trastornos funcionales del tracto
gastrointestinal y de las vias biliares.

- De los trastornos del transito y de las molestias intestinales
relacionadas con alteraciones funcionales intestinales.
Contraindicaciones y Advertencias solicitadas:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la trimebutina.
Advertencias: embarazo y lactancia.
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3.3.6. FLUOROURACILO 500 mg /10 mL SOLUCION INYECTABLE.

Expediente : 20043050

Radicado  :2013152211

Fecha : 2013/12/19

Interesado : Fresenius Kabi Oncology Limited

Composicion: Cada frasco ampolla x 10 mL contiene fluorouracilo 500 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de los tumores malignos, principalmente del recto,
colon, mama, estbmago y pancreas en pacientes en los cuales no es posible
aplicar medidas quirargicas o cuando estas no hayan dado resultado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al fluorouracilo, pacientes en mal estado
de nutricién, funcion de la médula 6sea inferior a la normal o con infecciones
potencialmente graves. Usese bajo estricta vigilancia médica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre:

- Informacion farmacoldgica contenida en el inserto (indicaciones y
contraindicaciones), allegado por el interesado mediante escrito
radicado bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la siguiente informacién farmacol6gica, para el
producto de la referencia:

Indicaciones: Tratamiento de los tumores malignos, principalmente del
recto, colén, mama, estbmago y pancreas en pacientes en los cuales no
es posible aplicar medidas quirdrgicas o cuando éstas no hayan dado
resultado.

Contraindicaciones:
- Hipersensibilidad al fluorouracilo.
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- Fluorouracilo esta contraindicado durante el embarazo.

- Fluorouracilo no debe ser administrado a pacientes con depresién
de la médula 6sea.

- Fluorouracilo no debe ser administrado en pacientes débiles y
malnutridos.

- Fluorouracilo no debe ser administrado en pacientes con
infecciones severas.

- Fluorouracilo debe ser descontinuado en pacientes con
insuficiencia renal o hepética.

Precauciones y Advertencias:

1. Es peligroso tomar esta preparacién excepto bajo supervision
medica.

2. Fluorouracilo es irritante, evite el contacto con la piel o membrana
mucosas.

3. Fluorouracilo debe ser dado con cuidado a pacientes débiles o
malnutridos o aquellos con insuficiencia renal o hepéatica.

4. El recuento de células blancas debe ser determinado diariamente
durante el tratamiento con Fluorouracilo y la terapia debe ser
detenida inmediatamente si el conteo cae debajo de 3500 mm?, si el
conteo de plaquetas cae debajo de 100,000 por mm?, o si ocurren
efectos adversos.

5. Fluorouracilo debe ser usado con precaucién en pacientes con
historia de altas dosis de radicacion pélvica o previo uso de
agentes alquilantes, aquellos que tienen una amplia afectacion de la
médula 6sea por tumores metastasicos o en aquellos con dafio en
la funcion renal o hepatica.

6. Fluorouracilo puede causar dafio fetal cuando es administrado a
una mujer embarazada.

Dosis y Administracién: 5-Fluorouracilo intravenoso puede ser
administrado por una inyeccion en bolo intravenoso rapido o por infusion
lenta. El contenido de la ampolla puede ser inyectado rapidamente
directamente en una vena periférica.

El siguiente esquema de dosificacion puede ser empleado:

1. 500 mg/m? (12-13.5 mg/Kg) diariamente por 5 dias repetido a
intervalos de 4 semanas.
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2. 600 mg/m? (15mg/Kg) semanalmente por 6 semanas 0 cCOmo sea
necesario.

La infusion intravenosa lenta requiere que la droga sea diluida en 500 mL
de soluciéon de dextrosa al 5 % luego infundir por 2 a 5 horas en 5 dias
sucesivos. Este procedimiento es repetido cada cuatro semanas.

Por dltimo, la Sala considera que el interesado debe incluir la
contraindicacion: “Hipersensibilidad al fluorouracilo” en el inserto y
reenviarlo para su evaluacion.

3.3.7. ZINACEF® 750 mg INYECTABLE

Expediente :41416

Radicado : 2013153368

Fecha : 20/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada frasco vial contiene 750 mg de cefuroxima
Forma farmacéutica: Polvo estéril para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Infecciones causadas por gérmenes sensibles a la cefuroxima.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las cefalosporinas, embarazo. Puede
producir reacciones de hipersensibilidad cruzada con las penicilinas.

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

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones precauciones y advertencias.
Aprobacién de modificacién del grupo etario

Aprobacién de nueva informacion de seguridad.

Aprobacién de inserto version GDS30/IP106 de fecha 09 de Agosto de
2013

e Aprobacion de la informacion para prescribir version GDS30/IPI06 de
fecha 09 de Agosto de 2013
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Nuevas indicaciones:

Zinacef es un antibidtico bactericida, perteneciente al grupo de las
cefalosporinas, que exhibe resistencia a la mayoria de las B-lactamasas.
Ademas, es activo contra una amplia gama de microorganismos grampositivos
y gramnegativos.

Es un medicamento que esta indicado en el tratamiento de infecciones
causadas por algun tipo de bacteria sensible, o en las que aln no se identifica
al microorganismo que las ocasiona.

La susceptibilidad a Zinacef variard geograficamente y con el tiempo, y
deberian consultarse los datos de susceptibilidad local donde se encuentren
disponibles.

Entre las indicaciones se incluyen:

— Infecciones respiratorias, como por ejemplo, bronquitis aguda y cronica,
bronquiectasia con infeccion, neumonia de origen bacteriano, absceso
pulmonar e infecciones toracicas postoperatorias.

— Infecciones de oidos, nariz y garganta, como por ejemplo, sinusitis,
amigdalitis, faringitis y otitis media

— Infecciones urinarias, como por ejemplo, pielonefritis aguda y crénica, cistitis
y bacteriuria asintomatica

— Infecciones en las partes blandas, como por ejemplo, celulitis, erisipela y
heridas infectadas

— Infecciones en los huesos y articulaciones, como por ejemplo, osteomielitis
y artritis séptica

— Infecciones obstétricas y ginecoldgicas, enfermedad inflamatoria pélvica

— Gonorrea, particularmente cuando no es adecuado administrar penicilina

— Otras infecciones, con inclusion de septicemia, meningitis y peritonitis

— Profilaxis para tratar infecciones resultantes de intervenciones quirdrgicas
abdominales, pélvicas, ortopédicas, cardiacas, pulmonares, esofagicas y
vasculares, en las cuales existe un mayor riesgo de contraer alguna
infeccion.

De ordinario la formulacion Zinacef sera eficaz si se emplea sola, pero puede

utilizarse en combinaciéon con algun antibidtico aminoglucdsido, cuando es

adecuado, o de manera concomitante con metronidazol (administrado via oral o

en forma de supositorio o inyeccion), especialmente en la profilaxis puesta en

practica en las intervenciones quirdrgicas ginecolégicas o de colon.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Cuando se utiliza antes de administrar una terapia oral con Zinnat (cefuroxima
acetoxietil), Zinacef es eficaz en el tratamiento de la neumonia y las
exacerbaciones agudas de bronquitis crénica

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los antibidticos pertenecientes al grupo de las
cefalosporinas.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Se debe tener cuidado especial en los pacientes que han experimentado
alguna reaccion alérgica a las penicilinas o a otros betalactdmicos.

En un régimen elevado de dosificacion, los antibidticos pertenecientes a la
clase de las cefalosporinas deben ser administrados con precaucion a los
pacientes que reciben tratamiento concurrente con diuréticos potentes, como la
furosemida o los aminoglucésidos, ya que se han notificado casos de
insuficiencia renal con estas combinaciones. Se debe vigilar la funcién renal de
estos pacientes, de los de edad avanzada y de aquellos con insuficiencia renal
preexistente.

Como ocurre con otros regimenes terapéuticos utilizados en el tratamiento de
la meningitis, un nimero reducido de pacientes pediatricos tratados con Zinacef
ha notificado hipoacusia de grado leve a moderado. Como ocurre con otras
terapias basadas en antibioticos, también se ha observado una persistencia de
cultivos positivos en el liquido cefalorraquideo (LCR), de cepas de
Haemophilus influenzae, en un lapso de 18 a 36 horas después de la
administracion de la formulacion Zinacef en inyeccion; sin embargo, se
desconoce la importancia clinica de este hallazgo.

Asi como con otros antibiéticos, el uso de Zinacef puede ocasionar la
proliferacion de Candida. Su uso durante periodos prolongados también podria
ocasionar la proliferaciéon de microorganismos no sensibles (p.ej., Enterococos
y Clostridium difficile), la cual podria requerir la interrupcion del tratamiento.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibidticos y puede
variar su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo tanto, es
importante considerar su diagnostico en pacientes que desarrollen diarrea
durante o después del uso de antibidticos. Si se presenta diarrea prolongada o
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INVIMA | gbROSPERIDAD

significativa o el paciente experimenta calambres abdominales, se debe
discontinuar inmediatamente el tratamiento y practicarle otros estudios al
paciente.

Al poner en préactica un régimen terapéutico secuencial, la fecha de cambio a
tratamiento oral es determinada con base en la severidad de la infeccion, el
estado clinico del paciente y el grado de sensibilidad de los patégenos
implicados. Si no se observa mejoria clinica alguna en un lapso de 72 horas,
entonces se debera seguir administrando el tratamiento via parenteral.

Nueva informacion de seguridad:
Propiedades Farmacoldgicas

Farmacodinamia

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con el
tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La informacion
local de resistencia es deseable, particularmente cuando se trata infecciones
graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a cefuroxima

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de
cefuroxima axetil en estudios clinicos, se indica con un
asterisco (*).

Especies comunmente sensibles

Aerobios gram positivos:
Streptococcus pyogenes*

Estreptococo beta-hemolitico *

Aerobios gram negativos:

Haemophilus influenzae* incluyendo cepas resistentes a la
ampicilina

Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoea* incluyendo cepas productoras y no

productoras de penicilinasa

Anaerobios gram positivos:
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Peptostreptococcus spp.
Propionibacterium spp.

Espiroquetas:

Borrelia burgdorferi*

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram positivos:

Staphylococcus spp. incluyendo S. aureus (sélo cultivos

meticilina susceptibles)*

Streptococcus pneumoniae*

Aerobios gram negativos:

Citrobacter spp. no incluyendo C. freundii

Enterobacter spp. no incluyendo E. aerogenes y E. cloacae
Escherichia coli*

Klebsiella spp. incluyendo Klebsiella pneumoniae*

Proteus mirabilis

Proteus spp. no incluyendo P. penneri y P. vulgaris

Providencia spp.

Anaerobios gram positivos:

Clostridium spp. no incluyendo C. difficile

Anaerobios gram negativos:
Bacteroides spp. no incluyendo B. fragilis

Fusobacterium spp.

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:
Enterococcus spp. incluyendo E. faecalis y E. faecium

Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii

Enterobacter aerogenes
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Enterobacter cloacae

Morganella morganii

Proteus penneri

Proteus vulgaris

Pseudomonas spp. incluyendo Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios gram positivos:

Clostridium difficile

Anaerobios gram negativos:

Bacteroides fragilis

Otros:
Chlamydia especies
Mycoplasma especies

Legionella especies

Farmacocinética:

Las concentraciones maximas de cefuroxima son alcanzadas en un lapso de
30 a 45 minutos, después de su administracién intramuscular.

Se ha declarado un grado de fijacién a proteinas plasmaticas que varia de 33 a
50%, dependiendo de la metodologia utilizada.

En los huesos, liquido sinovial y humor acuoso, pueden alcanzarse
concentraciones de cefuroxima superiores a la concentracion minima inhibidora
de patégenos comunes. Cuando las meninges se encuentran inflamadas, la
cefuroxima atraviesa la barrera hematoencefélica.

La cefuroxima no es metabolizada, pero si excretada mediante filtracion
glomerular y secrecién tubular.

Después de su administracion intravenosa o intramuscular, su vida media en el
suero es de aproximadamente 70 minutos.
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Durante las primeras semanas de vida, la vida media de la cefuroxima en el
suero puede ser 3-5 veces superior a la observada en los adultos.

La administracidon concurrente de probenecid prolonga la excrecion del
antibiético y ocasiona una elevacién en las concentraciones séricas maximas.

En la orina hay lugar a una recuperacion casi completa (85 a 90%) de
cefuroxima, como farmaco inalterado, dentro de las 24 horas posteriores a su
administracion. La mayor parte de la dosis es excretada en las primeras 6
horas.

La dialisis reduce las concentraciones séricas de cefuroxima
Nueva Dosis y Administracion:

La formulaciéon Zinacef en Inyeccién debe administrarse via intravenosa (1.V.)
y/o intramuscular (I.M.).

La formulacion Zinacef Monovial s6lo debe administrarse mediante infusién
intravenosa.

Zinacef también esta disponible como el ester axetil (Zinnat™) para
administracion oral. Esto permite el uso de terapia secuencial con el mismo
antibiotico, cuando este indicado un cambio de la forma parenteral a oral.

Recomendaciones generales de dosificacion:

e Adultos

Muchas infecciones exhiben una respuesta a la administracion de 750mg, tres
veces al dia, mediante inyeccién intramuscular o intravenosa. En el tratamiento
de infecciones mas severas, se debe aumentar la dosificacibn a 1.5g,
administrados tres veces al dia, via intravenosa. Si es necesario, se puede
aumentar la frecuencia de administracibn a intervalos de 6 horas,
proporcionando dosis diarias totales de 3 a 6g. Cuando se indique
clinicamente, algunas infecciones exhiben una respuesta a la administracion de
750mg 6 1.5g, dos veces al dia (via intravenosa o intramuscular), seguida por
una terapia oral con Zinnat.

o Lactantes y Nifios
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30 a 100 mg/kg/dia administrados en 3 6 4 dosis divididas. En el tratamiento de
la mayoria de las infecciones, es adecuado administrar una dosis de
60mg/kg/dia.

e Recién nacidos

30 a 100 mg/kg/dia administrados en 2 6 3 dosis divididas.
Gonorrea:

e Adultos

1.5g administrados en una sola dosis (como 2 inyecciones, de 750 mg cada
una, administradas via intramuscular en distintos sitios, p.ej., en cada nalga).

Meningitis:

Zinacef es un medicamento adecuado para utilizarse como terapia Unica de la
meningitis de origen bacteriano ocasionada por cepas sensibles.

e Adultos: 3g administrados via intravenosa cada ocho horas.

e Lactantes y Nifios: 150 a 250 mg/kg/dia, administrados via intravenosa
en 3 6 4 dosis divididas.

e Recién Nacidos: La dosis debe consistir en 100 mg/kg/dia
administrados via intravenosa.

Profilaxis:

En intervenciones quirargicas abdominales, pélvicas y ortopédicas, la dosis
usual consiste en 1.5 g administrados via intravenosa con induccion de
anestesia. Esta dosis puede ser complementada con dos dosis intramusculares
de 750 mg, administradas ocho y dieciséis horas después.

En intervenciones quirurgicas cardiacas, pulmonares, esofagicas y vasculares,
la dosis usual consiste en 1.5 g administrados via intravenosa con induccion de
anestesia, seguida por una dosis intramuscular de 750 mg, administrados tres
veces al dia, por un periodo adicional de 24 a 48 horas.

En los casos de artroplastia total, se pueden mezclar en seco 1.5g de
formulacién Zinacef en polvo con cada empaque de polimero de metacrilato de
metilo, antes de agregar el liquido monomeérico.
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Terapia secuencial:

e Adultos

La duracién de la terapia, tanto parenteral como oral, se determina a partir de la
severidad de la infeccion y el estado clinico del paciente.

Neumonia:

1.5g de Zinacef, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con 500
mg de Zinnat (cefuroxima axetil), administrados dos veces al dia durante 7 a 10
dias.

Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica:

750mg de Zinacef, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con 500mg
de Zinnat (cefuroxima axetil), administrados dos veces al dia durante 5 a 10
dias.

Insuficiencia renal:

La cefuroxima es excretada a través de los rifiones. Por tanto, como ocurre
cuando se administra cualquier antibiotico de este tipo, se recomienda reducir
la dosis de Zinacef en los pacientes que exhiben insuficiencia de la funcion
renal de grado muy manifiesto, con el fin de compensar su lenta excrecion.

No es necesario reducir la dosis estandar (750mg - 1.5g administrados tres
veces al dia) mientras los niveles de depuracion de creatinina no desciendan a
20mL/min o menos.

En aquellos adultos que exhiben un grado muy manifiesto de insuficiencia
(depuraciéon de creatinina de 10 - 20mL/min), se recomienda administrar
750mg dos veces al dia, asimismo, en aquellos que padecen insuficiencia
severa (depuracion de creatinina <10 ml/min), es adecuado administrar 750mg
una vez al dia.

En aquellos pacientes que reciben hemodialisis, se debe administrar una dosis
adicional, intravenosa o intramuscular, de 750mg al final de cada dialisis.
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Ademas de su uso parenteral, la formulacion Zinacef puede incorporarse al
liquido para didlisis peritoneal (generalmente 250mg por cada 2 litros de liquido
para didlisis).

En pacientes con insuficiencia renal que reciben hemodidlisis arteriovenosa
continua, o hemcdfiltracion de alto flujo en unidades de terapia intensiva, es
adecuado administrar 750mg dos veces al dia. En aquellos que reciben
hemofiltracién de bajo flujo, se debe administrar la dosis recomendada en caso
de insuficiencia renal.

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

Modificacion de Indicaciones.

Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
Modificacion del Grupo etario.

Informacién de seguridad.

Inserto version GDS30/IP106 de fecha 09 de Agosto de 2013.
Informacién para prescribir version GDS30/IPI06 de fecha 09 de
Agosto de 2013.

Nuevas indicaciones:

Zinacef® es un antibidtico bactericida, perteneciente al grupo de las
cefalosporinas, que exhibe resistencia a la mayoria de las B-lactamasas.
Ademds, es activo contra una amplia gama de microorganismos
grampositivos y gramnegativos.

Es un medicamento que esta indicado en el tratamiento de infecciones
causadas por algun tipo de bacteria sensible, o en las que aun no se
identifica al microorganismo que las ocasiona.

La susceptibilidad a Zinacef® variara geograficamente y con el tiempo, y
deberian consultarse los datos de susceptibilidad local donde se
encuentren disponibles.

Entre las indicaciones se incluyen:
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— Infecciones respiratorias, como por ejemplo, bronquitis aguda y
cronica, bronquiectasia con infeccion, neumonia de origen bacteriano,
absceso pulmonar e infecciones toracicas postoperatorias.

— Infecciones de oidos, nariz y garganta, como por ejemplo, sinusitis,
amigdalitis, faringitis y otitis media.

— Infecciones urinarias, como por ejemplo, pielonefritis aguda y crénica,
cistitis y bacteriuria asintomética.

— Infecciones en las partes blandas, como por ejemplo, celulitis,
erisipelay heridas infectadas.

— Infecciones en los huesos y articulaciones, como por ejemplo,
osteomielitis y artritis séptica.

— Infecciones obstétricas y ginecoldgicas, enfermedad inflamatoria

pélvica.

— Gonorrea, particularmente cuando no es adecuado administrar
penicilina.

— Otras infecciones, con inclusion de septicemia, meningitis vy
peritonitis.

— Profilaxis para tratar infecciones resultantes de intervenciones
quirargicas  abdominales, pélvicas, ortopédicas, cardiacas,
pulmonares, esofagicas y vasculares, en las cuales existe un mayor
riesgo de contraer alguna infeccién.

La formulacién Zinacef® serd eficaz si se emplea sola, pero puede
utilizarse en combinacién con algun antibiético aminoglucoésido, cuando
es adecuado, o de manera concomitante con metronidazol (administrado
via oral o en forma de supositorio o inyeccion), especialmente en la
profilaxis puesta en préactica en las intervenciones quirlrgicas
ginecoldgicas o de colon.

Cuando se utiliza antes de administrar una terapia oral con Zinnat®
(cefuroxima acetoxietil), Zinacef® es eficaz en el tratamiento de la
neumoniay las exacerbaciones agudas de bronquitis crénica.

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los antibiéticos pertenecientes al grupo de las
cefalosporinas.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
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Se debe tener cuidado especial en los pacientes que han experimentado
alguna reaccion alérgica a las penicilinas o a otros betalactamicos.

En un régimen elevado de dosificacion, los antibidticos pertenecientes a
la clase de las cefalosporinas deben ser administrados con precaucion a
los pacientes que reciben tratamiento concurrente con diuréticos
potentes, como la furosemida o los aminoglucdsidos, ya que se han
notificado casos de insuficiencia renal con estas combinaciones. Se debe
vigilar la funcion renal de estos pacientes, de los de edad avanzada y de
aguellos con insuficiencia renal preexistente.

Como ocurre con otros regimenes terapéuticos utilizados en el
tratamiento de la meningitis, un ndamero reducido de pacientes
pediatricos tratados con Zinacef® ha notificado hipoacusia de grado leve
a moderado. Como ocurre con otras terapias basadas en antibiéticos,
también se ha observado una persistencia de cultivos positivos en el
liquido cefalorraquideo (LCR), de cepas de Haemophilus influenzae, en un
lapso de 18 a 36 horas después de la administracion de la formulacion
Zinacef® en inyeccién; sin embargo, se desconoce la importancia clinica
de este hallazgo.

Asi como con otros antibiéticos, el uso de Zinacef® puede ocasionar la
proliferacién de Candida. Su uso durante periodos prolongados también
podria ocasionar la proliferacion de microorganismos no sensibles (p.ej.,
Enterococos y Clostridium difficile), la cual podria requerir la interrupcion
del tratamiento.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa con el uso de antibiéticos y
puede variar su gravedad desde leve hasta poner en riesgo la vida. Por lo
tanto, es importante considerar su diagnéstico en pacientes que
desarrollen diarrea durante o después del uso de antibiéticos. Si se
presenta diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe discontinuar inmediatamente el
tratamiento y practicarle otros estudios al paciente.

Al poner en practica un régimen terapéutico secuencial, la fecha de
cambio a tratamiento oral es determinada con base en la severidad de la
infeccidn, el estado clinico del paciente y el grado de sensibilidad de los
patdgenos implicados. Si no se observa mejoria clinica alguna en un
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INVIMA | gbROSPERIDAD

lapso de 72 horas, entonces se deberd seguir administrando el
tratamiento via parenteral.

Nueva informacién de seguridad:
Propiedades Farmacoldgicas

Farmacodinamia

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con
el tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La
informacion local de resistencia es deseable, particularmente cuando se
trata infecciones graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a
cefuroxima

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de
cefuroxima axetil en estudios clinicos, se indica con un
asterisco (*).

Especies comunmente sensibles

Aerobios gram positivos:
Streptococcus pyogenes*

Estreptococo beta-hemolitico *

Aerobios gram negativos:

Haemophilus influenzae* incluyendo cepas resistentes a la
ampicilina

Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoea* incluyendo cepas productoras y no
productoras de penicilinasa

Anaerobios gram positivos:
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium spp.

Espiroquetas:

Borrelia burgdorferi*

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un
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problema

Aerobios gram positivos:
Staphylococcus spp. incluyendo S. aureus (sélo cultivos
meticilina susceptibles)*

Streptococcus pneumoniae*

Aerobios gram negativos:

Citrobacter spp. no incluyendo C. freundii

Enterobacter spp. no incluyendo E. aerogenes y E. cloacae
Escherichia coli*

Klebsiella spp. incluyendo Klebsiella pneumoniae*

Proteus mirabilis

Proteus spp. no incluyendo P. penneriy P. vulgaris

Providencia spp.

Anaerobios gram positivos:

Clostridium spp. no incluyendo C. difficile

Anaerobios gram negativos:
Bacteroides spp. no incluyendo B. fragilis

Fusobacterium spp.

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:
Enterococcus spp. incluyendo E. faecalis y E. faecium

Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae
Morganella morganii
Proteus penneri

Proteus vulgaris
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Pseudomonas spp. incluyendo Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios gram positivos:

Clostridium difficile

Anaerobios gram negativos:
Bacteroides fragilis
Otros:

Chlamydia especies

Mycoplasma especies

Legionella especies

Farmacocinética:

Las concentraciones maximas de cefuroxima son alcanzadas en un lapso
de 30 a 45 minutos, después de su administraciéon intramuscular.

Se ha declarado un grado de fijacion a proteinas plasméaticas que varia de
33 a 50%, dependiendo de la metodologia utilizada.

En los huesos, liquido sinovial y humor acuoso, pueden alcanzarse
concentraciones de cefuroxima superiores a la concentraciéon minima
inhibidora de patdbgenos comunes. Cuando las meninges se encuentran
inflamadas, la cefuroxima atraviesa la barrera hematoencefalica.

La cefuroxima no es metabolizada, pero si excretada mediante filtracion
glomerular y secrecion tubular.

Después de su administracion intravenosa o intramuscular, su vida media
en el suero es de aproximadamente 70 minutos.

Durante las primeras semanas de vida, la vida media de la cefuroxima en
el suero puede ser 3-5veces superior a la observada en los adultos.

La administracién concurrente de probenecid prolonga la excrecion del
antibidtico y ocasiona una elevacion en las concentraciones seéricas
maximas.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En la orina hay lugar a una recuperacion casi completa (85 a 90%) de
cefuroxima, como farmaco inalterado, dentro de las 24 horas posteriores
a su administracion. La mayor parte de la dosis es excretada en las
primeras 6 horas.

La didlisis reduce las concentraciones séricas de cefuroxima
Nueva Dosis y Administracién:

La formulacion Zinacef® en Inyecciéon debe administrarse via intravenosa
(1.V.) y/o intramuscular (1.M.).

La formulacion Zinacef® Monovial sélo debe administrarse mediante
infusidn intravenosa.

Zinacef® también esta disponible como el ester axetil (Zinnat™) para
administracion oral. Esto permite el uso de terapia secuencial con el
mismo antibi6tico, cuando este indicado un cambio de la forma parenteral
aoral.

Recomendaciones generales de dosificacion:

e Adultos

Muchas infecciones exhiben una respuesta a la administracién de 750mg,
tres veces al dia, mediante inyeccion intramuscular o intravenosa. En el
tratamiento de infecciones mas severas, se debe aumentar la dosificacion
a 1.5g, administrados tres veces al dia, via intravenosa. Si es necesario,
se puede aumentar la frecuencia de administracion a intervalos de 6
horas, proporcionando dosis diarias totales de 3 a 6g. Cuando se indique
clinicamente, algunas infecciones exhiben wuna respuesta a la

administracion de 750mg 6 1.5g, dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), seqguida por una terapia oral con Zinnat®.

o Lactantes y Nifios

30 a 100 mg/kg/dia administrados en 3 0 4 dosis divididas. En el
tratamiento de la mayoria de las infecciones, es adecuado administrar una
dosis de 60mg/kg/dia.
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e Recién nacidos

30 a 100 mg/kg/dia administrados en 2 6 3 dosis divididas.
Gonorrea:

e Adultos

1.5g administrados en una sola dosis (como 2 inyecciones, de 750 mg
cada una, administradas via intramuscular en distintos sitios, p.ej., en
cada nalga).

Meningitis:

Zinacef® es un medicamento adecuado para utilizarse como terapia tnica
de la meningitis de origen bacteriano ocasionada por cepas sensibles.

e Adultos: 3g administrados via intravenosa cada ocho horas.

e Lactantes y Nifios: 150 a 250 mg/kg/dia, administrados via
intravenosa en 3 0 4 dosis divididas.

e Recién Nacidos: La dosis debe consistir en 100 mg/kg/dia
administrados via intravenosa.

Profilaxis:

En intervenciones quirurgicas abdominales, pélvicas y ortopédicas, la
dosis usual consiste en 1.5 g administrados via intravenosa con
induccion de anestesia. Esta dosis puede ser complementada con dos
dosis intramusculares de 750 mg, administradas ocho y dieciséis horas
después.

En intervenciones quirdrgicas cardiacas, pulmonares, esofagicas vy
vasculares, la dosis usual consiste en 1.5 g administrados via intravenosa
con induccién de anestesia, seguida por una dosis intramuscular de 750
mg, administrados tres veces al dia, por un periodo adicional de 24 a 48
horas.

En los casos de artroplastia total, se pueden mezclar en seco 1.5g de
formulacién Zinacef® en polvo con cada empaque de polimero de
metacrilato de metilo, antes de agregar el liquido monomérico.
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Terapia secuencial:

e Adultos

La duracion de la terapia, tanto parenteral como oral, se determina a partir
de la severidad de lainfeccion y el estado clinico del paciente.

Neumonia:

1.5g de Zinacef®, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con
500 mg de Zinnat® (cefuroxima axetil), administrados dos veces al dia
durante 7 a 10 dias.

Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica:

750mg de Zinacef®, administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa
o intramuscular), durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con
500mg de Zinnat® (cefuroxima axetil), administrados dos veces al dia
durante 5 a 10 dias.

Insuficiencia renal:

La cefuroxima es excretada a través de los rifiones. Por tanto, como
ocurre cuando se administra cualquier antibiético de este tipo, se
recomienda reducir la dosis de Zinacef® en los pacientes que exhiben
insuficiencia de la funciéon renal de grado muy manifiesto, con el fin de
compensar su lenta excrecion.

No es necesario reducir la dosis estandar (750mg - 1.5g administrados
tres veces al dia) mientras los niveles de depuracién de creatinina no
desciendan a 20mL/min o menos.

En aquellos adultos que exhiben un grado muy manifiesto de
insuficiencia (depuracién de creatinina de 10 - 20mL/min), se recomienda
administrar 750mg dos veces al dia, asimismo, en aquellos que padecen
insuficiencia severa (depuracién de creatinina <10 mL/min), es adecuado
administrar 750mg una vez al dia.

En aquellos pacientes que reciben hemodialisis, se debe administrar una
dosis adicional, intravenosa o intramuscular, de 750mg al final de cada
didlisis.
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Ademaés de su uso parenteral, la formulaciéon Zinacef® puede incorporarse
al liquido para dialisis peritoneal (generalmente 250mg por cada 2 litros
de liquido para didlisis).

En pacientes con insuficiencia renal que reciben hemodidlisis
arteriovenosa continua, o hemofiltraciéon de alto flujo en unidades de
terapia intensiva, es adecuado administrar 750mg dos veces al dia. En
aguellos que reciben hemofiltracion de bajo flujo, se debe administrar la
dosis recomendada en caso de insuficiencia renal.

3.3.8. EQUILID® CAPSULAS 50 mg

Expediente : 19934906

Radicado : 2013147783

Fecha :12/12/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada cdpsula dura contiene 50 mg de sulpirida

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Neuroléptico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las fenotiazinas, feocromocitoma,
primer trimestre del embarazo, menores de tres afios. Administrese con
precaucion a pacientes con hipertension.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biologicos de la Comision Revisora ampliacion de Indicaciones para el
producto de la referencia.

e Respuesta a concepto de Acta No. 10 de 2013, numeral 3.3.4.

e Aprobacién de indicaciones

e Aprobacion de la informacion prescriptiva actualizacion segun CCSI V7
de 06/12/2012, CCSI V8 de 21/03/2013 y CCSI V9 16/09/2013

Nuevas Indicaciones:

- Neuroléptico.
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- Tratamiento de la depresion psicotica y formas severas de depresion
resistente a antidepresivos.

- Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de falla de los
tratamientos usuales antivertiginosos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presentd respuesta al concepto emitido en el Acta No. 10 de
2013, numeral 3.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar la modificacion
de indicaciones para el producto de la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones:

e Antipsicotico neuroléptico.
e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de
falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.

En cuanto a la Informacién para prescribir, la Sala considera que debe
ajustarse a las indicaciones aprobadas en éste concepto y aclarar la
version solicitada del mismo, por cuanto se reporta una en el formato y
otra en la carta de solicitud.

3.3.9. EQUILID® COMPRIMIDOS 200 mg

Expediente : 41589

Radicado  :2013147777

Fecha :12/12/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 200 mg de sulpirida.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Neuroléptico. Tratamiento de segunda linea en el manejo del
vértigo en caso de falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.
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Contraindicaciones: Feocromocitoma, primer trimestre del embarazo, menores
de tres afios y pacientes con excitacion manifiesta. Administrese con
precaucion a pacientes con hipertension.

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 Respuesta a concepto Acta No. 1 de 2013, numeral 3.14.10.

e Aprobacion de indicaciones.

e Aprobacién de la informacion prescriptiva actualizacion segun CCSI V7
de 06/12/2012, CCSI V8 de 21/03/2013 y CCSI V9 16/09/2013

Nuevas Indicaciones:
Neuroléptico.

- Tratamiento de la depresion psicotica y formas severas de depresion
resistente a antidepresivos.

- Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de falla de
los tratamientos usuales antivertiginosos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado present6 respuesta al concepto emitido en el Acta No. 10 de
2013, numeral 3.3.4., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar la modificacion
de indicaciones para el producto de la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones:

e Antipsicético neuroléptico.
e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de
falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.

En cuanto a la Informacién para prescribir, la Sala considera que debe
ajustarse a las indicaciones aprobadas en éste concepto y aclarar la
version solicitada del mismo, por cuanto se reporta una en el formato y
otra en la carta de solicitud.
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3.3.10. DOGMATIL® SOLUCION

Expediente :41588

Radicado : 2013147785

Fecha :12/12/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada 100 mL de jarabe contiene 0.5 g de sulpirida
Forma farmacéutica: Solucion Oral
Indicaciones: Neuroléptico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las fenotiazinas, feocromocitoma,
primer trimestre del embarazo, menores de 3 afios, administrese con
precaucion a pacientes con hipertension.

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 Aprobacién de indicaciones.
e Aprobacién de la informacion prescriptiva actualizacion segun CCSI V7
de 06/12/2012, CCSI V8 de 21/03/2013 y CCSI V9 16/09/2013

Nuevas Indicaciones: Neuroléptico.

- Tratamiento de la depresion psicotica y formas severas de depresion
resistente a antidepresivos.

- Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de falla de
los tratamientos usuales antivertiginosos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones:
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e Antipsicotico neuroléptico.
e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de
falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.

En cuanto a la Informacién para prescribir, la Sala considera que debe
ajustarse a las indicaciones aprobadas en éste concepto y aclarar la
version solicitada del mismo, por cuanto se reporta una en el formato y
otra en la carta de solicitud.

Adicionalmente, la Sala corrige el concepto emitido en el Acta No. 02 de
2014, numeral 3.3.2., en el sentido de especificar que la indicacion para el
producto Dogmatil®, con nimero de expediente 20049234, es:

e Antipsicoético neuroléptico.
e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de
falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.
Asi mismo, debe allegarse la Informacién para prescribir ajustada a éstas
indicaciones y reenviarla para su evaluacion.
3.3.11. CARBAGLU®
Expediente : 20030084
Radicado :2013147760
Fecha :12/12/2013
Interesado : Orphan Europe Sarl
Composicion: Cada tableta dispersable contiene 200 mg de acido carglimico

Forma farmacéutica: Tableta dispersable

Indicaciones: Tratamiento de la hiperamonemia debido a una deficiencia de la
n-acetilglutamato sintetasa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la sustancia activa o a alguno de sus

excipientes. La lactancia durante el uso de acido carglumico esta
contraindicada.
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Advertencias y precauciones especiales de uso:

Monitoreo terapéutico: Los niveles plasméticos de amonio y aminoacidos
deben ser mantenidos en los niveles normales. Hay pocos datos disponibles
sobre la seguridad del acido carglimico, se recomienda vigilancia sistematica
de las funciones hepatica, renal, cardiaca y los parametros hematoldgicos.

Manejo nutricional: Restriccion de proteinas y suplementos de arginina deben
ser indicados en casos de baja tolerancia a las proteinas.

Interaccion con otros medicamentos: No se han realizado estudios especificos.

Embarazo y lactancia: No hay datos clinicos para el &cido carglimico en
mujeres embarazadas. Estudios en animales han revelado un desarrollo
minimo de toxicidad. Debe tenerse precaucion cuando se prescribe en mujeres
embarazadas. Aungue no se conoce si el acido carglimico es excretado por la
leche materna, se ha demostrado la presencia en la leche de ratas lactantes.
Por lo tanto la lactancia durante el uso del acido cargliumico esta contraindicada
y las pacientes bajo tratamiento no deben lactar.

Efectos sobre la capacidad de conducir y manejar maquinaria: No hay estudios
sobre los efectos en la capacidad de conducir y manejar maquinaria.

Efectos indeseables: La experiencia clinica en 90 pacientes/afio solamente
muestra una ocurrencia ocasional de los siguientes efectos indeseables:
aumento de la sudoracion (2 pacientes) aumento de transaminasas (1
paciente)

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

¢ Modificacion de indicaciones.
e Aprobacién de la informacion para prescribir (ficha técnica o resumen de
las caracteristicas del producto)

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de la Hiperamonemia debido a una deficiencia primaria de la
N-Acetil Glutamato Sintetasa.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia isovalérica,
- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia metilmalénica, y
- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia propionica.

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

e Modificacion de indicaciones.
e Informacion para prescribir (ficha técnica o resumen de las
caracteristicas del producto)

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de la Hiperamonemia debido a una deficiencia primaria de
la N-Acetil Glutamato Sintetasa.

- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia isovalérica,

- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia metilmaldnica, y

- Tratamiento de hiperamonemia debido a acidemia propidnica.

3.3.12. EYLIA® SOLUCION PARA INYECCION INTRAVITREA
Expediente : 20039088

Radicado  :2013148305

Fecha :13/12/2013

Interesado : Bayer Pharma A.G

Composicion: Cada vial/jeringa contiene 2 mg de aflibercept

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Eylia esta indicado para el tratamiento de la degeneracion
macular asociada a la edad (DMAE) neovascular (humeda). Edema macular

posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR).

Contraindicaciones: Infeccién ocular o periocular inflamacién intraocular activa
severa hipersensibilidad conocida a aflibercept o a alguno de sus excipientes.
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Precauciones y advertencias:

Endoftalmitis:

Las inyecciones intravitreas, incluyendo las de Eylia, se han asociado a
endoftalmitis. Siempre que se administre Eylia se debe emplear una técnica de
inyeccion aséptica adecuada. Se debe instruir a los pacientes para que
informen inmediatamente cualquier sintoma sugestivo de endoftalmitis y deben
tratarse adecuadamente.

Aumento de la presion intraocular:

Se han observado aumentos de la presion intraocular en los 60 minutos
siguientes a una inyeccion intravitrea, incluida Eylia. Se ha de tener precaucion
especial en los pacientes con glaucoma mal controlado. Por lo tanto, en todos
los casos se debera realizar un seguimiento y tratar adecuadamente tanto de la
presion intraocular como de la perfusion de la cabeza del nervio 6ptico.

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 Moadificacion de indicaciones.
e Aprobacién del Texto para Inserto versién 7 del 01 Octubre de 2013.
e Aprobacién de la IPP Versiéon 7 del 01 Octubre de 2013

Nuevas Indicaciones:

- Degeneracién macular asociada a la edad (DMAE humeda) neovascular
(humeda).

- Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina (OVCR)

- Edema macular diabético (EMD)

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

e Modificacién de indicaciones.

e Texto para Inserto versiéon 7 del 01 Octubre de 2013.
e Informacién para prescribir Version 7 del 01 Octubre de 2013
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Nuevas Indicaciones:

- Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE humeda) neovascular
(humeda).

- Edema macular posterior a la oclusion de la vena central de la retina
(OVCR)

- Edema macular diabético (EMD)

3.3.13. FOSAMAX® 70 mg.

Expediente :19907681

Radicado :2013138661

Fecha : 27/11/2013

Interesado : Merck Sharp & Dohme CORP.

Composicion: Cada tableta contiene 91.37 mg de alendronato sédico trihidrato
equivalente a 70 mg de alendronato

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Coadyuvante en el manejo de la osteoporosis postmenopausica
para administracion una vez por semana. Tratamiento de la osteoporosis en
hombres.

Contraindicaciones: Administrese con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal, con enfermedad &cido péptica, disfagia o enfermedad
esofagica sintomatica, gastritis y duodenitis.

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

Aprobacion de modificacion de Indicaciones.

Aprobacion de modificacion de Contraindicaciones y Advertencias.
Aprobacion de Inserto version 05-2013

Aprobacién de la Informacion para prescribir version 05-2013.

Nuevas indicaciones:
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En mujeres posmenopausicas con osteoporosis Fosamax® esta indicado en el
tratamiento de osteoporosis para prevenir fracturas, incluyendo las de caderay
columna (fracturas vertebrales por compresion).

Fosamax® esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis en hombres
para prevenir fracturas.

Nuevas contraindicaciones:

- Anormalidades en el es6fago que retarden el vaciamiento esofagico,
como estenosis o0 acalasia.

- Incapacidad para mantenerse de pie o0 en posicion sentada erguida
durante por lo menos 30 minutos.

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este producto.
- Hipocalcemia.

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

Modificacion de Indicaciones.

Modificacion de Contraindicaciones y Advertencias.
Inserto version 05-2013

Informacion para prescribir version 05-2013.

Nuevas indicaciones:

En mujeres posmenopausicas con osteoporosis Fosamax® esta indicado
en el tratamiento de osteoporosis para prevenir fracturas, incluyendo las
de caderay columna (fracturas vertebrales por compresion).

Fosamax® esta indicado para el tratamiento de la osteoporosis en
hombres para prevenir fracturas.

Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:
- Anormalidades en el esdfago que retarden el vaciamiento
esofagico, como estenosis o acalasia.

- Incapacidad para mantenerse de pie o en posicidén sentada erguida
durante por lo menos 30 minutos.
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- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto.

- Hipocalcemia.

- Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal,
con enfermedad acido péptica, disfagia o enfermedad esofagica
sintomatica, gastritis y duodenitis.

3.3.14. KALETRA® TABLETAS
KALETRA® 100/25 TABLETAS
KALETRA® SOLUCION ORAL

Expediente :19967068/19994092/19911481
Radicado : 2013147665

Fecha :12/12/2013

Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion:

Cada tableta contiene 200 mg lopinavir + 50 mg ritonavir
Cada tableta recubierta contiene 100 mg lopinavir + 25 mg ritonavir.
Cada mL contiene 80 mg Lopinavir + 20 mg Ritonavir.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta, solucién oral.
Indicaciones: Tratamiento de Infeccion por V.I.H.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a alguno de los componentes.
No debe administrarse concomitantemente con agentes cuyo clearance
depende fundamentalmente de CYP3A4 y cuyas concentraciones plasmaticas
elevadas se encuentran asociadas con episodios serios y/o potencialmente
mortales.

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

e Aprobacion de modificacion de indicaciones.
e Aprobacion de modificacion de contraindicaciones, precauciones Yy
advertencias.
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e Aprobacion del inserto version CCDS03080113 de Enero 2013.
e Aprobacion de la informacion para prescribir version CCDS03080113 de
Enero 2013.

Nuevas Indicaciones:

Lopinavir/Ritonavir est4 indicado en combinacion con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH-1.

Nuevas Contraindicaciones:

El Lopinavir/Ritonavir estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al lopinavir, ritonavir o a cualquiera de los excipientes.

En Pacientes con insuficiencia hepatica.

El Lopinavir/Ritonavir no debe ser coadministrado simultaneamente con
farmacos que para su depuracion sean altamente dependientes de la isoforma
CYP3A y para los cuales las concentraciones plasmaticas elevadas estan
asociadas con eventos serios y/o eventos amenazantes de la vida: Alfuzosina
HCI, Acido fusidico, Astemizol, terfenadina, Blonanserina, Midazolam,
triazolam, Ergotamina, dihidroergotamina, Ergonovina, Metilergonovina,
Cisaprida, Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), Lovastatina,
Simvastatina, Salmeterol, Pimozida, Sildenafil (solo al ser usado para el
tratamiento de la hipertension arterial pulmonar).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

- Interacciones del medicamento:

El Lopinavir/Ritonavir es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo
P450. La coadministracion de Lopinavir/Ritonavir y de medicamentos
metabolizados principalmente por la isoforma CYP3A, puede resultar en
aumento de las concentraciones del otro medicamento en plasma, que puede
aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y los efectos adversos.

Agentes antimicobacterianos:

No se debe coadministrar la dosis estandar de Lopinavir/Ritonavir con rifampin,
porque grandes disminuciones en las concentraciones de Lopinavir pueden
reducir significativamente el efecto terapéutico.
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Corticosteroides:

El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y fluticasona u otro glucocorticoide
que sea metabolizado por la isoenzima CYP3A4, como budesonida, no es
recomendado a menos que el beneficio potencial del tratamiento sopese el
riesgo de efectos sistémicos del corticosteroide, incluyendo sindrome de
Cushing y supresion adrenal.

El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Propionato de fluticasona puede
aumentar significativamente las concentraciones en plasma de Propionato de
fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol en suero. Se han
reportado efectos sistémicos de los corticosteroides, incluyendo el sindrome de
Cushing y supresion suprarrenal, al ser coadministrado Lopinavir/Ritonavir con
Propionato de fluticasona o budesonida, administrados por via inhalada o
intranasal.

Inhibidores de la PDE-5:

No se recomienda la administracion de Lopinavir/Ritonavir con avanafil. Debe
tenerse precaucion especial al prescribir el sildenafil, tadalafil o vardenafil para
el tratamiento de la disfunciobn eréctii en pacientes que reciben
Lopinavir/Ritonavir. En la coadministracion de Lopinavir/Ritonavir con estos
medicamentos se espera que aumenten sustancialmente sus concentraciones,
resultando en incrementados eventos adversos asociados, tales como
hipotensién y ereccion prolongada. ElI uso concomitante del sildenafil con el
Lopinavir/Ritonavir esta contraindicado en pacientes con hipertension arterial
pulmonar.

Productos herbales:

Los pacientes tratados con Lopinavir/Ritonavir no deben usar productos que
contengan la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), porque puede
esperarse que la coadministracion disminuya las concentraciones en plasma de
los inhibidores de la proteasa. Esto puede resultar en una pérdida del efecto
terapéutico y desarrollo de resistencia al lopinavir o a la clase terapéutica de los
inhibidores de la proteasa.

Inhibidores de la HMG-CoA reductasa:
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Esta contraindicado el uso simultaneo de Lopinavir/Ritonavir con la lovastatina
o la simvastatina.

Debe tenerse precaucion al usar simultdneamente los inhibidores de la
proteasa del VIH, incluyendo el Lopinavir/Ritonavir, con la rosuvastatina o con
otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, que son metabolizados por la
isoforma CYP3A4 (por ejemplo, la atorvastatina), ya que se puede aumentar el
potencial de reacciones serias, tales como miopatia, incluyendo la
rabdomidlisis.

Tipranavir:

En un estudio clinico doblemente reforzado de terapia combinada del inhibidor
de la proteasa, en el tratamiento multiple de adultos VIH positivo,
experimentados con la terapia, el tipranavir (500 mg administrados dos veces
diarias) con ritonavir (200 mg administrados dos veces diarias),
coadministrados con Lopinavir/Ritonavir (400/100 mg dos veces al dia), resultd
en una reduccion del 55% y del 70% en los valores del Area bajo la Curva
(ABC) y Concentracion minima (Cmin) respectivamente, de Lopinavir. Por
consiguiente, no se recomienda la administracibn concomitante de
Lopinavir/Ritonavir y el tipranavir, con una baja dosis del ritonavir.

Toxicidad en recién nacidos prematuros:

Una dosis segura y eficaz de lopinavir/ritonavir solucién oral en la poblacion de
recién nacidos prematuros no ha sido establecida. Lopinavir/ritonavir solucion
oral contiene los excipientes alcohol (42,4% v / v) y propilenglicol (15,3% w /
v). Lopinavir/ritonavir solucién oral no debe utilizarse en recién nacidos
prematuros en el periodo postnatal inmediato, debido a la posible toxicidad.
Cuando se administra concomitantemente con propilenglicol, el etanol inhibe
competitivamente el metabolismo de propilenglicol, que puede llevar a
concentraciones elevadas. Los recién nacidos prematuros pueden tener un
mayor riesgo de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a la
disminucién de la capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo que conduce
a la acumulacion y el potencial de efectos adversos. Las cantidades totales de
alcohol y propilenglicol de todos los medicamentos que se van a administrar a
los infantes debe ser tomado en cuenta para evitar la toxicidad de los
excipientes. Los infantes deben ser vigilados de cerca por el aumento de la
osmolaridad sérica y la creatinina sérica y la toxicidad relacionada con
lopinavir/ritonavir solucion oral, incluyendo: Hiperosmolaridad, con o sin
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acidosis lactica, toxicidad renal, depresién del SNC (incluyendo estupor, coma
y apnea), convulsiones, hipotonia, arritmias cardiacas y cambios en el ECG, y
la hemolisis.

Casos postcomercializacion de toxicidad cardiaca que amenazan la vida
(incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia, y cardiomiopatia), acidosis
lactica, insuficiencia renal aguda, depresiéon del SNC y complicaciones
respiratorias que puede conducir a la muerte han sido reportados, sobre todo
en los recién nacidos prematuros que recibieron Lopinavir/Ritonavir solucién
oral.

Diabetes mellitus-hiperglucemia:

Durante la vigilancia postmercadeo se reportd una nueva aparicion de la
diabetes mellitus, exacerbacion de la diabetes mellitus preexistente e
hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH que recibian terapia con un
inhibidor de la proteasa. Algunos pacientes requerian iniciacion o ajuste de la
dosis de insulina o agentes hipoglucémicos para el tratamiento de estos
eventos. En algunos casos ocurrié cetoacidosis diabética. En aquellos
pacientes que descontinuaron la terapia con un inhibidor de la proteasa,
persistié la hiperglucemia en algunos casos. Debido a que estos eventos se
reportaron voluntariamente durante la practica clinica, no pueden hacerse
estimados de la frecuencia y no se ha establecido una relacién causal entre la
terapia con un inhibidor de la proteasa y estos eventos.

Pancreatitis:

Se ha observado pancreatitis en los pacientes que reciben terapia con
Lopinavir/Ritonavir, incluyendo aquellos que desarrollaron elevaciones
marcadas en los triglicéridos. En algunos casos se observaron fatalidades.
Aunque no se ha establecido una relacion causal al Lopinavir/Ritonavir,
elevaciones marcadas en los triglicéridos son un factor de riesgo para el
desarrollo de la pancreatitis. Los pacientes con una enfermedad avanzada por
VIH pueden estar en un riesgo incrementado de triglicéridos elevados y de
pancreatitis y los pacientes con una historia de pancreatitis pueden tener un
mayor riesgo de recurrencia durante la terapia con el Lopinavir/Ritonavir.

Insuficiencia hepatica:
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El Lopinavir/Ritonavir se metaboliza principalmente por el higado. Por
consiguiente, debe ejercerse precaucion al administrar este farmaco a
pacientes con deterioro de la funcion hepética. No se ha estudiado el
Lopinavir/Ritonavir en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los datos
farmacocinéticos sugieren aumentos en las concentraciones de Lopinavir en
plasma de aproximadamente el 30%, asi como también disminuciones en los
enlaces de las proteinas del plasma en los pacientes coinfectados por VIH y
por el virus de la hepatitis C, con deterioro hepatico leve a moderado. Los
pacientes con hepatitis B o C subyacente o elevaciones marcadas en las
transaminasas antes del tratamiento, pueden estar en riesgo incrementado de
desarrollar elevaciones posteriores de las transaminasas. Existen reportes
postmercadeo de disfuncion hepatica, incluyendo algunas fatalidades. Estas
han ocurrido generalmente en pacientes con enfermedad avanzada por VIH
gue toman multiples medicaciones concomitantes para tratar la hepatitis
cronica o la cirrosis subyacente. No se ha establecido una relacion causal con
la terapia con el Lopinavir/Ritonavir. Elevacion de las transaminasas, con 0 sin
elevacion de los niveles de bilirrubina fueron reportadas en pacientes con VIH-1
mono-infectados y no infectados a los 7 dias después del inicio de
Lopinavir/Ritonavir en combinaciobn con otros agentes antirretrovirales. En
algunos casos, la disfuncion hepatica fue grave, sin embargo una relacion
causal definitiva con Lopinavir/Ritonavir no ha sido establecida.

Debe considerarse un control incrementado de las enzimas AST/ALT en estos
pacientes, especialmente durante los primeros meses del tratamiento con el
Lopinavir/Ritonavir.

Resistencia - Resistencia cruzada:

Se han observado varios grados de resistencia cruzada entre los inhibidores de
la proteasa. El efecto de la terapia con el Lopinavir/Ritonavir sobre la eficacia
de los inhibidores de la proteasa administrados posteriormente esta bajo
investigacion.

Hemofilia:
Existen reportes de sangrado incrementado, incluyendo hematomas
espontaneos en la piel y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo A y B

tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se administré
adicionalmente el factor VIII.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

En méas de la mitad de casos reportados, el tratamiento con inhibidores de la
proteasa continuo o se reintrodujo. No se ha establecido una relacion causal o
un mecanismo de accion entre la terapia con el inhibidor de la proteasa y estos
eventos.

Prolongacion del intervalo PR:

El Lopinavir/Ritonavir ha mostrado causar una prolongacion asintomatica
modesta del intervalo PR en algunos pacientes. Existen raros reportes de un
bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, en pacientes con
enfermedad cardiaca estructural subyacente y anormalidades preexistentes en
el sistema de conduccidén o en pacientes que reciben medicaciones conocidas
por prolongar el intervalo PR (tales como el verapamilo o el atazanavir), en
pacientes que reciben el Lopinavir/Ritonavir. El Lopinavir/Ritonavir debe ser
usado con precaucién en tales pacientes.

Redistribucién de la grasa:

Se ha observado redistribucion/acumulacion de grasa corporal, incluyendo
obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba de bdufalo),
deterioro gradual periférico, deterioro gradual facial, agrandamiento de las
mamas Yy “apariencia cushingoide”, en pacientes que reciben terapia
antirretroviral. EI mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos
eventos son desconocidos actualmente. No se ha establecido una relaciéon
causal.

Elevacion de los lipidos:

El tratamiento con el Lopinavir/Ritonavir ha resultado en aumentos en la
concentracion del colesterol total y de los triglicéridos. Debe hacerse un analisis
de los triglicéridos y del colesterol antes de comenzar la terapia con el
Lopinavir/Ritonavir y a intervalos periddicos durante la terapia. Los trastornos
de los lipidos se deben manejar clinicamente, segun se considere apropiado.

Sindrome de reconstitucion inmune:

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes infectados
por el VIH tratados en combinacidén con una terapia antirretroviral, incluyendo el
Lopinavir/Ritonavir. Durante la fase inicial de la combinacion del tratamiento
antirretroviral, cuando el sistema inmune responde, los pacientes pueden

Acta No. 05 de 2014 Pagina 242 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

desarrollar una respuesta inflamatoria a las infecciones oportunistas
asintomaticas o residuales (tales como la infeccibn con el Mycobacterium
avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jiroveci pneumonia o0
tuberculosis) que pueden requerir una evaluacion posterior y tratamiento.

Los desérdenes autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves,
polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) se han reportado que ocurren
también en el establecimiento de la reconstitucion autoinmune, sin embargo, el
tiempo para su comienzo es mas variable y puede ocurrir varios meses luego
de iniciado el tratamiento.

Uso geriatrico:

Los estudios clinicos de Lopinavir/Ritonavir no incluyeron nameros suficientes
de individuos de 65 afios 0 mas, para determinar si ellos responden
diferentemente de los individuos mas jovenes. En general, debe tenerse
precaucion adecuada en la administracion y el control de Lopinavir/Ritonavir,
en pacientes ancianos que reflejen mayor frecuencia de una reducida funcion
hepética, renal o cardiaca y de una enfermedad concomitante u otra terapia
con farmacos.

Uso pediatrico:

No se han establecido los perfiles farmacocinéticos ni de seguridad de
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos menores de 6 meses de edad.
Para el uso pediatrico de la solucién oral de Lopinavir/Ritonavir. En pacientes
infectados por el VIH de 6 meses a 12 afios de edad, el perfil de evento
adverso observado durante un estudio clinico fue similar al de los pacientes
adultos. La evaluaciobn en estudios clinicos de la actividad antiviral de
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos esta en curso. No se ha evaluado
en pacientes pediatricos la administracion de una vez al dia de
Lopinavir/Ritonavir.

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

e Modificacion de Indicaciones.
e Modificacion de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
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e Inserto version CCDS03080113 de Enero 2013.
e Informacién para prescribir version CCDS03080113 de Enero 2013.

Nuevas Indicaciones:

Lopinavir/Ritonavir esta indicado en combinacién con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH-1.

Nuevas Contraindicaciones:

El Lopinavir/Ritonavir esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad conocida al lopinavir, ritonavir o a cualquiera de los
excipientes.

En Pacientes con insuficiencia hepatica.

El Lopinavir/Ritonavir no debe ser coadministrado simultaneamente con
farmacos que para su depuracion sean altamente dependientes de la
isoforma CYP3A y para los cuales las concentraciones plasmaticas
elevadas estan asociadas con eventos serios y/o eventos amenazantes de
la vida: Alfuzosina HCI, Acido fusidico, Astemizol, terfenadina,
Blonanserina, Midazolam, triazolam, Ergotamina, dihidroergotamina,
Ergonovina, Metilergonovina, Cisaprida, Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), Lovastatina, Simvastatina, Salmeterol, Pimozida, Sildenafil
(solo al ser usado para el tratamiento de la hipertensién arterial
pulmonar).

Nuevas Advertencias y Precauciones:

- Interacciones del medicamento:

El Lopinavir/Ritonavir es un inhibidor de la isoforma CYP3A del citocromo
P450. La coadministracion de Lopinavir/Ritonavir y de medicamentos
metabolizados principalmente por la isoforma CYP3A, puede resultar en
aumento de las concentraciones del otro medicamento en plasma, que
puede aumentar o prolongar sus efectos terapéuticos y los efectos
adversos.

Agentes antimicobacterianos:
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No se debe coadministrar la dosis estdndar de Lopinavir/Ritonavir con
rifampin, porque grandes disminuciones en las concentraciones de
Lopinavir pueden reducir significativamente el efecto terapéutico.

Corticosteroides:

El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y fluticasona u otro
glucocorticoide que sea metabolizado por la isoenzima CYP3A4, como
budesonida, no es recomendado a menos que el beneficio potencial del
tratamiento sopese el riesgo de efectos sistémicos del corticosteroide,
incluyendo sindrome de Cushing y supresion adrenal.

El uso concomitante de Lopinavir/Ritonavir y Propionato de fluticasona
puede aumentar significativamente las concentraciones en plasma de
Propionato de fluticasona y reducir las concentraciones del cortisol en
suero. Se han reportado efectos sistémicos de los corticosteroides,
incluyendo el sindrome de Cushing y supresion suprarrenal, al ser
coadministrado Lopinavir/Ritonavir con Propionato de fluticasona o
budesonida, administrados por via inhalada o intranasal.

Inhibidores de la PDE-5;:

No se recomienda la administracion de Lopinavir/Ritonavir con avanafil.
Debe tenerse precaucidén especial al prescribir el sildenafil, tadalafil o
vardenafil para el tratamiento de la disfuncién eréctil en pacientes que
reciben Lopinavir/Ritonavir. En la coadministracion de Lopinavir/Ritonavir
con estos medicamentos se espera que aumenten sustancialmente sus
concentraciones, resultando en incrementados eventos adversos
asociados, tales como hipotension y ereccion prolongada. El uso
concomitante del sildenafil con el Lopinavir/Ritonavir esta contraindicado
en pacientes con hipertension arterial pulmonar.

Productos herbales:

Los pacientes tratados con Lopinavir/Ritonavir no deben usar productos
gue contengan la Hierba de San Juan (Hypericum perforatum), porque
puede esperarse que la coadministracion disminuya las concentraciones
en plasma de los inhibidores de la proteasa. Esto puede resultar en una
pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia al lopinavir 0 a
la clase terapéutica de los inhibidores de la proteasa.
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Inhibidores de la HMG-CoA reductasa:

Estd contraindicado el uso simultdneo de Lopinavir/Ritonavir con la
lovastatina o la simvastatina.

Debe tenerse precaucion al usar simultdneamente los inhibidores de la
proteasa del VIH, incluyendo el Lopinavir/Ritonavir, con la rosuvastatina o
con otros inhibidores de la HMG-CoA reductasa, que son metabolizados
por la isoforma CYP3A4 (por ejemplo, la atorvastatina), ya que se puede
aumentar el potencial de reacciones serias, tales como miopatia,
incluyendo la rabdomidlisis.

Tipranavir:

En un estudio clinico doblemente reforzado de terapia combinada del
inhibidor de la proteasa, en el tratamiento mdultiple de adultos VIH
positivo, experimentados con la terapia, el tipranavir (500 mg
administrados dos veces diarias) con ritonavir (200 mg administrados dos
veces diarias), coadministrados con Lopinavir/Ritonavir (400/200 mg dos
veces al dia), resulté en una reduccién del 55% y del 70% en los valores
del Area bajo la Curva (ABC) y Concentracién minima (Cmin)
respectivamente, de Lopinavir. Por consiguiente, no se recomienda la
administracion concomitante de Lopinavir/Ritonavir y el tipranavir, con
una baja dosis del ritonavir.

Toxicidad en recién nacidos prematuros:

Una dosis segura y eficaz de lopinavir/ritonavir solucién oral en la
poblacion de recién nacidos prematuros no ha sido establecida.
Lopinavir/ritonavir solucién oral contiene los excipientes alcohol (42,4%
v / v) y propilenglicol (15,3% w / v). Lopinavir/ritonavir solucién oral no
debe utilizarse en recién nacidos prematuros en el periodo postnatal
inmediato, debido a la posible toxicidad. Cuando se administra
concomitantemente con propilenglicol, el etanol inhibe competitivamente
el metabolismo de propilenglicol, que puede llevar a concentraciones
elevadas. Los recién nacidos prematuros pueden tener un mayor riesgo
de eventos adversos asociados al propilenglicol debido a la disminucion
de la capacidad para metabolizar el propilenglicol, lo que conduce a la
acumulacion y el potencial de efectos adversos. Las cantidades totales de
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alcohol y propilenglicol de todos los medicamentos que se van a
administrar a los infantes debe ser tomado en cuenta para evitar la
toxicidad de los excipientes. Los infantes deben ser vigilados de cerca
por el aumento de la osmolaridad sérica y la creatinina sérica y la
toxicidad relacionada con lopinavir/ritonavir solucién oral, incluyendo:
Hiperosmolaridad, con o sin acidosis lactica, toxicidad renal, depresién
del SNC (incluyendo estupor, coma y apnea), convulsiones, hipotonia,
arritmias cardiacas y cambios en el ECG, y la hemdlisis.

Casos postcomercializacién de toxicidad cardiaca que amenazan la vida
(incluyendo bloqueo AV completo, bradicardia, y cardiomiopatia),
acidosis lactica, insuficiencia renal aguda, depresion del SNC vy
complicaciones respiratorias que puede conducir a la muerte han sido
reportados, sobre todo en los recién nacidos prematuros que recibieron
Lopinavir/Ritonavir solucion oral.

Diabetes mellitus-hiperglucemia:

Durante la vigilancia postmercadeo se reportdé una nueva apariciéon de la
diabetes mellitus, exacerbacién de la diabetes mellitus preexistente e
hiperglucemia, en pacientes infectados con VIH que recibian terapia con
un inhibidor de la proteasa. Algunos pacientes requerian iniciacion o
ajuste de la dosis de insulina o agentes hipoglucémicos para el
tratamiento de estos eventos. En algunos casos ocurrié cetoacidosis
diabética. En aquellos pacientes que descontinuaron la terapia con un
inhibidor de la proteasa, persistio la hiperglucemia en algunos casos.
Debido a que estos eventos se reportaron voluntariamente durante la
practica clinica, no pueden hacerse estimados de la frecuenciay no se ha
establecido una relacion causal entre la terapia con un inhibidor de la
proteasay estos eventos.

Pancreatitis:

Se ha observado pancreatitis en los pacientes que reciben terapia con
Lopinavir/Ritonavir, incluyendo aquellos que desarrollaron elevaciones
marcadas en los triglicéridos. En algunos casos se observaron
fatalidades. Aunque no se ha establecido una relacion causal al
Lopinavir/Ritonavir, elevaciones marcadas en los triglicéridos son un
factor de riesgo para el desarrollo de la pancreatitis. Los pacientes con
una enfermedad avanzada por VIH pueden estar en un riesgo
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incrementado de triglicéridos elevados y de pancreatitis y los pacientes
con una historia de pancreatitis pueden tener un mayor riesgo de
recurrencia durante la terapia con el Lopinavir/Ritonavir.

Insuficiencia hepética:

El Lopinavir/Ritonavir se metaboliza principalmente por el higado. Por
consiguiente, debe ejercerse precaucion al administrar este farmaco a
pacientes con deterioro de la funcion hepatica. No se ha estudiado el
Lopinavir/Ritonavir en pacientes con insuficiencia hepatica severa. Los
datos farmacocinéticos sugieren aumentos en las concentraciones de
Lopinavir en plasma de aproximadamente el 30%, asi como también
disminuciones en los enlaces de las proteinas del plasma en los
pacientes coinfectados por VIH y por el virus de la hepatitis C, con
deterioro hepatico leve a moderado. Los pacientes con hepatitis B o C
subyacente o elevaciones marcadas en las transaminasas antes del
tratamiento, pueden estar en riesgo incrementado de desarrollar
elevaciones posteriores de las transaminasas. Existen reportes
postmercadeo de disfuncion hepatica, incluyendo algunas fatalidades.
Estas han ocurrido generalmente en pacientes con enfermedad avanzada
por VIH que toman multiples medicaciones concomitantes para tratar la
hepatitis crénica o la cirrosis subyacente. No se ha establecido una
relacion causal con la terapia con el Lopinavir/Ritonavir. Elevacion de las
transaminasas, con o sin elevacion de los niveles de bilirrubina fueron
reportadas en pacientes con VIH-1 mono-infectados y no infectados a los
7 dias después del inicio de Lopinavir/Ritonavir en combinacién con otros
agentes antirretrovirales. En algunos casos, la disfuncién hepatica fue
grave, sin embargo una relacion causal definitiva con Lopinavir/Ritonavir
no ha sido establecida.

Debe considerarse un control incrementado de las enzimas AST/ALT en
estos pacientes, especialmente durante los primeros meses del
tratamiento con el Lopinavir/Ritonavir.

Resistencia - Resistencia cruzada:

Se han observado varios grados de resistencia cruzada entre los
inhibidores de la proteasa. ElI efecto de la terapia con el
Lopinavir/Ritonavir sobre la eficacia de los inhibidores de la proteasa
administrados posteriormente esta bajo investigacion.
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Hemofilia:

Existen reportes de sangrado incrementado, incluyendo hematomas
espontaneos en la piel y hemartrosis en pacientes con hemofilia tipo Ay
B tratados con inhibidores de la proteasa. En algunos pacientes se
administré adicionalmente el factor VIII.

En mas de la mitad de casos reportados, el tratamiento con inhibidores de
la proteasa continu6 o se reintrodujo. No se ha establecido una relacion
causal o un mecanismo de accién entre la terapia con el inhibidor de la
proteasay estos eventos.

Prolongacion del intervalo PR:

El Lopinavir/Ritonavir ha mostrado causar una prolongacion asintomatica
modesta del intervalo PR en algunos pacientes. Existen raros reportes de
un bloqueo auriculoventricular de segundo o tercer grado, en pacientes
con enfermedad -cardiaca estructural subyacente y anormalidades
preexistentes en el sistema de conduccidon o0 en pacientes que reciben
medicaciones conocidas por prolongar el intervalo PR (tales como el
verapamilo o el atazanavir), en pacientes que reciben el
Lopinavir/Ritonavir. El Lopinavir/Ritonavir debe ser usado con precaucién
en tales pacientes.

Redistribucién de la grasa:

Se ha observado redistribucién/acumulacién de grasa corporal,
incluyendo obesidad central, aumento de la grasa dorsocervical (joroba
de bdfalo), deterioro gradual periférico, deterioro gradual facial,
agrandamiento de las mamas y “apariencia cushingoide”, en pacientes
gue reciben terapia antirretroviral. El mecanismo y las consecuencias a
largo plazo de estos eventos son desconocidos actualmente. No se ha
establecido una relacion causal.

Elevacion de los lipidos:

El tratamiento con el Lopinavir/Ritonavir ha resultado en aumentos en la
concentracion del colesterol total y de los triglicéridos. Debe hacerse un
andlisis de los triglicéridos y del colesterol antes de comenzar la terapia
con el Lopinavir/Ritonavir y a intervalos peridodicos durante la terapia. Los
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trastornos de los lipidos se deben manejar clinicamente, segun se
considere apropiado.

Sindrome de reconstitucién inmune;:

Se ha reportado sindrome de reconstitucion inmune en pacientes
infectados por el VIH tratados en combinacion con una terapia
antirretroviral, incluyendo el Lopinavir/Ritonavir. Durante la fase inicial de
la combinacién del tratamiento antirretroviral, cuando el sistema inmune
responde, los pacientes pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a
las infecciones oportunistas asintométicas o residuales (tales como la
infeccién con el Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jiroveci pneumonia o tuberculosis) que pueden requerir
una evaluacion posterior y tratamiento.

Los desoOrdenes autoinmunes (tales como la enfermedad de Graves,
polimiositis y el sindrome de Guillain-Barré) se han reportado que ocurren
también en el establecimiento de la reconstitucion autoinmune, sin
embargo, el tiempo para su comienzo es mas variable y puede ocurrir
varios meses luego de iniciado el tratamiento.

Uso geriatrico:

Los estudios clinicos de Lopinavir/Ritonavir no incluyeron ndmeros
suficientes de individuos de 65 afios o mas, para determinar si ellos
responden diferentemente de los individuos mas jévenes. En general,
debe tenerse precaucion adecuada en la administracion y el control de
Lopinavir/Ritonavir, en pacientes ancianos que reflejen mayor frecuencia
de una reducida funcion hepatica, renal o cardiaca y de una enfermedad
concomitante u otra terapia con farmacos.

Uso pediatrico:

No se han establecido los perfiles farmacocinéticos ni de seguridad de
Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos menores de 6 meses de
edad. Para el uso pediatrico de la soluciéon oral de Lopinavir/Ritonavir. En
pacientes infectados por el VIH de 6 meses a 12 afios de edad, el perfil de
evento adverso observado durante un estudio clinico fue similar al de los
pacientes adultos. La evaluacion en estudios clinicos de la actividad
antiviral de Lopinavir/Ritonavir en pacientes pediatricos esta en curso. No
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se ha evaluado en pacientes pediatricos la administracion de una vez al
dia de Lopinavir/Ritonavir.

3.3.15. SALBUTAN®

Expediente : 19956509

Radicado : 2013151712

Fecha : 19/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada dosis contiene salbutamol sulfato equivalente a 100 ug de
salbutamol.

Forma farmacéutica: Suspensién para Inhalacion
Indicaciones: Broncodilatador

Contraindicaciones: Primer trimestre de embarazo. Usese con precaucion
en pacientes con hipertension arterial, insuficiencia cardiaca o tirotoxicosis
y diabetes mellitus.

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

e Aprobacion de modificacion de Indicaciones.

e Aprobacion de modificacion de Precauciones y Advertencias.

e Aprobacion de la Informacién relacionada con el embarazo y lactancia,
efectos adversos y sobredosis.

e Aprobacion del Inserto versién GDS24/IP108 (21 de Mayo de 2013)

e Aprobacion de la Informacion para prescribir version GDS24/IP108 (21
de Mayo de 2013).

Nuevas Indicaciones:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos
indicado para el tratamiento o prevencion del broncoespasmo. Proporciona una
broncodilatacion de accién corta (cuatro horas) en la obstruccion reversible de
las vias respiratorias ocasionada por el asma, la bronquitis cronica y el
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INVIMA | (PROSPERIDAD

enfisema. El salbutamol puede emplearse en pacientes con asma para mitigar
los sintomas cuando se presenten, asi como para prevenir su aparicion en
circunstancias desencadenantes conocidas.

Los broncodilatadores no deben ser el Unico tratamiento en pacientes con
asma persistente. Los pacientes con asma persistente que no respondan a
Salbutan, se recomienda el tratamiento con corticoesteroides inhalados para
lograr y mantener el control. La falta de respuesta al tratamiento con Salbutan
puede indicar la necesidad de evaluacion médica o tratamiento urgentes.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto
clinicamente como con pruebas de funcion pulmonar.

El uso méas frecuente de broncodilatadores de accién corta, en particular de
beta-2 agonistas para mitigar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el
control del asma. Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico
del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con
corticoesteroides o, si el paciente ya se encuentra bajo alguna, una titulacion
ascendente en la misma. En aquellos pacientes considerados en riesgo, debe
instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.

Salbutan/Ventilan debe administrarse con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis.

La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por nebulizacion
0 por via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma severa
aguda, ya que este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento
concomitante con derivados de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se
presenta hipoxia. En dichas situaciones, es recomendable vigilar las
concentraciones séricas de potasio.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede
presentar broncoespasmo paraddjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con
alguna presentacion alternativa, o con algun otro broncodilatador inhalado de
rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La terapia con Salbutan
debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse alguna otra terapia con
un broncodilatador de accion rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de Salbutan para inhalacion no
sea capaz de proporcionar un alivio durante un periodo de cuando menos tres
horas, debe aconsejarse al paciente que busque asesoria médica con el fin de
poder llevar a cabo cualesquier pasos adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacién del paciente con el fin de asegurar
una sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la aspiracion del paciente.
De esta forma se asegura una 6ptima entrega del farmaco a los pulmones.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad:
No hay informacion acerca de los efectos de salbutamol en la fertilidad
humana. No hubo efectos adversos en la fertilidad en animales.

Embarazo

La administracion de farmacos durante el embarazo s6lo debe considerarse si
el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para el
feto.

Durante la experiencia mundial de comercializacién de este medicamento, en
raras ocasiones se han comunicado casos de anomalias congénitas, con
inclusién de defectos en las extremidades y hendidura de paladar, en los
descendientes de los pacientes tratados con Salbutan. Algunas de las madres
se encontraban tomando diversos medicamentos durante su embarazo. Como
no es posible discernir algun patron consistente de defectos, y como la tasa
basal de anomalias congénitas es del 2-3%, no se puede establecer alguna
relacion con el uso de salbutamol.

Lactancia:
Como el salbutamol probablemente se secreta en la leche materna, no es
recomendable utilizarlo en madres lactantes, a menos que los beneficios
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INVIMA | (PROSPERIDAD

esperados excedan cualquier riesgo potencial. Se desconoce si el salbutamol
presente en la leche materna produce algun efecto perjudicial en los recién
nacidos.

Efectos Adversos:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: Muy
comun (>1/10), comun (>1/100 a <1/10), no comun (>1/1000 a <1/100), rara
(=1/10,000 a <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusién de casos aislados.
Por lo general, los eventos comunes y muy comunes se determinaron a partir
de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los eventos raros y muy raros
generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario:
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusién de angioedema,
urticaria, broncoespasmo, hipotension y colapso.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado
de la terapia con beta-2 agonistas.

Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos:

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacién auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares:
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raro: Broncoespasmo paraddjico.

Sobredosis
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Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Salbutan son
eventos pasajeros mediados farmacoldégicamente por beta agonistas.

Después de una sobredosificacion con Salbutan puede presentarse
hipopotasemia. Se deben vigilar los niveles de potasio en suero.

Se ha reportado acidosis lactica en asociacion con dosis terapéuticas altas asi
como en sobredosis por tratamiento con beta-agonistas de accion corta, por lo
tanto puede indicarse el monitoreo buscando lactato sérico elevado y la
consecuente acidosis metabdlica (particularmente si hay persistencia o
empeoramiento de taquipnea a pesar de la resolucion de otros signos de
broncoespasmo tales como las sibilancias) en el manejo de la sobredosis.

Farmacodinamia:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos.
Administrado a dosis terapéuticas, actia sobre los receptores beta-2
adrenérgicos del musculo bronquial provocando broncodilatacion de corta
duracion (4 a 6 horas) de presentacion rapida (dentro de los 5 minutos) en la
obstruccion reversible de las vias aéreas.

Datos Preclinicos de Seguridad:

Al igual que otros potentes agonistas selectivos de los receptores beta-2
adrenérgicos, el salbutamol ha demostrado ser teratogénico en ratones cuando
se administra via subcutanea. En un estudio de reproduccion, se encontré que
un 9.3% de los fetos presentaba hendidura de paladar, a dosis de 2.5 mg/kg, la
cual representa el cuadruple de la dosis oral maxima administrada en
humanos. Al administrar dosis orales de 0.5, 2.32, 10.75 y 50 mg/kg/dia a ratas
prefiadas, no hubo anormalidades fetales significativas. El Unico efecto toxico
observado fue un aumento en la tasa de mortalidad neonatal al mas alto nivel
de dosificacion, como resultado de la falta de cuidado materno. Un estudio de
reproduccion realizado en conejos revel6 malformaciones craneales en el 37%
de los fetos, a dosis de 50 mg/kg/dia, la cual representa 78 veces la dosis oral
méaxima administrada en humanos.

En un estudio para evaluar el efecto en la fertilidad y reproduccién en general
en ratas a dosis orales de 2 y 50 mg/kg/dia, con la excepcion de una reduccion
en el numero de crias sobrevivientes al dia 21 post parto con la dosis de
50 mg/kg/dia, no hubo efectos adversos en la fertilidad, desarrollo embrio-fetal,
tamafio de la camada, peso al nacer o crecimiento.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacion de Indicaciones.

¢ Modificacién de Precauciones y Advertencias.

e Informacion relacionada con el embarazo y lactancia, Efectos
adversos y Sobredosis.

e Inserto version GDS24/IPI08 (21 de Mayo de 2013)

e Informacion para prescribir version GDS24/IPI08 (21 de Mayo de
2013).

Nuevas Indicaciones:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2
adrenérgicos indicado para el tratamiento o prevencion del
broncoespasmo. Proporciona una broncodilatacion de accion corta
(cuatro horas) en la obstruccion reversible de las vias respiratorias
ocasionada por el asma, la bronquitis créonicay el enfisema. El salbutamol
puede emplearse en pacientes con asma para mitigar los sintomas
cuando se presenten, asi como para prevenir su aparicion en
circunstancias desencadenantes conocidas.

Los broncodilatadores no deben ser el Unico tratamiento en pacientes
con asma persistente. Los pacientes con asma persistente que no
respondan a Salbutan® se recomienda el tratamiento con
corticoesteroides inhalados para lograr y mantener el control. La falta de
respuesta al tratamiento con Salbutan® puede indicar la necesidad de
evaluacion médica o tratamiento urgentes.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de
dosis escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente,

tanto clinicamente como con pruebas de funciéon pulmonar.

El uso més frecuente de broncodilatadores de accion corta, en particular
de beta-2 agonistas para mitigar los sintomas asmaticos, indica un

Acta No. 05 de 2014 Pagina 256 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

deterioro en el control del asma. Bajo estas condiciones, debe
reevaluarse el plan terapéutico del paciente.

El deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente
mortal, por lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con
corticoesteroides o0, si el paciente ya se encuentra bajo alguna, una
titulacion ascendente en la misma. En aquellos pacientes considerados
en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo espiratorio
maximo.

Salbutan/Ventilan debe administrarse con precaucion a los pacientes con
tirotoxicosis.

La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por
nebulizacién o por via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia
potencialmente grave.

Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma
severa aguda, ya que este padecimiento puede verse potenciado por el
tratamiento concomitante con derivados de la xantina, esteroides o
diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. En dichas situaciones, es
recomendable vigilar las concentraciones séricas de potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede
presentar broncoespasmo paraddéjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente
con alguna presentacién alternativa, o con algun otro broncodilatador
inhalado de rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La terapia
con Salbutan® debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse
alguna otra terapia con un broncodilatador de accién rapida.

En caso de que una dosis previamente eficaz de Salbutan® para
inhalacién no sea capaz de proporcionar un alivio durante un periodo de
cuando menos tres horas, debe aconsejarse al paciente que busque
asesoria medica con el fin de poder llevar a cabo cualesquier pasos
adicionales que se requieran.

Se debe analizar la técnica de inhalacion del paciente con el fin de
asegurar una sincronizacion entre la atomizacion de aerosol y la
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INVIMA | (PROSPERIDAD

aspiraciéon del paciente. De esta forma se asegura una 6ptima entrega del
farmaco alos pulmones.

Embarazo y Lactancia

Fertilidad:
No hay informacién acerca de los efectos de salbutamol en la fertilidad
humana. No hubo efectos adversos en la fertilidad en animales.

Embarazo

La administracion de farmacos durante el embarazo sélo debe
considerarse si el beneficio esperado para la madre excede cualquier
posible riesgo para el feto.

Durante la experiencia mundial de comercializacion de este medicamento,
en raras ocasiones se han comunicado casos de anomalias congénitas,
con inclusién de defectos en las extremidades y hendidura de paladar, en
los descendientes de los pacientes tratados con Salbutan®. Algunas de
las madres se encontraban tomando diversos medicamentos durante su
embarazo. Como no es posible discernir algun patrén consistente de
defectos, y como la tasa basal de anomalias congénitas es del 2-3%, no
se puede establecer alguna relacion con el uso de salbutamol.

Lactancia:

Como el salbutamol probablemente se secreta en la leche materna, no es
recomendable utilizarlo en madres lactantes, a menos que los beneficios
esperados excedan cualquier riesgo potencial. Se desconoce si el
salbutamol presente en la leche materna produce algun efecto perjudicial
en los recién nacidos.

Efectos Adversos:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de
organos y frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define
como: Muy comun (=1/10), comun (=1/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a
<1/100), rara (=1/10,000 a <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusion de
casos aislados. Por lo general, los eventos comunes y muy comunes se
determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los
eventos raros y muy raros generalmente se determinaron a partir de datos
espontaneos.
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Trastornos del sistema inmunitario:
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusién de
angioedema, urticaria, broncoespasmo, hipotension y colapso.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como
resultado de la terapia con beta-2 agonistas.

Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos:

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares:
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raro: Broncoespasmo paradéjico.

Sobredosis:

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Salbutan® son
eventos pasajeros mediados farmacol6gicamente por beta agonistas.

Después de una sobredosificacién con Salbutan® puede presentarse
hipopotasemia. Se deben vigilar los niveles de potasio en suero.

Se ha reportado acidosis lactica en asociacion con dosis terapeéuticas
altas asi como en sobredosis por tratamiento con beta-agonistas de
accion corta, por lo tanto puede indicarse el monitoreo buscando lactato
sérico elevado y la consecuente acidosis metabdlica (particularmente si
hay persistencia o empeoramiento de taquipnea a pesar de la resolucion
de otros signos de broncoespasmo tales como las sibilancias) en el
manejo de la sobredosis.
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Farmacodinamia:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2
adrenérgicos. Administrado a dosis terapéuticas, actia sobre los
receptores beta-2 adrenérgicos del mduasculo bronquial provocando
broncodilatacion de corta duracion (4 a 6 horas) de presentaciéon rapida
(dentro de los 5 minutos) en la obstruccion reversible de las vias aéreas.

Datos Preclinicos de Seguridad:

Al igual que otros potentes agonistas selectivos de los receptores beta-2
adrenérgicos, el salbutamol ha demostrado ser teratogénico en ratones
cuando se administra via subcutanea. En un estudio de reproduccién, se
encontré6 que un 9.3% de los fetos presentaba hendidura de paladar, a
dosis de 2.5 mg/kg, la cual representa el cuéadruple de la dosis oral
maxima administrada en humanos. Al administrar dosis orales de 0.5,
2.32, 10.75 y 50 mg/kg/dia a ratas prefiadas, no hubo anormalidades
fetales significativas. El unico efecto toxico observado fue un aumento en
la tasa de mortalidad neonatal al mas alto nivel de dosificaciéon, como
resultado de la falta de cuidado materno. Un estudio de reproduccion
realizado en conejos revelé malformaciones craneales en el 37% de los
fetos, a dosis de 50 mg/kg/dia, la cual representa 78 veces la dosis oral
maxima administrada en humanos.

En un estudio para evaluar el efecto en la fertilidad y reproduccién en
general en ratas a dosis orales de 2 y 50 mg/kg/dia, con la excepcién de
una reduccion en el niamero de crias sobrevivientes al dia 21 post parto
con la dosis de 50 mg/kg/dia, no hubo efectos adversos en la fertilidad,
desarrollo embrio-fetal, tamafio de la camada, peso al nacer o
crecimiento.

3.3.16. XOLAIR® 150 mg

Expediente : 19953339

Radicado :13105787

Fecha : 09/12/2013

Interesado : Novartis Pharma Stein A.G

Composicion: Cada 1,2 mL contiene 150 mg de omalizumab

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable
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Indicaciones: Tratamiento de adultos y nifios (mayores de 6 afios) afectados de
asma alérgica persistente, moderada o grave, cuyos sintomas no pueden
controlarse debidamente con corticosteroides inhalados

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes, menores de 6 afos, embarazo y lactancia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 45 de 2013, numeral 3.3.1, con el fin de continuar con la aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Modificacién de Indicaciones.

- Moadificacién en Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Modificacién en Dosificacion.

- Reacciones adversas.

- Inserto fechado 16 de Julio de 2013.

- Declaracion sucinta fechada 16 de Julio de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la modificacion de indicaciones solicitada para el
producto de la referencia por cuanto el interesado no presenta estudios
clinicos comparativos con productos de actividad similar en el
tratamiento de la indicacion propuesta, tal y como se solicito mediante
Acta No. 45 de 2013, numeral 3.3.1.

3.3.17. VENTILAN® SOLUCION PARA NEBULIZACIONES 5 mg/mL
Expediente : 33250

Radicado : 2013151694

Fecha :19/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada mL de solucion para nebulizacion contiene sulfato de
salbutamol 6 mg equivalente a salbutamol 5 mg

Forma farmacéutica: Solucidn para nebulizacién
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Indicaciones: La formulacion Ventilan es un agonista selectivo de los
receptores beta-2 adrenérgicos. Administrado a dosis terapéuticas, actia sobre
los receptores beta-2 adrenérgicos del musculo bronquial, teniendo una minima
0 nula accion sobre los receptores beta-1 adrenérgicos del corazén. Debido a
su rapida accion, es un medicamento particularmente adecuado para el
tratamiento y la prevencion de los ataques asmaticos.

Los pacientes con asma severa o inestable no s6lo deben recibir tratamiento
con broncodilatadores, ni terapia en la que estos agentes jueguen un papel
principal. Los pacientes con asma severa requieren una evaluacion meédica
regular, ya que este padecimiento puede provocar la muerte. Estos pacientes
presentan sintomas constantes y exacerbaciones frecuentes, asi como una
capacidad fisica limitada y valores de PEF (por sus siglas en inglés peak
expiratory flow) por debajo del 60% del valor esperado en la linea basal, con
una variabilidad mayor de 30%; de ordinario, estos valores no vuelven
totalmente a la normalidad después de usar un broncodilatador. Estos
pacientes requeriran una terapia con dosis mas altas de corticoesteroides
inhalados (p.ej., > 1mg/dia de dipropionato de beclometasona) u orales. Si se
presenta un subito agravamiento de los sintomas, es posible que se requiera
una titulacion ascendente en la dosificacion de corticoesteroides, los cuales
deberan administrarse bajo supervision médica urgente. Tratamiento rutinario
de broncoespasmo crénico - resistente a la terapia convencional. Tratamiento
de asma severa aguda (status asthmaticus).

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo. Usese con precaucion en
pacientes con hipertension, insuficiencia cardiaca, diabetes mellitus o
tirotoxicosis. Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Parto
prematuro y amenaza de aborto.

Advertencias: Usese con precaucion en pacientes con tirotoxicosis. No se
recomienda su uso en madres lactantes, a menos que los beneficios esperados
excedan cualquier riesgo potencial.

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

e Aprobacién de modificacion de Indicaciones.
e Aprobacién de modificacion de Advertencias y precauciones.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Aprobacién de Informacién relacionada con embarazo y lactancia,
efectos adversos y sobredosis.

e Aprobacion de Inserto version GDS 24/IP108 (01 de Octubre de 2013)

e Aprobacion de la Informacion para prescribir version GDS 24/IP108 (01
de Octubre de 2013)

Nuevas indicaciones:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos
indicado para el tratamiento o prevencién del broncoespasmo. Proporciona una
broncodilatacion de accidn corta (cuatro horas) en la obstruccion reversible de
las vias respiratorias ocasionada por el asma, la bronquitis cronica y el
enfisema. El salbutamol puede emplearse en pacientes con asma para mitigar
los sintomas cuando se presenten, asi como para prevenir su aparicion en
circunstancias desencadenantes conocidas.

Los broncodilatadores no deben ser el Unico tratamiento en pacientes con
asma persistente. Los pacientes con asma persistente que no respondan a
Ventoilan, se recomienda el tratamiento con corticoesteroides inhalados para
lograr y mantener el control. La falta de respuesta al tratamiento con Ventilan
puede indicar la necesidad de evaluacion médica o tratamiento urgente.

Ventilan solucion para nebulizaciones esta indicado para el manejo de rutina
del broncoespasmo crénico (que no responde a la terapia convencional) y el
tratamiento del asma agudo grave (status asthmaticus).

Nuevas Advertencias y precauciones:

Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de dosis
escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente, tanto
clinicamente como con pruebas de funcion pulmonar.

El uso mas frecuente de beta-2 agonistas inhalados de accion corta, para
controlar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del asma.
Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del paciente. El
deterioro subito y progresivo en el control del asma es potencialmente mortal,
por lo que debe considerarse la iniciacion de una terapia con corticoesteroides
0, si el paciente ya se encuentra bajo alguna, una titulacion ascendente en la
misma. En aquellos pacientes considerados en riesgo, debe instituirse una
vigilancia diaria del flujo espiratorio maximo.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La solucion Ventolin para respirador solo debe administrarse por inhalacion a
través de la boca, por lo que no debe inyectarse ni deglutirse.

Se debe advertir a los pacientes que reciben tratamiento domiciliario con la
solucion Ventolin para respirador que, aunque noten una disminucion en el
alivio usual de sus sintomas o en la duracién usual de la accion, no deben
aumentar la dosis ni la frecuencia de administracion, pero deben buscar
asesoria médica.

La solucion Ventilan para respirador debe utilizarse con precaucion en aquellos
pacientes que han recibido dosis elevadas de otros farmacos
simpaticomimeéticos.

La formulacion Ventilan debe administrarse con precaucién a los pacientes con
tirotoxicosis.

Se ha comunicado un numero reducido de casos de glaucoma agudo de
angulo cerrado en pacientes tratados con una combinacién de Ventilan
nebulizado y bromuro de ipratropio. Por tanto, se debe tener precaucion
cuando se administre una combinacion de Ventilan nebulizado con agentes
anticolinérgicos nebulizados. Los pacientes deben recibir instrucciones
adecuadas para una administracion correcta y, ademas, debe advertirseles que
no permitan que la solucion o vaporizacion entre a sus 0jos.

La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por nebulizacion
0 por via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia potencialmente grave.
Se recomienda tener precaucion especial en los pacientes con asma severa
aguda, ya que este padecimiento puede verse potenciado por el tratamiento
concomitante con derivados de la xantina, esteroides o diuréticos, o cuando se
presenta hipoxia. En dichas situaciones, es recomendable vigilar las
concentraciones séricas de potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede
presentar broncoespasmo paraddjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente con
alguna presentacion alternativa, o con algun otro broncodilatador inhalado de
rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La terapia con solucién
Ventilan para respirador debe suspenderse, y si es necesario debe continuarse
alguna otra terapia con un broncodilatador de accién rapida.
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Como ocurre comunmente con otros agonistas de los receptores -
adrenérgicos, Ventilan es capaz de inducir cambios metabdlicos reversibles,
como por ejemplo, aumentos en las concentraciones sanguineas de glucosa.
Es posible que los pacientes diabéticos sean incapaces de compensar este
efecto; se ha comunicado desarrollo de cetoacidosis. La administracion
concurrente de corticoesteroides podria exagerar este efecto.

En muy raras ocasiones, han surgido comunicaciones de acidosis lactica
asociada con la administracion de dosis terapéuticas elevadas de beta
agonistas intravenosos y nebulizados de accidén corta, principalmente en
pacientes que reciben tratamiento por exacerbaciones asmaticas agudas. El
aumento en las concentraciones de lactato podria ocasionar disnea e
hiperventilacibn compensatoria, las cuales podrian malinterpretarse como un
signo de fracaso del tratamiento antiasmatico y conducir a una intensificacion
inadecuada del tratamiento con beta agonistas de accion corta. Por tanto, se
recomienda vigilar a los pacientes en relacion con el desarrollo de aumentos en
las concentraciones séricas de lactato, y acidosis metabdlica subsiguiente en
este entorno.

Embarazo y lactancia:

Fertilidad:
No hay informacién acerca de los efectos de salbutamol en la fertilidad
humana. No hubo efectos adversos en la fertilidad en animales.

Embarazo:

La administracion de farmacos durante el embarazo sélo debe considerarse si
el beneficio esperado para la madre excede cualquier posible riesgo para el
feto.

Durante la experiencia mundial de comercializacion de este medicamento, en
raras ocasiones se han comunicado casos de anomalias congénitas, con
inclusion de defectos en las extremidades y hendidura de paladar, en los
descendientes de los pacientes tratados con salbutamol. Algunas de las
madres se encontraban tomando diversos medicamentos durante su
embarazo. Como no es posible discernir algun patrén consistente de defectos,
y como la tasa basal de anomalias congénitas es del 2-3%, no se puede
establecer alguna relacion con el uso de salbutamol.
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Lactancia:

Como el salbutamol probablemente se secreta en la leche materna, no es
recomendable utilizarlo en madres lactantes, a menos que los beneficios
esperados excedan cualquier riesgo potencial. Se desconoce si el salbutamol
presente en la leche materna produce algun efecto perjudicial en los recién
nacidos.

Efectos adversos:

A continuacion se listan los efectos adversos por clase de sistema de 6rganos y
frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define como: Muy
comun (>1/10), comun (>1/100 a <1/10), no comun (>1/1000 a <1/100), rara
(>1/10,000 a <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusién de casos aislados.
Por lo general, los eventos comunes y muy comunes se determinaron a partir
de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los eventos raros y muy raros
generalmente se determinaron a partir de datos espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario:
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusion de angioedema,
urticaria, broncoespasmo, hipotension y colapso.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:

Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como resultado
de la terapia con beta-2 agonistas.

Muy raro: Acidosis lactica

En muy raras ocasiones, han surgido comunicaciones de acidosis lactica en
pacientes que reciben terapia con salbutamol intravenoso y nebulizado, en el
tratamiento de exacerbaciones asmaticas agudas.

Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos:

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular, taquicardia
supraventricular y extrasistole.

Acta No. 05 de 2014 Pagina 266 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Trastornos vasculares:
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raro: Broncoespasmo paraddjico

Sobredosis:

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Ventilan son eventos
pasajeros mediados farmacoldgicamente por beta agonistas.

Después de una sobredosificacion con Ventilan puede presentarse
hipopotasemia. Se deben vigilar los niveles de potasio en suero.

Se ha reportado acidosis lactica en asociacion con dosis terapéuticas altas asi
como en sobredosis por tratamiento con beta-agonistas de accion corta, por lo
tanto puede indicarse el monitoreo buscando lactato sérico elevado y la
consecuente acidosis metabdlica (particularmente si hay persistencia o
empeoramiento de taquipnea a pesar de la resolucion de otros signos de
broncoespasmo tales como las sibilancias) en el manejo de la sobredosis.

Durante la administracién continua de la solucion Ventilan para respirador, de
ordinario pueden contrarrestarse cualesquier signos de sobredosificacidon
mediante la suspension de la terapia medicamentosa.

Farmacodinamia:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2 adrenérgicos.
Administrado a dosis terapéuticas, actla sobre los receptores beta-2
adrenérgicos del musculo bronquial provocando broncodilatacién de corta
duracion (4 a 6 horas) de presentacion rapida (dentro de los 5 minutos) en la
obstruccion reversible de las vias aéreas.

Farmacocinética:

Absorcion:

Después de su administracion por inhalacién, entre el 10 y el 20% de la dosis
alcanza las vias respiratorias bajas. El resto de la dosis es retenido por el
sistema de entrega o se deposita en la bucofaringe, que es donde se deglute.
La porcidn que se deposita en las vias respiratorias se absorbe en los tejidos
pulmonares y el torrente sanguineo, pero no se metaboliza en los pulmones.
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Distribucion:
El salbutamol se une a las proteinas plasmaticas en un 10%.

Metabolismo:

Al llegar a la circulacion sistémica se vuelve accesible al metabolismo hepatico
y se excreta, primariamente por la orina, como farmaco inalterado y como
sulfato fendlico.

Al administrar una dosis por inhalacion, la porcion deglutida se absorbe de las
vias gastrointestinales y se somete a un importante metabolismo de primer
paso, que la transforma en sulfato fendlico. Tanto el farmaco inalterado como el
conjugado se excretan principalmente en la orina.

Eliminacién:

El salbutamol, administrado por via intravenosa, tiene una vida media de cuatro
a seis horas, con una depuracion tanto renal como metabdlica que lo
transforma en el compuesto inactivo 4'-o-sulfato (sulfato fendlico), el cual
también se excreta principalmente por la orina. Las heces representan una via
de excrecion secundaria. La mayor parte de una dosis de salbutamol
administrada via oral, intravenosa o por inhalacion, se excreta en un lapso de
72 horas.

Datos preclinicos de seguridad:

Al igual que otros potentes agonistas selectivos de los receptores beta-2
adrenérgicos, el salbutamol ha demostrado ser teratogénico en ratones cuando
se administra via subcutanea. En un estudio de reproduccion, se encontré que
un 9.3% de los fetos presentaba hendidura de paladar, a dosis de 2.5 mg/kg, la
cual representa el cuadruple de la dosis oral maxima administrada en
humanos. Al administrar dosis orales de 0.5, 2.32, 10.75 y 50mg/kg/dia a ratas
prefiadas, no hubo anormalidades fetales significativas. El Unico efecto toxico
observado fue un aumento en la tasa de mortalidad neonatal al mas alto nivel
de dosificacion, como resultado de la falta de cuidado materno. Un estudio de
reproduccion realizado en conejos revel6 malformaciones craneales en el 37%
de los fetos, a dosis de 50mg/kg/dia, la cual representa 78 veces la dosis oral
méaxima administrada en humanos.

En un estudio para evaluar el efecto en la fertilidad y reproduccién en general
en ratas a dosis orales de 2 y 50 mg/kg/dia, con la excepcion de una reduccion
en el numero de crias sobrevivientes al dia 21 post parto con la dosis de
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50 mg/kg/dia, no hubo afectos adversos en la fertilidad, desarrollo embrio-fetal,
tamafo de la camada, peso al nacer o crecimiento

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

e Modificaciéon de Indicaciones.

e Modificacion de Advertencias y precauciones.

e Informacién relacionada con Embarazo y lactancia, Efectos
adversos y Sobredosis, Farmacodinamia y Farmacocinética

e Inserto versiéon GDS 24/IP108 (01 de Octubre de 2013)

e Informacién para prescribir version GDS 24/IPI08 (01 de Octubre de
2013)

Nuevas indicaciones:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2
adrenérgicos indicado para el tratamiento o prevencion del
broncoespasmo. Proporciona una broncodilatacion de accién corta
(cuatro horas) en la obstruccion reversible de las vias respiratorias
ocasionada por el asma, la bronquitis crénicay el enfisema. El salbutamol
puede emplearse en pacientes con asma para mitigar los sintomas
cuando se presenten, asi como para prevenir su apariciéon en
circunstancias desencadenantes conocidas.

Los broncodilatadores no deben ser el Unico tratamiento en pacientes
con asma persistente. Los pacientes con asma persistente que no
respondan a Ventilan®, se recomienda el tratamiento con
corticoesteroides inhalados para lograr y mantener el control. La falta de
respuesta al tratamiento con Ventilan puede indicar la necesidad de
evaluacion médica o tratamiento urgente.

Ventilan® solucién para nebulizaciones esta indicado para el manejo de
rutina del broncoespasmo crénico (que no responde a la terapia
convencional) y el tratamiento del asma agudo grave (status
asthmaticus).

Nuevas Advertencias y precauciones:
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Por lo general, en el tratamiento del asma debe seguirse un programa de
dosis escalonadas; asimismo, se debe vigilar la respuesta del paciente,
tanto clinicamente como con pruebas de funcion pulmonar.

El uso mas frecuente de beta-2 agonistas inhalados de accion corta, para
controlar los sintomas asmaticos, indica un deterioro en el control del
asma. Bajo estas condiciones, debe reevaluarse el plan terapéutico del
paciente. El deterioro subito y progresivo en el control del asma es
potencialmente mortal, por lo que debe considerarse la iniciacion de una
terapia con corticoesteroides o0, si el paciente ya se encuentra bajo
alguna, una titulacién ascendente en la misma. En aquellos pacientes
considerados en riesgo, debe instituirse una vigilancia diaria del flujo
espiratorio maximo.

La solucién Ventolin® para respirador sélo debe administrarse por
inhalacién a través de la boca, por lo que no debe inyectarse ni deglutirse.

Se debe advertir a los pacientes que reciben tratamiento domiciliario con
la solucion Ventolin® para respirador que, aunque noten una disminucién
en el alivio usual de sus sintomas o en la duracién usual de la accién, no
deben aumentar la dosis ni la frecuencia de administracion, pero deben
buscar asesoria médica.

La solucién Ventilan® para respirador debe utilizarse con precaucién en
aguellos pacientes que han recibido dosis elevadas de otros farmacos
simpaticomiméticos.

La formulacién Ventilan® debe administrarse con precauciéon a los
pacientes con tirotoxicosis.

Se ha comunicado un numero reducido de casos de glaucoma agudo de
angulo cerrado en pacientes tratados con una combinacién de Ventilan®
nebulizado y bromuro de ipratropio. Por tanto, se debe tener precaucion
cuando se administre una combinacién de Ventilan® nebulizado con
agentes anticolinérgicos nebulizados. Los pacientes deben recibir
instrucciones adecuadas para una administracion correcta y, ademas,
debe advertirseles que no permitan que la solucidon o vaporizacién entre a
Sus 0jos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La terapia con beta-2 agonistas, administrados principalmente por
nebulizaciéon o por via parenteral, puede dar lugar a hipopotasemia
potencialmente grave. Se recomienda tener precaucion especial en los
pacientes con asma severa aguda, ya que este padecimiento puede verse
potenciado por el tratamiento concomitante con derivados de la xantina,
esteroides o diuréticos, o cuando se presenta hipoxia. En dichas
situaciones, es recomendable vigilar las concentraciones séricas de
potasio.

Al igual que con otras terapias administradas por inhalacion, se puede
presentar broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato en las
sibilancias después de la dosificacion. Esto debe tratarse inmediatamente
con alguna presentaciéon alternativa, o con algun otro broncodilatador
inhalado de rapida accion, si esta disponible inmediatamente. La terapia
con solucién Ventilan® para respirador debe suspenderse, y si es
necesario debe continuarse alguna otra terapia con un broncodilatador de
accion rapida.

Como ocurre comunmente con otros agonistas de los receptores -
adrenérgicos, Ventilan® es capaz de inducir cambios metabdlicos
reversibles, como por ejemplo, aumentos en las concentraciones
sanguineas de glucosa. Es posible que los pacientes diabéticos sean
incapaces de compensar este efecto; se ha comunicado desarrollo de
cetoacidosis. La administracion concurrente de corticoesteroides podria
exagerar este efecto.

En muy raras ocasiones, han surgido comunicaciones de acidosis lactica
asociada con la administracion de dosis terapéuticas elevadas de beta
agonistas intravenosos y nebulizados de accion corta, principalmente en
pacientes que reciben tratamiento por exacerbaciones asmaticas agudas.
El aumento en las concentraciones de lactato podria ocasionar disnea e
hiperventilacion compensatoria, las cuales podrian malinterpretarse como
un signo de fracaso del tratamiento antiasmatico y conducir a una
intensificacion inadecuada del tratamiento con beta agonistas de accion
corta. Por tanto, se recomienda vigilar a los pacientes en relacién con el
desarrollo de aumentos en las concentraciones séricas de lactato, y
acidosis metabolica subsiguiente en este entorno.

Embarazo y lactancia:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Fertilidad:
No hay informacion acerca de los efectos de salbutamol en la fertilidad
humana. No hubo efectos adversos en la fertilidad en animales.

Embarazo:

La administracion de farmacos durante el embarazo soélo debe
considerarse si el beneficio esperado para la madre excede cualquier
posible riesgo para el feto.

Durante la experiencia mundial de comercializacion de este medicamento,
en raras ocasiones se han comunicado casos de anomalias congénitas,
con inclusién de defectos en las extremidades y hendidura de paladar, en
los descendientes de los pacientes tratados con salbutamol. Algunas de
las madres se encontraban tomando diversos medicamentos durante su
embarazo. Como no es posible discernir algin patrén consistente de
defectos, y como la tasa basal de anomalias congénitas es del 2-3%, no
se puede establecer alguna relacion con el uso de salbutamol.

Lactancia:

Como el salbutamol probablemente se secreta en la leche materna, no es
recomendable utilizarlo en madres lactantes, a menos que los beneficios
esperados excedan cualquier riesgo potencial. Se desconoce si el
salbutamol presente en la leche materna produce algun efecto perjudicial
en los recién nacidos.

Efectos adversos:

A continuaciéon se listan los efectos adversos por clase de sistema de
organos y frecuencia de incidencia. La frecuencia de incidencia se define
como: Muy comun (21/10), comln (21/100 a <1/10), no comun (=1/1000 a
<1/100), rara (=1/10,000 a <1/1000) y muy rara (<1/10,000), con inclusion de
casos aislados. Por lo general, los eventos comunes y muy comunes se
determinaron a partir de los datos obtenidos de pruebas clinicas. Los
eventos raros y muy raros generalmente se determinaron a partir de datos
espontaneos.

Trastornos del sistema inmunitario:
Muy raros: Reacciones de hipersensibilidad, con inclusién de
angioedema, urticaria, broncoespasmo, hipotensién y colapso.

Trastornos metabdlicos y nutricionales:
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Raro: Hipopotasemia.

Hipopotasemia potencialmente grave que puede presentarse como
resultado de la terapia con beta-2 agonistas.

Muy raro: Acidosis lactica

En muy raras ocasiones, han surgido comunicaciones de acidosis lactica
en pacientes que reciben terapia con salbutamol intravenoso vy
nebulizado, en el tratamiento de exacerbaciones asmaticas agudas.

Trastornos del sistema nervioso:
Comunes: Temblores, cefalea.
Muy raro: Hiperactividad.

Trastornos cardiacos:

Comun: Taquicardia.

No comunes: Palpitaciones

Muy raros: Arritmias cardiacas, con inclusion de fibrilacion auricular,
taquicardia supraventricular y extrasistole.

Trastornos vasculares:
Raro: Vasodilatacion periférica.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Muy raro: Broncoespasmo paradéjico

Sobredosis:

Los signos y sintomas mas comunes de la sobredosis con Ventilan® son
eventos pasajeros mediados farmacol6gicamente por beta agonistas.

Después de una sobredosificacién con Ventilan® puede presentarse
hipopotasemia. Se deben vigilar los niveles de potasio en suero.

Se ha reportado acidosis lactica en asociacion con dosis terapéuticas
altas asi como en sobredosis por tratamiento con beta-agonistas de
accion corta, por lo tanto puede indicarse el monitoreo buscando lactato
sérico elevado y la consecuente acidosis metabdlica (particularmente si
hay persistencia o empeoramiento de taguipnea a pesar de la resoluciéon
de otros signos de broncoespasmo tales como las sibilancias) en el
manejo de la sobredosis.
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Durante la administracién continua de la solucién Ventilan® para
respirador, de ordinario pueden contrarrestarse cualesquier signos de
sobredosificacion mediante la suspension de la terapia medicamentosa.

Farmacodinamia:

El salbutamol es un agonista selectivo de los receptores beta-2
adrenérgicos. Administrado a dosis terapéuticas, actiua sobre los
receptores beta-2 adrenérgicos del musculo bronquial provocando
broncodilatacién de corta duracion (4 a 6 horas) de presentacién rapida
(dentro de los 5 minutos) en la obstruccion reversible de las vias aéreas.

Farmacocinética:

Absorcion:

Después de su administracion por inhalacion, entre el 10 y el 20% de la
dosis alcanza las vias respiratorias bajas. El resto de la dosis es retenido
por el sistema de entrega o se deposita en la bucofaringe, que es donde
se deglute. La porcion que se deposita en las vias respiratorias se
absorbe en los tejidos pulmonares y el torrente sanguineo, pero no se
metaboliza en los pulmones.

Distribucion:
El salbutamol se une a las proteinas plasmaticas en un 10%.

Metabolismo:

Al llegar a la circulacién sistémica se vuelve accesible al metabolismo
hepatico y se excreta, primariamente por la orina, como farmaco
inalterado y como sulfato fendélico.

Al administrar una dosis por inhalacion, la porcién deglutida se absorbe
de las vias gastrointestinales y se somete a un importante metabolismo
de primer paso, que la transforma en sulfato fenélico. Tanto el farmaco
inalterado como el conjugado se excretan principalmente en la orina.

Eliminacién:

El salbutamol, administrado por via intravenosa, tiene una vida media de
cuatro a seis horas, con una depuracion tanto renal como metabdlica que
lo transforma en el compuesto inactivo 4'-o-sulfato (sulfato fendlico), el
cual también se excreta principalmente por la orina. Las heces
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INVIMA | (PROSPERIDAD

representan una via de excrecion secundaria. La mayor parte de una
dosis de salbutamol administrada via oral, intravenosa o por inhalacion,
se excreta en un lapso de 72 horas.

Datos preclinicos de seguridad:

Al igual que otros potentes agonistas selectivos de los receptores beta-2
adrenérgicos, el salbutamol ha demostrado ser teratogénico en ratones
cuando se administra via subcutanea. En un estudio de reproduccion, se
encontré que un 9.3% de los fetos presentaba hendidura de paladar, a
dosis de 2.5 mg/kg, la cual representa el cuadruple de la dosis oral
maxima administrada en humanos. Al administrar dosis orales de 0.5,
2.32,10.75 y 50mg/kg/dia a ratas prefiadas, no hubo anormalidades fetales
significativas. El Unico efecto toxico observado fue un aumento en la tasa
de mortalidad neonatal al méas alto nivel de dosificaciéon, como resultado
de la falta de cuidado materno. Un estudio de reproduccion realizado en
conejos reveld malformaciones craneales en el 37% de los fetos, a dosis
de 50mg/kg/dia, la cual representa 78 veces la dosis oral maxima
administrada en humanos.

En un estudio para evaluar el efecto en la fertilidad y reproduccién en
general en ratas a dosis orales de 2 y 50 mg/kg/dia, con la excepcion de
una reduccioén en el numero de crias sobrevivientes al dia 21 post parto
con la dosis de 50 mg/kg/dia, no hubo afectos adversos en la fertilidad,
desarrollo embrio-fetal, tamafio de la camada, peso al nacer o crecimiento

3.3.18. AZARGA® SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL
Expediente : 20005679

Radicado : 2013145585

Fecha :10/12/2013

Interesado : Alcon Laboratories INC.

Composicion: Cada mL contiene brinzolamida 10 mg, maleato de timolol 6.8
mg equivalente a timolol base 5 mg

Forma farmacéutica: Suspension oftalmica.

Indicaciones: Antiglaucomatoso
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Contraindicaciones: Asma bronquial, antecedentes de asma o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica intensa. Bradicardia sinusal, blogueo
auriculoventricular de segundo o tercer grado, insuficiencia cardiaca manifiesta,
choque cardiogénico. Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes.

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

e Aprobacion de la modificacion de Indicaciones.
e Aprobacion de la modificacion de Contraindicaciones.
e Aprobacion del Inserto 64779-0 version 5.0

Nuevas Indicaciones:

Disminucion de la presién intraocular (P1O) en pacientes adultos con glaucoma
de Angulo abierto o hipertension ocular en quienes la monoterapia no
proporciona una reduccion suficiente de la PIO.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los excipientes
del producto.

e Hipersensibilidad a otros betabloqueadores.

e Hipersensibilidad a las sulfonamidas.

e Enfermedad reactiva de las vias respiratorias, incluidos el asma
bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfermedad pulmonar
obstructiva crénica grave.

e Bradicardia sinusal, bloqueo auriculo ventricular de segundo o tercer
grado, insuficiencia cardiaca manifiesta o choque carcinogénico.

¢ Rinitis alérgica grave.

¢ Insuficiencia renal grave.

e Acidosis hipercloremica

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

e Modificaciéon de Indicaciones.
e Modificacién de Contraindicaciones.
e Inserto 64779-0 version 5.0

Nuevas Indicaciones:

Disminucion de la presion intraocular (PIO) en pacientes adultos con
glaucoma de Angulo abierto o hipertension ocular en quienes la
monoterapia no proporciona una reduccién suficiente de la PIO.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes del producto.

e Hipersensibilidad a otros betablogqueadores.

e Hipersensibilidad a las sulfonamidas.

e Enfermedad reactiva de las vias respiratorias, incluidos el asma
bronquial o antecedentes de asma bronquial, o enfermedad
pulmonar obstructiva cronica grave.

e Bradicardia sinusal, bloqueo auriculo ventricular de segundo o
tercer grado, insuficiencia cardiaca manifiesta o choque
carcinogénico.

¢ Rinitis alérgica grave.

e Insuficienciarenal grave.

e Acidosis hiperclorémica.

3.3.19. METADOXIL® TABLETAS 500 mg
Expediente : 17352

Radicado  :2013144574

Fecha : 06/12/2013

Interesado : Eurodrug Laboratories B.V.

Composicion: Cada tableta contiene 500 mg de metadoxina

Forma farmacéutica: Tableta
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Indicaciones: Coadyudante en la disfuncion hepética secundaria a alcoholismo
agudo y cronico.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Se debe tener especial
precaucion con los enfermos de Péarkinson tratados con L-dopa ya que el
metadoxil puede antagonizar el efecto de este medicamento. Embarazo y
lactancia.

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

Nuevas Indicaciones:

Coadyuvante en la disfuncion hepatica secundaria a alcoholismo agudo y
cronico. Eficacia en esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
dado que la informacién allegada no es suficiente para demostrar la real
utilidad del producto de la referencia en la indicacion propuesta, teniendo
en cuenta el numero de pacientes, la respuesta clinica y paraclinica, y el
posible uso a largo plazo.

3.3.20. VIGAMOX® SOLUCION OFTALMICA ESTERIL
Expediente : 19941675

Radicado : 2013148330

Fecha :13/12/2013

Interesado : Alcon Laboratories INC.

Composicion: Cada 1mL de solucion oftalmica contiene moxifloxacina
clorhidrato 5,45 mg equivalente a moxifloxacina 5 mg.

Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones: Tratamiento de la conjuntivitis bacteriana
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al ciprofloxacino o a otras quinolonas

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 Aprobacion de la modificacion de indicaciones.

e Aprobacion de la modificacion de contraindicaciones, precauciones y
advertencias.

e Aprobacion de inserto version 485511-0704

Nuevas Indicaciones:

Tratamiento de la conjuntivitis bacteriana. La moxifloxacina es un agente
antibacteriano fluoroquinolonico de cuarta generacién que es activo contra un
amplio espectro de patdgenos oculares Gram-positivos y Gram-negativos,
microorganismos atipicos y anaerobios.

Nuevas Contraindicaciones:

Este Producto esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la moxifloxacina, a otras quinolonas, 0 a cualquiera de los
componentes de este medicamento.

Nuevas Advertencias:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) graves y
ocasionales fatales en pacientes que estaban siendo tratados sistémicamente
con quinolonas; algunas de estas reacciones se produjeron después de la
primera dosis. Algunas reacciones estuvieron acompafiadas de colapso
cardiovascular, pérdida del conocimiento, angioedema (incluyendo edema
laringeo, faringeo o facial), obstruccion de las vias aéreas, disnea, urticaria y
prurito. Si ocurre una reaccion alérgica a la moxifloxacina, suspenda el uso del
farmaco. Las reacciones de hipersensibilidad agudas y graves pueden requerir
tratamiento de emergencia inmediato. El oxigeno y manejo de las vias aéreas
debe regirse segun la indicacion clinica.

Nuevas Precauciones:
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General: Al igual que con otros antiinfecciosos, el uso prolongado puede
producir sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles, incluyendo a los
hongos. Si ocurre una superinfeccién, suspenda el uso e inicie un tratamiento
alternativo. Cuando la opinion clinica asi lo indique, se debe examinar al
paciente con la ayuda de magnificacion (aumento), como por ejemplo con
biomicroscopia con la lampara de hendidura y en los casos apropiados, con
tincion con fluoresceina. Se les debe indicar a los pacientes que no usen lentes
de contacto si presentan signos y sintomas de conjuntivitis bacteriana.

Informacién para los pacientes: Evite contaminar la punta del aplicador con
material proveniente de los ojos, dedos, u otras fuentes. Las quinolonas
administradas sistémicamente se han asociado con reacciones de
hipersensibilidad, incluso después de una dosis Unica suspenda el uso
inmediatamente y contacte a su médico el primer signo de una erupcion
cutanea o reaccion alérgica.

Interacciones medicamentosas: A pesar de que no se han realizado estudios
sobre interacciones medicamentosas con Vigamox solucion, este tipo de
estudios si se realizaron con el producto oral y exposiciones sistémicas mucho
mayores que las que se logran por la via ocular tépica. A diferencia de algunas
otras fluoroquinolonas, no se han observado interacciones medicamentosas
clinicamente significativas entre la moxifloxacina administrada sistémicamente
y el itraconazol, teofilina, warfarina, digoxina, anticonceptivos orales,
probenicid, ranitidina o gliburida. Los estudios in vitro indican que la
moxifloxacina no inhibe a CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP1A2,
lo que indica la poca probabilidad de que la moxifloxacina altere la
farmacocinética de los farmacos metabolizados por estas isoenzimas del
citocromo P450.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: La moxifloxacina no
fue mutagénica en cuanto a cepas bacterianas que se usaron en el ensayo de
AMES de mutacion inversa en Salmonella. Al igual que con otras quinolonas, la
respuestas positiva que se observo con la moxifloxacina en la cepa TA 102
usando el mismo ensayo, puede deberse a la inhibicion de la ADN girasa. La
moxifloxacina no fue mutagénica en el ensayo de mutacién genética en células
de mamifero con CHO/HRPRT. Se obtuvo un resultado equivoco en el mismo
ensayo cuando se usaron células V79. La moxifloxacina fue clastogénica en el
ensayo de aberraciones cromosdmicas en V79, pero no indujo sintesis no
programada de ADN en cultivos de hepatocitos de rata. No hubo evidencias de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

genotoxicidad in vivo en una prueba de micronucleos o en una prueba letal
dominante en ratones.

La moxifloxacina no tuvo efecto sobre la fertilidad en ratas machos y hembras a
dosis orales tan altas como de 500mg/kg/dia, aproximadamente 21.700 veces
la dosis oftalmica total mas alta que se recomienda para uso diario en
humanos.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para determinar el
potencial de carcinogenicidad de la moxifloxacina. Sin embargo, en un estudio
acelerado con iniciadores y promotores, la moxifloxacina no fue carcinogénica
después de hasta 38 semanas de dosificacién oral con 500mg/kg/dia.

Embarazo: Efectos teratogénicos.

Categoria C de embarazo: La moxifloxacina no fue teratogénica cuando se
administré a ratas prefladas durante la organogénesis en dosis orales tan altas
como 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 veces la dosis oftalmica total
mas alta que se recomienda para uso diario en humanos); sin embargo, se
observd disminucion del peso corporal fetal y desarrollo esquelético fetal
ligeramente retardado. No hubo evidencias de teratogenicidad cuando a
monos cinomolgos hembras que estaban prefiadas se les administré dosis
orales tan altas como 100 mg/kg/dia (aproximadamente 4.300 veces la dosis
oftalmica total mas alta que se recomienda para uso diario en humanos). Se
observé una mayor incidencia de fetos de menor tamafo con la dosis de 100
mg/kg/dia.

Como no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas,
Vigamox solucion so6lo debe usarse durante el embarazo si los beneficios
potenciales justifican los riesgos potenciales para el feto.

Lactancia: No se ha medido la moxifloxacina en la leche humana, aunque se
puede suponer que e excreta en ésta. Se debe tener precaucion cuando se
administre Vigamox solucién a madres que estén en un periodo de lactancia.

Uso pediatrico: Se ha demostrado que Vigamox solucién es seguro y eficaz en
pacientes pediatricos, incluyendo a los neonatos, no existen evidencias de que
la administracion oftdlmica de Vigamox solucion tenga algun efecto sobre las
articulaciones que soportan peso, aun cuando se ha demostrado que la
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INVIMA | (PROSPERIDAD

administracion oral de algunas quinolonas produce artropatia en animales
inmaduros.

Uso geriatrico: no se han observado diferencias generales en la seguridad y
eficacia entre los pacientes ancianos y otros pacientes adultos

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

e Modificacién de Indicaciones.
e Modificacién de Contraindicaciones, Precauciones y Advertencias.
e Inserto versién 485511-0704

Nuevas Indicaciones:

Tratamiento de la conjuntivitis bacteriana. La moxifloxacina es un agente
antibacteriano fluoroquinolénico de cuarta generacion que es activo
contra un amplio espectro de patdbgenos oculares Gram-positivos y Gram-
negativos, microorganismos atipicos y anaerobios.

Nuevas Contraindicaciones:

Este producto estd contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la moxifloxacina, a otras quinolonas, o a cualquiera de
los componentes de este medicamento.

Nuevas Advertencias:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad (anafilacticas) graves y
ocasionales fatales en pacientes que estaban siendo tratados
sistémicamente con quinolonas; algunas de estas reacciones se
produjeron después de la primera dosis. Algunas reacciones estuvieron
acompafadas de colapso cardiovascular, pérdida del conocimiento,
angioedema (incluyendo edema laringeo, faringeo o facial), obstruccion
de las vias aéreas, disnea, urticaria y prurito. Si ocurre una reaccion
alérgica a la moxifloxacina, suspenda el uso del farmaco. Las reacciones
de hipersensibilidad agudas y graves pueden requerir tratamiento de
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emergencia inmediato. El oxigeno y manejo de las vias aéreas debe
regirse segun la indicacion clinica.

Nuevas Precauciones:

General: Al igual que con otros antiinfecciosos, el uso prolongado puede
producir sobrecrecimiento de microorganismos no sensibles, incluyendo
a los hongos. Si ocurre una superinfeccion, suspenda el uso e inicie un
tratamiento alternativo. Cuando la opinién clinica asi lo indique, se debe
examinar al paciente con la ayuda de magnificacion (aumento), como por
ejemplo con biomicroscopia con la lampara de hendidura y en los casos
apropiados, con tincion con fluoresceina. Se les debe indicar a los
pacientes que no usen lentes de contacto si presentan signos y sintomas
de conjuntivitis bacteriana.

Informacién para los pacientes: Evite contaminar la punta del aplicador
con material proveniente de los ojos, dedos, u otras fuentes. Las
qguinolonas administradas sistémicamente se han asociado con
reacciones de hipersensibilidad, incluso después de una dosis Unica
suspenda el uso inmediatamente y contacte a su médico el primer signo
de una erupcidn cutanea o reaccioén alérgica.

Interacciones medicamentosas: A pesar de que no se han realizado
estudios sobre interacciones medicamentosas con Vigamox® solucion,
este tipo de estudios si se realizaron con el producto oral y exposiciones
sistémicas mucho mayores que las que se logran por la via ocular topica.
A diferencia de algunas otras fluoroquinolonas, no se han observado
interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre la
moxifloxacina administrada sistémicamente y el itraconazol, teofilina,
warfarina, digoxina, anticonceptivos orales, probenicid, ranitidina o
gliburida. Los estudios in vitro indican que la moxifloxacina no inhibe a
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 o CYP1A2, lo que indica la poca
probabilidad de que la moxifloxacina altere la farmacocinética de los
farmacos metabolizados por estas isoenzimas del citocromo P450.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad: La moxifloxacina
no fue mutagénica en cuanto a cepas bacterianas que se usaron en el
ensayo de AMES de mutacion inversa en Salmonella. Al igual que con
otras quinolonas, la respuestas positiva que se observdo con la
moxifloxacina en la cepa ta 102 usando el mismo ensayo, puede deberse

Acta No. 05 de 2014 Pagina 283 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

alainhibicién de la ADN girasa. La moxifloxacina no fue mutagénica en el
ensayo de mutacion genética en células de mamifero con CHO/HRPRT. Se
obtuvo un resultado equivoco en el mismo ensayo cuando se usaron
células V79. La moxifloxacina fue clastogénica en el ensayo de
aberraciones cromosémicas en V79, pero no indujo sintesis no
programada de ADN en cultivos de hepatocitos de rata. No hubo
evidencias de genotoxicidad in vivo en una prueba de microndcleos o en
una prueba letal dominante en ratones.

La moxifloxacina no tuvo efecto sobre la fertilidad en ratas machos y
hembras a dosis orales tan altas como de 500mg/kg/dia,
aproximadamente 21.700 veces la dosis oftalmica total mas alta que se
recomienda para uso diario en humanos.

No se han realizado estudios a largo plazo en animales para determinar el
potencial de carcinogenicidad de la moxifloxacina. Sin embargo, en un
estudio acelerado con iniciadores y promotores, la moxifloxacina no fue
carcinogénica después de hasta 38 semanas de dosificacion oral con
500mg/kg/dia.

Embarazo: Efectos teratogénicos.

Categoria C de embarazo: La moxifloxacina no fue teratogénica cuando
se administr6 a ratas prefiadas durante la organogénesis en dosis orales
tan altas como 500 mg/kg/dia (aproximadamente 21.700 veces la dosis
oftdlmica total mas alta que se recomienda para uso diario en humanos);
sin embargo, se observé disminucion del peso corporal fetal y desarrollo
esquelético fetal ligeramente retardado. No hubo evidencias de
teratogenicidad cuando a monos cynomolgus hembras que estaban
prefiadas se les administré6 dosis orales tan altas como 100 mg/kg/dia
(aproximadamente 4.300 veces la dosis oftalmica total méas alta que se
recomienda para uso diario en humanos). Se observé una mayor
incidencia de fetos de menor tamafo con la dosis de 100 mg/kg/dia.

Como no hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas, Vigamox® solucién sélo debe usarse durante el embarazo
si los beneficios potenciales justifican los riesgos potenciales para el
feto.
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Lactancia: No se ha medido la moxifloxacina en la leche humana, aunque
se puede suponer que e excreta en ésta. Se debe tener precaucion
cuando se administre Vigamox® solucién a madres que estén en un
periodo de lactancia.

Uso pediatrico: Se ha demostrado que Vigamox® solucién es seguro y
eficaz en pacientes pediatricos, incluyendo a los neonatos, no existen
evidencias de que la administracion oftalmica de Vigamox solucion tenga
algun efecto sobre las articulaciones que soportan peso, aun cuando se
ha demostrado que la administracion oral de algunas quinolonas produce
artropatia en animales inmaduros.

Uso geriatrico: no se han observado diferencias generales en la
seguridad y eficacia entre los pacientes ancianos y otros pacientes
adultos

3.3.21. PARACETAMOL + CODEINA DENK 500/30 mg

Expediente : 20027706

Radicado 2013148478

Fecha : 13/12/2013

Interesado : Denk Pharma GmbH & CO. KG

Composicion: Cada comprimido contiene Paracetamol 500 mg + Codeina
hemihidrato 30 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico moderadamente narcotico en trastornos dolorosos
como cefaleas, dismenorrea, procesos con algias musculo-esqueléticas y
neuralgias, ejerce accion anti-pirética

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, depresion
respiratoria, estados asmaticos, administrese con precaucion en insuficiencia
hepatica o renal, ascitis, toxemia del embarazo, shock hipovolémico o séptico,
depresion del sistema nervioso severa, extrema precaucion en pacientes con
anoxia, depresion respiratoria, convulsion, alcoholismo agudo, hipotiroidismo,
asma, EPOC.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:

e Aprobaciéon de modificacion de Indicaciones.

e Aprobaciéon de modificacion de Contraindicaciones, precauciones y
advertencias.

e Aprobacién de Posologia.

e Aprobacion de Inserto version 5156/09.2013

Nuevas Indicaciones:

Paracetamol + Codeina Denk 500/30 mg esta indicado en pacientes mayores
de 12 afos para el tratamiento del dolor moderado agudo que no se considere
aliviado por otros analgésicos como paracetamol o ibuprofeno (en
monofarmaco).

Nuevas Contraindicaciones:

Todos los pacientes pediatricos (0-18 afios de edad) que se sometan a
tonsilectomia y/o adenoidectomia para tratamiento del sindrome de apnea
obstructiva del suefio, debido a un mayor riesgo de desarrollar reacciones
adversas graves con riesgo para la vida.

Mujeres durante la lactancia.

Pacientes que se sepa que son metabolizadores ultra rapidos de CYP2D6.

Nuevas Advertencias y medidas de precaucion para la aplicacion:
Metabolismo CYP2D6:

La codeina se metaboliza por la enzima hepéatica CYP2D6 a morfina, su
metabolito activo. Si un paciente tiene deficiencia o carece completamente de
esta enzima, no se obtendra un adecuado efecto analgésico. Las estimaciones
indican que hasta un 7% de la poblaciébn caucéasica podria tener esta
deficiencia. Sin embargo, si el paciente es un metabolizador extensivo o ultra
rapido, podria haber un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos de
toxicidad opioide incluso a las dosis cominmente prescritas. Estos pacientes
convierten la codeina en morfina rapidamente dando lugar a concentraciones
séricas de morfina mas altas de lo esperado.
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Los sintomas generales de la toxicidad opioide incluyen confusion,
somnolencia, respiracion superficial, pupilas contraidas, nauseas, vomitos,
estreflimiento y falta de apetito. En casos graves esto puede incluir sintomas de
depresion circulatoria y respiratoria, que pueden suponer un riesgo para la vida,
y muy raramente resultar mortales.

A continuacion se resumen las estimaciones de prevalencia de
metabolizadores ultra-rapidos en diferentes poblaciones:

Poblacién Prevalencia %
Africanos/Etiopes 29%
Afroamericanos 3,4% a 6,5%
Asiaticos 1.2% a 2%
Caucasicos 3,6% a 6,5%
Griegos 6,0%
Hungaros 1,9%
Norte Europeos 1%-2%

Uso post-operatorio en nifios:

Ha habido informes en la literatura publicada sobre la administracién post-
operatoria de codeina a nifios tras tonsilectomia y/o adenoidectomia para
tratamiento de apnea obstructiva del suefio que condujo a acontecimientos
adversos raros pero con riesgo para la vida, incluyendo la muerte. Todos los
nifios recibieron dosis de codeina que se encontraban dentro del rango de
dosis apropiado; sin embargo hubo evidencia de que estos nifios eran
metabolizadores ultra rapidos o extensivos en la conversion de codeina a
morfina.

Nifios con funcion respiratoria afectada:

No se recomienda el uso de Paracetamol + Codeina Denk 500/30 mg (con el
ingrediente activo codeina) en nifios cuya funcion respiratoria pudiera estar
afectada incluyendo trastornos neuromusculares, enfermedades cardiacas o
respiratorias graves, infecciones de vias respiratorias altas o pulmonares,
politraumatismos o procedimientos de cirugia extensiva. Estos factores podrian
empeorar los sintomas de toxicidad de la morfina.

Niflos menores de 12 afos de edad:

Acta No. 05 de 2014 Pagina 287 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

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

o

S

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Nueva Posologia con dosis individuales y dosis diarias:
Paracetamol + Codeina:

La codeina se debe utilizar en la dosis efectiva més baja durante el menor
tiempo posible. Esta dosis puede tomarse hasta 4 veces al dia, a intervalos no
inferiores a 6 horas. La dosis maxima diaria de paracetamol no debe superar
4000 mg y la dosis maxima diaria de codeina no debe superar 240 mg.

La duracion del tratamiento se debe limitar a 3 dias y si no se alcanza un alivio
efectivo del dolor, se debe aconsejar a los pacientes o cuidadores que
consulten con un médico.

Adultos, adolescentes y nifios de 12 a 18 afios de edad:

La dosis recomendada de Paracetamol + Codeina Denk 500/30 mg para
adultos, adolescentes y niflos de 12 afios de edad y mayores debe ser 1 a 2
comprimidos cada 6 horas cuando sea necesario hasta una dosis maxima
diaria de 4000 mg de paracetamol y 240 mg de codeina.

Niflos menores de 12 afios de edad:

No se debe utilizar Paracetamol + Codeina Denk 500/30 mg en nifilos menores
de 12 afios debido al riesgo de toxicidad opioide motivado por el metabolismo
variable e impredecible de codeina a morfina.

Lactancia:
No se debe utilizar Paracetamol + Codeina Denk 500/30 mg durante la
lactancia

A las dosis terapéuticas habituales la codeina y su metabolito activo puede
estar presente en la leche materna a dosis muy bajas y es improbable que
puedan afectar al bebé lactante. Sin embargo, si el paciente es un
metabolizador ultra rapido de CYP2D6, pueden encontrarse en la leche
materna niveles mas altos del metabolito activo, morfina, y en ocasiones muy
raras esto puede resultar en sintomas de toxicidad opioide en el bebé, que
pueden ser mortales.
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Propiedades farmacologicas:

La codeina es un analgésico débil de accion central. La codeina ejerce su
accion a través de los receptores opioides y, aunque la codeina tiene una baja
afinidad por estos receptores, y el efecto analgésico se debe a su conversion a
morfina. La codeina, particularmente en combinaciéon con otros analgésicos
como paracetamol ha mostrado ser efectiva en el dolor nociceptivo agudo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.6.1., en cuanto a las concentraciones maximas
para el principio activo acetaminofén en combinacion y los respectivos
ajustes en posologia.

Adicionalmente, la Sala solicita que se allegue la documentaciéon con la
informacion completa del formulario de acuerdo con lo establecido en la
Guia para la presentaciéon de modificaciones al Registro Sanitario -
SEMPB y en los Lineamientos para adelantar tramites ante la Direcciéon de
Medicamentos y Productos Biol6gicos, los cuales se encuentran
publicados en la pagina web de éste instituto

3.3.22. XUNIRO® 10 mg TABLETAS

Expediente : 20039646

Radicado : 2013153253

Fecha : 20/12/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene rosuvastatina calcica 10,75 mg
equivalente a rosuvastatina 10 mg.

Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Hipercolesterolemia primaria (tipo [IA, incluyendo la
hipercolesterolemia familiar heterocigota) o dislipidemia mixta (tipo 11B) como
coadyuvante de una dieta, cuando resulta insuficiente la respuesta a la dieta y
a otros tratamientos no farmacoldgicos. Hipercolesterolemia familiar
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homocigota, como coadyuvante de una dieta y de otros tratamientos
hipolipemiantes, o si tales tratamientos son inadecuados.

Prevencion de eventos cardiovasculares: En pacientes adultos con un riesgo
incrementado de enfermedad cardiovascular ateroesclerdtica basado en la
presencia de marcadores de riesgo de enfermedad cardiovascular, tales como
nivel elevado de PCR de alta sensibilidad (PCR-HS), edad, hipertension HDL-
C bajo, tabaquismo o una historia familiar de enfermedad cardiaca prematura.
Xuniro® estd indicado para reducir la mortalidad y el riesgo de eventos
cardiovasculares mayores (muerte cardiovascular, ataque cerebrovascular, 1M,
angina inestable, o revascularizacion arterial).

Nifios y adolescentes de 10 a 17 afios de edad: Xuniro® esta indicado para
reducir el colesterol total, CLDL y la APO b en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterozigota (HEFH).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. En
pacientes con enfermedad hepatica activa, lo cual incluye elevaciones
persistentes e inexplicables de las concentraciones séricas de trasaminasas,
asi como un aumento de dichas concentraciones a mas de tres veces el limite
superior normal. En pacientes con insuficiencia renal grave. En pacientes con
miopatia. Pacientes que reciben un tratamiento concomitante con ciclosporina.
Durante el embarazo y la lactancia y en las mujeres en edad fértil que no
utilicen un método anticonceptivo apropiado.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobacion de la modificacion de las
indicaciones del producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

e Hiperlipidemia y dislipidemia mixta: La rosuvastatina esta indicada como
tratamiento adyuvante a la dieta para reducir el colesterol (C) total, C-LDL,
ApoB, C- no HDL vy los triglicéridos elevados y aumentar el C-HDL en
pacientes adultos con hiperlipidemia primaria o dislipidemia mixta. Se deben
emplear agentes reductores de lipidos ademéas de una dieta restringida en
grasas saturadas y colesterol cuando la respuesta a la dieta y a las
intervenciones no farmacoldgicas solas no haya sido adecuada.
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e Pacientes pediatricos de 10 a 17 afios de edad con hipercolesterolemia
familiar heterocigota: Como adyuvante a la dieta para reducir las
concentraciones del C-total, C-LDL y Apo B en nifios y nifias adolescentes,
gue tengan cuando menos 1 afio después de la menarca, de 10-17 afios de
edad con hipercolesterolemia familiar heterocigota si, después de un intento
de tratamiento con dieta, se encuentran los siguientes hallazgos: C-LDL >190
mg/dL o >160 mg/dL y hay una historia familiar positiva de cardiopatia
prematura (CVD, por sus siglas en inglés) o dos o méas factores de riesgo
diferentes.

e Hipertrigliceridemia: La rosuvastatina esta indicada como terapia adyuvante
para el tratamiento de los pacientes adultos con hipertrigliceridemia.

e Disbetalipoproteina primaria (hiperlipoproteinemia tipo 1ll:) La rosuvastatina
estd indicada como un adyuvante a la dieta para el tratamiento de los
pacientes con disbetalipoproteinemia primaria (hiperlipoproteinemia tipo III).

e Hipercolesterolemia familiar homocigota: La rosuvastatina esta indicada como
tratamiento adyuvante a otros tratamientos reductores de lipidos (por ejemplo,
aféresis de LDL) o solo, si estos tratamientos no estan disponibles para
reducir el C-LDL, C total y ApoB en pacientes adultos con hipercolesterolemia
familiar homocigota.

e Retraso de la progresion de la aterosclerosis: La rosuvastatina esta indicada
como terapia adyuvante para retrasar la progresion de la aterosclerosis en los
pacientes adultos como parte de la estrategia de tratamiento para disminuir el
C-total y el C-LDL a las concentraciones objetivo.

e Prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular: En los individuos sin
cardiopatia coronaria clinicamente evidente, pero con un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular, con base en la edad 250 afios de edad en los
hombres y 260 afios de edad en las mujeres, hsCRP =2 mg/L y la presencia
de al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional como hipertension,
C-HDL, tabaquismo o historia familiar de cardiopatia coronaria prematura, la
rosuvastatina esta indicado para:

- Reducir el riesgo de apoplejia

- Reducir el riesgo de infarto del miocardio
- Reducir el riesgo de procedimientos de revascularizacion arterial
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- Limitaciones de uso: La rosuvastatina no se ha estudiado en las
dislipidemias de Fredrickson tipos |y V

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda negar la modificacion de indicaciones para el producto de la
referencia, por cuanto la informacion allegada es insuficiente para
demostrar la efectividad y seguridad del producto en hipertrigliceridemia,
retraso de la progresion de la aterosclerosis y prevencion primaria de la
enfermedad cardiovascular.

3.3.23. ZINNAT® TABLETAS 500 mg

Expediente : 20006926

Radicado : 2013153356

Fecha : 20/12/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene axetil cefuroxima 601,44 mg equivalente a
cefuroxima 500 mg.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Zinnat es un profarmaco oral del antibidtico bactericida
cefuroxima perteneciente a la clase de las cefalosporinas, el cual es resistente
a la mayoria de las RB-lactamasas y es activo contra una amplia gama de
microorganismos gramnegativos y grampositivos. Se indica en el tratamiento
de infecciones ocasionadas por bacterias sensibles. Entre las indicaciones se
incluyen:

- Infecciones de las vias respiratorias superiores, por ejemplo: infecciones del
oido, nariz y garganta, como otitis media, sinusitis, amigdalitis y faringitis

- Infecciones de las vias respiratorias inferiores, por ejemplo: neumonia,
bronquitis aguda y exacerbaciones agudas de bronquitis crénica

- Infecciones de las vias genitourinarias, por ejemplo: pielonefritis, cistitis y
uretritis

- Infecciones de la piel y de las partes blandas, por ejemplo: Furunculosis,
pioderma e impétigo

- Gonorrea, uretritis gonococica aguda sin complicaciones y cervicitis
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- Tratamiento de la enfermedad de Lyme en etapa temprana y prevencion
subsiguiente de la etapa tardia de la enfermedad de Lyme en adultos y nifios
mayores de 12 afios de edad. La cefuroxima también se encuentra disponible
como sal sédica (Zinacef) para administracion parenteral. Esto permite utilizar
una terapia secuencial con el mismo antibiotico en aquellas situaciones donde
se indique clinicamente un cambio de terapia parenteral a terapia oral. En
situaciones adecuadas, Zinnat es eficaz cuando se emplea después de una
terapia parenteral inicial con Zinacef (cefuroxima soédica), en el tratamiento de
la neumonia y las exacerbaciones agudas de bronquitis cronica.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida a los antibiéticos
de la clase de las cefalosporinas.

Precauciones y Advertencias: Se indica un cuidado especial en aquellos
pacientes que hayan experimentado alguna reaccion alérgica a las penicilinas o
a otros agentes betalactamicos. Como ocurre con otros antibiéticos, el uso de
Zinnat podria ocasionar la proliferacion de candida. El uso prolongado puede
resultar en proliferacion de organismos no sensibles (p.ej. Enterococci y
Clostridium difficile), lo cual podria demandar la interrupcion del tratamiento. Al
utilizar antibiéticos de amplio espectro, han surgido comunicaciones de colitis
seudomembranosa, por lo cual es importante considerar su diagndstico en
aguellos pacientes que desarrollen diarrea grave durante o después del uso de
antibiéticos. Después de proporcionar un tratamiento de la enfermedad de
Lyme con Zinnat, se ha observado la reaccion Jarisch-Herxheimer. Se produce
directamente de la actividad bactericida de Zinnat sobre el microorganismo que
ocasiona la enfermedad de Lyme, la espiroqueta borrelia burgdorferi. Se debe
tranquilizar a los pacientes haciéndoles saber que esta reaccion representa una
consecuencia comun y de resolucion espontanea del tratamiento antibiético de
la enfermedad de Lyme. Con un régimen terapéutico secuencial, se determina
el momento adecuado para realizar el cambio a una terapia oral de acuerdo a
la severidad de la infeccidn, al estado clinico del paciente y a la sensibilidad de
los microorganismos patégenos implicados. Si no se observa alguna mejoria
clinica en el transcurso de 72 horas, entonces se debe seguir administrando el
ciclo parenteral del tratamiento.

Embarazo y lactancia: No existen indicios experimentales de efectos
embriopaticos o teratogénicos atribuibles a Zinnat pero, al igual que todos los
farmacos, debe administrarse con precaucién durante los primeros meses de
embarazo. La cefuroxima se excreta en la leche materna, por lo cual se debe
tener precauciéon al administrar Zinnat a madres lactantes.

Acta No. 05 de 2014 Pagina 293 de 750

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cap

SN 0 005,
0 X

A

o

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’:(‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

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

Modificacion de Indicaciones.

Modificacion de Contraindicaciones.

Modificacion de Grupo etario.

Aprobacion de nueva Informacion de seguridad.

Aprobaciéon de Inserto version GDS24/IP104 de fecha 09 de Agosto de
2013

e Aprobacion de Informacion para prescribir version GDS24/I1P104 de fecha
09 de Agosto de 2013

Nuevas indicaciones:

Zinnat es un profarmaco oral del antibidtico bactericida cefuroxima
perteneciente a la clase de las cefalosporinas, el cual es resistente a la mayoria
de las beta-lactamasas y es activo contra una amplia gama de
microorganismos gramnegativos y grampositivos.

Se indica en el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias sensibles.
La susceptibilidad a Zinnat variara geograficamente y con el tiempo, y deberian
consultarse los datos de susceptibilidad local donde se encuentren disponibles.

Entre las indicaciones se incluyen:

— Infecciones de las vias respiratorias superiores, por ejemplo: Infecciones del
oido, nariz y garganta, como otitis media, sinusitis, amigdalitis y faringitis

— Infecciones de las vias respiratorias inferiores, por ejemplo: Neumonia,
bronquitis aguda y exacerbaciones agudas de bronquitis cronica

— Infecciones de las vias genitourinarias, por ejemplo: Pielonefritis, cistitis y
uretritis

— Infecciones de la piel y de las partes blandas, por ejemplo: Furunculosis,
pioderma e impétigo

— Gonorrea, uretritis gonocdécica aguda sin complicaciones y cervicitis

— Tratamiento de la enfermedad de Lyme en etapa temprana y prevencion
subsiguiente de la etapa tardia de la enfermedad de Lyme en adultos y
ninos mayores de 12 afios de edad.
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La cefuroxima también se encuentra disponible como sal sédica (Zinacef) para
administracion parenteral. Esto permite utilizar una terapia secuencial con el
mismo antibidtico en aquellas situaciones donde se indique clinicamente un
cambio de terapia parenteral a terapia oral.

En situaciones adecuadas, Zinnat es eficaz cuando se emplea después de una
terapia parenteral inicial con Zinacef (cefuroxima sodica), en el tratamiento de
la neumonia y las exacerbaciones agudas de bronquitis cronica

Nuevas Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los antibioticos de la clase de las
cefalosporinas.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Se indica un cuidado especial en aquellos pacientes que hayan experimentado
alguna reaccion alérgica a las penicilinas o a otros agentes betalactamicos.

Como ocurre con otros antibioticos, el uso de Zinnat podria ocasionar la
proliferacion de Candida. El uso prolongado puede resultar en proliferacion de
organismos no sensibles (p.ej. Enterococci y Clostridium difficile), lo cual podria
demandar la interrupcién del tratamiento.

Al utilizar  antibiéticos, han surgido comunicaciones de colitis
seudomembranosa y puede variar en gravedad desde leves hasta que
amenacen la vida, por lo cual es importante considerar su diagndéstico en
aguellos pacientes que desarrollen diarrea grave durante o después del uso de
antibioticos.

Si ocurre diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe descontinuar inmediatamente el tratamiento y
continuar con el estudio del paciente.

Después de proporcionar un tratamiento de la enfermedad de Lyme con Zinnat,
se ha observado la reaccién Jarisch-Herxheimer. Se produce directamente de
la actividad bactericida de Zinnat sobre el microorganismo que ocasiona la
enfermedad de Lyme, la espiroqueta Borrelia burgdorferi. Se debe tranquilizar a
los pacientes haciéndoles saber que esta reaccion representa una
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consecuencia comun y de resolucion espontanea del tratamiento antibiético de
la enfermedad de Lyme.

Con un régimen terapéutico secuencial, se determina el momento adecuado
para realizar el cambio a una terapia oral de acuerdo a la severidad de la
infeccion, al estado clinico del paciente y a la sensibilidad de los
microorganismos patdgenos implicados. Si no se observa alguna mejoria
clinica en el transcurso de 72 horas, entonces se debe seguir administrando el
ciclo parenteral del tratamiento.

Nueva informacion de seguridad:
Propiedades farmacoldgicas:

Farmacodinamia:

La prevalencia de resistencia adquirida es variable geograficamente y con el
tiempo, y para algunas especies selectas puede ser muy alta. La informacién
local de resistencia es deseable, particularmente cuando se trata infecciones
graves.

Sensibilidad in vitro de microorganismos frente a cefuroxima

En los casos donde se ha demostrado la eficacia de cefuroxima axetil
en estudios clinicos, se indica con un asterisco (*).
Especies comunmente sensibles

Aerobios gram positivos:
Streptococcus pyogenes*

Estreptococo beta-hemolitico *

Aerobios gram negativos:

Haemophilus influenzae* incluyendo cepas resistentes a la ampicilina
Haemophilus parainfluenzae*

Moraxella catarrhalis*

Neisseria gonorrhoea* incluyendo cepas productoras y no productoras

de penicilinasa

Anaerobios gram positivos:
Peptostreptococcus spp.

Propionibacterium spp.
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Espiroquetas:

Borrelia burgdorferi*

Especies cuya resistencia adquirida puede ser un problema

Aerobios gram positivos:
Staphylococcus spp. incluyendo S. aureus (solo cultivos meticilina
susceptibles)*

Streptococcus pneumoniae*

Aerobios gram negativos:

Citrobacter spp. no incluyendo C. freundii

Enterobacter spp. no incluyendo E. aerogenes y E. cloacae
Escherichia coli*

Klebsiella spp. incluyendo Klebsiella pneumoniae*

Proteus mirabilis

Proteus spp. no incluyendo P. penneri y P. vulgaris
Providencia spp.

Anaerobios gram positivos:

Clostridium spp. no incluyendo C. difficile

Anaerobios gram negativos:
Bacteroides spp. no incluyendo B. fragilis

Fusobacterium spp.

Microorganismos con resistencia intrinseca

Aerobios gram positivos:
Enterococcus spp. incluyendo E. faecalis y E. faecium

Listeria monocytogenes

Aerobios gram negativos:
Acinetobacter spp.
Burkholderia cepacia
Campylobacter spp.
Citrobacter freundii
Enterobacter aerogenes
Enterobacter cloacae

Morganella morganii
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Proteus penneri

Proteus vulgaris

Pseudomonas spp. incluyendo Pseudomonas aeruginosa
Serratia spp.

Stenotrophomonas maltophilia

Anaerobios gram positivos:

Clostridium difficile

Anaerobios gram negativos:
Bacteroides fragilis
Otros:

Chlamydia especies
Mycoplasma especies

Legionella especies

Farmacocinética:

Absorcion:

Después de su administraciéon oral, la Zinnat es absorbida lentamente en las
vias gastrointestinales e hidrolizada rapidamente en la mucosa intestinal y en la
sangre, liberando cefuroxima en la circulacion.

Se produce una absorcion Optima cuando se administra poco después de
alguna comida.

Siguiendo a la administracion de Zinnat tabletas, se producen concentraciones
séricas maximas (2.9 mg/l para una dosis de 125mg, 4.4mg/l para una dosis de
250mg, 7.78 mg/l para una dosis de 500mg y 13.69-14mg/l para una dosis de
1g) en un lapso aproximado de 2.4 horas después de la dosificacion con los
alimentos.

Distribucién: La unién a las proteinas es variable entre 33-50% dependiendo de
la metodologia usada.

Metabolismo: La cefuroxima no se metaboliza

Eliminacion: La vida media en el suero es de 1 - 1.5 horas.
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La cefuroxima se excreta por filtracion glomerular y secrecion tubular. La
administracion concurrente de probenecid aumenta el area por debajo de la
curva del tiempo de concentracion sérica media en un 50%.

Insuficiencia renal:

Se ha investigado la farmacocinética de cefuroxima en pacientes con varios
grados de insuficiencia renal. La vida media de eliminacién de cefuroxima
aumenta cuando disminuye la funcion renal y sirve de base para las
recomendaciones de ajustes de dosis en este grupo de pacientes. En pacientes
bajo hemodidlisis, cuando menos del 60% de la cantidad total de cefuroxima
presente en el cuerpo al inicio de la didlisis serd removida durante un periodo
de didlisis de 4 horas. Por lo tanto, debe administrarse una dosis adicional de
cefuroxima después de completarse la hemodialisis.

Datos Preclinicos de Seguridad:

Los estudios de toxicidad realizados en animales indicaron que la cefuroxima
exhibe un grado bajo de toxicidad, sin la existencia de hallazgos significativos

Nuevo grupo etario:
El ciclo ordinario de la terapia es de siete dias (varia de 5 a 10 dias).

Para propiciar una absorcion O6ptima, Zinnat debe tomarse después de
consumir alimentos.

e Adultos
La mayoria de las infecciones 250mg dos veces al
dia
Infecciones urinarias 125mg dos veces al
dia
Infecciones de las vias respiratorias | 250mg dos veces al
inferiores de grado leve a moderado, | dia
p.ej., bronquitis
Infecciones de las vias respiratorias | 500mg dos veces al
inferiores de grado mas severo, o en | dia
caso de sospecharse neumonia
Pielonefritis 250mg dos veces al
dia
Gonorrea sin complicaciones Dosis simple de 1g
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Enfermedad de Lyme en adultos y | 500mg dos veces al
nifios mayores de 12 afios de edad. dia durante 20 dias

Terapia secuencial:

Neumonia:

1.5 g de Zinacef administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa (I.V.) o
intramuscular (1.M)) durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con
500 mg de Zinnat (cefuroxima axetil) administrados dos veces al dia durante 7
a 10 dias.

Exacerbaciones agudas de bronquitis crénica:

750 mg de Zinacef administrados tres o dos veces al dia (via intravenosa o
intramuscular) durante 48 a 72 horas, seguidos por una terapia oral con 500mg
de Zinnat (cefuroxima axetil) administrados dos veces al dia durante 5 a 10
dias.

La duracién de las terapias tanto parenteral como oral se determina de acuerdo
a la severidad de la infeccion y al estado clinico del paciente.

e Nifos

La mayoria de las | 125mg (1 tableta de
infecciones 125mg) administrados dos
veces al dia, hasta un
méaximo de 250mg al dia.

Nifios de dos afios de edad | 250mg (1 tableta de 250mg
0 mayores que padezcan | 6 2 tabletas de 125mg)
otitis media, o que presenten | administrados dos veces al
infecciones mas severas | dia, hasta un maximo de
segun sea adecuado 500mg al dia.

Las tabletas Zinnat no deben destruirse, por lo cual resultan inadecuadas para
el tratamiento de pacientes incapaces de deglutir tabletas, como en el caso de
nifios mas pequefos. En los nifios puede emplearse la formulacion Zinnat en
suspension oral.

No se cuenta con experiencia concerniente al uso de Zinnat en nifios menores
de 3 meses de edad.

e |nsuficiencia renal
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INVIMA | gbROSPERIDAD

La cefuroxima es primariamente excretada por rifidbn. En pacientes con
insuficiencia renal importante se recomienda que se reduzca la dosis de
cefuroxima para compensar su excrecion mas lenta.

Aclaramiento de | T 4, | Dosis recomendada
creatinina (horas
)
230 mL/min 1.4 - | No es necesario un ajuste de
2.4 dosis (la dosis estandar de
125 mg a 500 mg dos veces al
dia)
10-29 mL/min 4.6 La dosis estandar individual
dada cada 24 horas
<10 mL/min 16.8 La dosis estandar individual
dada cada 48 horas
Durante 2-4 Una dosis estandar individual
hemodialisis adicional debe darse al final
da cada didlisis

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, asi:

Modificacion de Indicaciones.

Modificacion de Contraindicaciones.

Modificacion de Grupo etario.

Nueva Informacién de seguridad.

Inserto version GDS24/IP104 de fecha 09 de Agosto de 2013
Informacion para prescribir version GDS24/IPI04 de fecha 09 de
Agosto de 2013

Nuevas indicaciones:

Zinnat® es un profarmaco oral del antibiético bactericida cefuroxima
perteneciente a la clase de las cefalosporinas, el cual es resistente a la
mayoria de las beta-lactamasas y es activo contra una amplia gama de
microorganismos gramnegativos y grampositivos.

Se indica en el tratamiento de infecciones ocasionadas por bacterias
sensibles. La susceptibilidad a Zinnat® variara geograficamente y con el
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INVIMA | (PROSPERIDAD

tiempo, y deberian consultarse los datos de susceptibilidad local donde
se encuentren disponibles.

Entre las indicaciones se incluyen:

— Infecciones de las vias respiratorias superiores, por ejemplo:
Infecciones del oido, nariz y garganta, como otitis media, sinusitis,
amigdalitis y faringitis

— Infecciones de las vias respiratorias inferiores, por ejemplo:
Neumonia, bronquitis aguda y exacerbaciones agudas de bronquitis
cronica

— Infecciones de las vias genitourinarias, por ejemplo: Pielonefritis,
cistitis y uretritis

— Infecciones de la piel y de las partes blandas, por ejemplo:
Furunculosis, pioderma e impétigo

— Gonorrea, uretritis gonocoécica aguda sin complicaciones y cervicitis

— Tratamiento de la enfermedad de Lyme en etapa temprana y
prevencién subsiguiente de la etapa tardia de la enfermedad de Lyme
en adultos y ninos mayores de 12 afios de edad.

La cefuroxima también se encuentra disponible como sal sédica

(Zinacef®) para administracion parenteral. Esto permite utilizar una terapia

secuencial con el mismo antibidtico en aquellas situaciones donde se

indique clinicamente un cambio de terapia parenteral a terapia oral.

En situaciones adecuadas, Zinnat® es eficaz cuando se emplea después
de una terapia parenteral inicial con Zinacef® (cefuroxima sédica), en el
tratamiento de la neumonia y las exacerbaciones agudas de bronquitis
cronica

Nuevas Contraindicaciones:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a los antibiéticos de la clase de
las cefalosporinas.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Se indica un cuidado especial en aquellos pacientes que hayan

experimentado alguna reaccion alérgica a las penicilinas o a otros
agentes betalactamicos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Como ocurre con otros antibiéticos, el uso de Zinnat® podria ocasionar la
proliferacibn de Candida. ElI uso prolongado puede resultar en
proliferacién de organismos no sensibles (p.ej. Enterococci y Clostridium
difficile), lo cual podria demandar la interrupcién del tratamiento.

Al utilizar antibiéticos, han surgido comunicaciones de colitis
seudomembranosa y puede variar en gravedad desde leves hasta que
amenacen la vida, por lo cual es importante considerar su diagnostico en
aquellos pacientes que desarrollen diarrea grave durante o después del
uso de antibioticos.

Si ocurre diarrea prolongada o significativa o el paciente experimenta
calambres abdominales, se debe descontinuar inmediatamente el
tratamiento y continuar con el estudio del paciente.

Después de proporcionar un tratamiento de la enfermedad de Lyme con
Zinnat®, se ha observado la reaccién Jaris