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Siendo el 03 de diciembre 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

3.1.5. NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. IBUPROFENO + ACETAMINOFEN + CAFEINA 65 mg
Expediente : 20068196

Radicado  :2013119252

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Tecnoquimicas S.A.

Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion:

Cada Capsula blanda contiene 400 mg de ibuprofeno + 250 mg de
acetaminofén y 65 mg de cafeina.

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Analgésico y antipirético

Acta No. 52 de 2013

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

Pagina 2 de 284

>
"(

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 1ON 0544
[ a"
96y 4oL




INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, poélipos nasales y edema Angioneurdtico.
Reacciones alérgica al Acido Acetilsalicilico o AINEs. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica. Disfuncion
hepatica severa. Enfermedad cardiovascular, insuficiencia cardiaca congestiva,
enfermedad coronaria, cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass), no
administrar a mujeres en embarazo, en especial durante el tercer trimestre, en
trabajo de parto, lactancia y niflos menores de 12 afos.

Precauciones: Suspenda la administracion y consulte a su médico, si observa
una reaccion alérgica que incluya enrojecimiento de la piel, rash o ampollas; o
si presenta vémito con sangre, sangre en las heces o heces negras. Consulte a
su médico antes de tomar este producto si usted tiene: una enfermedad del
corazén, hipertension, una enfermedad renal, si esta tomando otro
antiinflamatorio no esteroideo u otro medicamento, si esta embarazada o
lactando, si usted esta consumiendo acido acetilsalicilico para la prevenciéon de
un infarto del miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebrovascular,
debido a que el Ibuprofeno puede disminuir el beneficio del acido
acetilsalicilico.

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios
pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de
tiempo. Administrar con precaucién en mayores de 65 afios. Manténgase fuera
del alcance de los niflos. No exceda la dosis recomendada. Limite la
administracion conjunta de medicamentos, alimentos o bebidas que contengan
Cafeina. A menos que sea prescrito por un médico, suspenda la administracién
y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 7 dias, o si la fiebre
empeora o persiste por mas de tres dias. En caso de sobredosificacion
accidental, descontinuar la administracion y consultar al médico y/o servicio de
urgencias en forma inmediata.

Teniendo en cuenta que la Cafeina puede estar asociada con efectos
arritmogénicos, es recomendado suspender este medicamento en personas
con antecedente de sintomas de arritmias cardiacas, palpitaciones y en los
primeros dias y semanas posteriores a un infarto de miocardio.

Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal
grave (depuracion de creatinina <30 ml/min), insuficiencia hepatica moderada.
Se recomienda que debe iniciar tratamiento con la dosis mas baja. El uso
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concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones. La Cafeina puede producir insomnio,
inquietud y nauseas debido a irritacion gastrointestinal. El riesgo de sobredosis
por Cafeina es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepatica no-cirrotica.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de doce afos: una
Capsula Blanda de Ibuflash® Migrain cada seis a ocho horas, sin exceder la
dosis maxima en el dia (24 horas) de tres capsulas.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:

Ibuprofeno: Puede reducir el efecto cardioprotector del acido acetilsalicilico.
Incrementa las concentraciones plasmaticas de litio, metotrexate y glucésidos
cardiacos. El riesgo de nefrotoxicidad se puede incrementar con los inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), la ciclosporina, el tacrolimus
o los diuréticos; puede reducir el efecto antihipertensivo de los IECA, los
betabloqueadores y los diuréticos. Puede incrementar el efecto de la fenitoina y
las sulfonilureas. No debe administrarse con otros antiinflamatorios no
esteroideos (AINES).

Acetaminofén: A pesar de tener menores interacciones reportadas con la
Warfarina al compararlo con otros AINEs y de presentar menores episodios
hemorragicos de la via digestiva alta, el Acetaminofén pueden presentar alguna
interaccidon con la warfarina y ademas se debe tener precaucion en pacientes
que consuman carbamazepina, isoniazida y fenitoina por ser inductores de las
enzimas microsomales hepaticas. Se acepta que el riesgo de toxicidad
aumenta en pacientes que toman otros farmacos potencialmente
hepatotoxicos. El uso concomitante con metoclopramida aumenta su absorcion
y el probenecid disminuye su tasa de depuracion con el aumento secundario de
su vida media de eliminacién. La administracién junto con corticoides o alcohol
aumentan el riesgo de efectos gastrointestinales secundarios. El uso
concomitante con antidiabéticos 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 antidiabéticos orales de
las proteinas séricas.
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Cafeina: Es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P450,
principalmente por la isoenzima CYP1A2, por lo tanto la Cafeina puede tener
potencial interaccidn con otras sustancias que se metabolizan en este mismo
lugar enziméatico o con medicamentos que estimulen o inhiban esta enzima. La
Cafeina y otras xantinas quizas aumenten los efectos inotrépicos cardiacos por
la estimulacion de agentes beta-adrenérgicos. Cuando la Cafeina y el disulfiran
son administrados concomitantemente en individuos sanos o en pacientes en
recuperacion de una dependencia alcohdlica, se ha encontrado disminuida la
depuracion de la Cafeina y su vida media aumentada; no se conoce el
mecanismo pero el disulfiran altera el metabolismo hepéatico de la Cafeina; esto
puede generar un aumento en los eventos adversos de la Cafeina por su
mayor permanencia en el organismo.

Efectos Adversos: No hay una frecuencia definida para cada sintoma. Para el
Acetaminofén se reportan angioedema, mareo, rash, prurito, desorientacion,
urticaria, neutropenia, hepatotoxicidad, neumonitis, falla hepatica, edema
laringeo y sindrome de Stevens-Johnson. Los eventos adversos mas
frecuentes reportados con el Ibuprofeno son de origen gastrointestinal entre los
que se destacan nauseas (3-9%), epigastralgia (3-9%) y pirosis (3-9%). La
cafeina no tiene una frecuencia definida de eventos adversos pero se reportan
insomnio, irritabilidad y nerviosismo con su consumo.

Eventos cardiovasculares:

Ensayos clinicos con diferentes AINEs, COX-2 selectivos y no selectivos, de
mas de tres afios de duracién, han mostrado un incremento en el riesgo de
eventos tromboticos cardiovasculares serios, como el infarto de miocardio o los
accidentes cerebrovasculares isquémicos. Tanto los selectivos como los no
selectivos tienen un riesgo similar. Los pacientes con antecedentes conocidos
de enfermedad cardiovascular o factores de riesgo para desarrollarla, estan en
mayor riesgo de presentar un evento de estas caracteristicas con la ingesta de
cualquier tipo de AINEs incluso Acetaminofén. Para minimizar este riesgo, es
indispensable suministrar la dosis mas baja posible evitando su uso croénico,
para conseguir los efectos terapéuticos deseados. Los médicos y los pacientes
deben estar alertas al desarrollo de cualquiera de estas complicaciones, aun en
ausencia de antecedentes previos de las mismas. No hay evidencia consistente
de que la administracién de acido acetilsalicilico disminuya el riesgo de eventos
trombadticos cardiovasculares agudos asociados a la ingesta de los AINEs. El
uso concomitante de acido acetilsalicilico, aumenta el riesgo de efectos
gastrointestinales severos como ulceracion, hemorragia y perforacion del tracto
gastrointestinal. Dos grandes estudios llevados a cabo con AINEs COX-2
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selectivos para el tratamiento del dolor después de una cirugia de derivacion
coronaria, mostraron un incremento en el nimero de infartos y accidentes
cerebrovasculares por lo que la administracién de Ibuprofeno como analgésico
en el postoperatorio de este tipo de intervenciones quirdrgicas esta
contraindicado.

- Hipertension Arterial: Los AINEs, incluyendo el Ibuprofeno, pueden
desencadenar el inicio de un cuadro de hipertensién esencial o agravar un
cuadro ya existente. Esto incrementa los riesgos de sufrir un episodio de
accidente cerebrovascular. Los pacientes que toman tiazidas o diuréticos de
asa pueden incrementar su respuesta a este tipo de medicamento cuando
concomitantemente toman un AINES, incluyendo el Ibuprofeno. De acuerdo a
esto, en los pacientes hipertensos que estan recibiendo diuréticos, el
Ibuprofeno debe administrarse con precaucion y controlarse la tension arterial
con mayor frecuencia. Se prefiere el uso de Acetaminofén en pacientes con
hipertension arterial.

- Falla cardiaca: La insuficiencia cardiaca congestiva, retenciéon de fluidos y
edema se observa en pacientes que toman AINESs incluyendo el Ibuprofeno, no
para el Acetaminofén, por lo tanto debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con estos sintomas, incluidos los pacientes con falla cardiaca
controlada.

La Cafeina puede generar eventos adversos cardiovasculares como
taquicardia, aumento en la eyeccion del ventriculo izquierdo e incremento en el
volumen latido. En el miocardio produce un efecto inotrépico positivo y
cronotrépico positivo causando un aumento en la fuerza contractil, en el gasto
cardiaco y aceleraciones de la frecuencia cardiaca,. En dosis superiores a 250
mg el efecto el incremento en la frecuencia del seno cardiaco puede
desencadenar una taquicardia, extrasistoles u otras posibles arritmias
ventriculares. La Cafeina puede tener efectos arritmogénicos en algunas
personas con antecedentes cardiacos. Generalmente las pequefias dosis de
Cafeina incrementan levemente la presion arterial pero en individuos sanos con
ingestion crénica de Cafeina tiene poco o ningun efecto sobre su presion
arterial, su frecuencia cardiaca, la concentracion de catecolaminas plasmaticas
y/o la actividad de la renina en el plasma.

Eventos adversos gastrointestinales:

Los AINEs, incluyendo al Acetaminofén y el Ibuprofeno, pueden causar serios
efectos gastrointestinales que incluyen inflamacion, sangrado, ulceracion y
perforacion del estbmago, el intestino delgado o el grueso, los cuales pueden
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ser fatales. Estos sintomas gastrointestinales son mas frecuentes con el uso de
AINEs como el Ibuprofeno. Sélo uno de cada cinco pacientes que desarrollan
eventos adversos gastrointestinales graves se vuelve sintomatico. Ulceraciones
del tracto gastrointestinal superior, hemorragia macroscépica o perforacion
causada por AINEs ocurre en aproximadamente el 1% de los pacientes
tratados por 3 a 6 meses y en aproximadamente el 2 a 4% de los tratados por
mas de un afio, incrementandose el riesgo con la duracion total de la terapia.
Sin embargo, terapias mas cortas no estan exentas de riesgo. Los AINEs
deben ser prescritos con extrema precaucion en pacientes con antecedentes
de enfermedad ulcero-péptica y/o antecedente de sangrado gastrointestinal
pues ellos tienen diez veces mas probabilidades de desarrollar una hemorragia
gastrointestinal comparados con los pacientes que carecen de este
antecedente. Otros factores que pueden elevar el riesgo de hemorragia
gastrointestinal son el uso concomitante de corticosteroides o anticoagulantes,
fumar o ingerir alcohol, asi como unas condiciones generales muy deterioradas
del paciente. La Cafeina acelera el vaciamiento gastrico y genera en algunas
ocasiones intolerancia gastrointestinal; adicionalmente puede causar
alteraciones en la glucosa sérica provocando en algunas ocasiones
hipoglucemia o hiperglucemia.

Eventos adversos renales:

La administracién por largos periodos de tiempo de diferentes AINEs entre los
que se encuentra el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden ocasionar necrosis
papilar u otro tipo de dafio renal. La toxicidad renal también se ha visto en
pacientes en los cuales las prostaglandinas renales estan jugando un papel
compensatorio en el mantenimiento del flujo renal. En estos pacientes la
administracion de AINEs puede causar una reduccién dosis-dependiente en la
formacion de prostaglandinas con una disminucién de la perfusién renal que
puede precipitar un deterioro de su funcién. Pacientes en alto riesgo de
presentar esta alteracion son todos aquellos en los cuales esta alterada la
funcion renal y/o que presenten hipovolemia, falla cardiaca, disfuncion
hepatica, deplecion de sodio, uso de diuréticos e inhibidores de la ECA y edad
avanzada. La supresion del tratamiento con AINEs es seguida usualmente por
una recuperacion al estado pretratamiento.

La Cafeina tiene efectos diuréticos por que genera un aumento del flujo
urinario, incremento de la depuracion de la creatinina e incremento en la
excrecion de calcio y sodio.

Reacciones alérgicas
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Al igual que con otros AINEs, con el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden
ocurrir reacciones de anafilaxia, sin conocimiento de exposicién previa 0 sin
antecedentes de reacciones alérgicas en el pasado a otros AINEs. El
Ibuprofeno no se debe administrar a pacientes con especial sensibilidad al
acido acetilsalicilico, lo cual ocurre en pacientes con asma que experimentan
rinitis con o sin polipos nasales y en quienes se presenta un intenso
broncoespasmo después de ingerir &cido acetilsalicilico u otro AINEs. Los
AINEs incluyendo el lbuprofeno y el Acetaminofén, pueden causar severas
reacciones alérgicas cutaneas como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis toxica epidérmica, las cuales pueden ser fatales.
La Cafeina no se debe administrar en personas que tenga hipersensibilidad a
este medicamento.

Otros Efectos:

Recientemente se ha descrito un riesgo mayor de presentar hepatotoxicidad en
los pacientes que consumen regularmente alcohol y Acetaminofén.

La Cafeina estimula voluntariamente el musculo esquelético, permitiendo un
aumento en la fuerza de contraccion y disminuyendo la fatiga muscular. Este
medicamento también aumenta la secrecion &cida géastrica por las células
parietales. La Cafeina incrementa el flujo sanguineo renal, la filtracion
glomerular y disminuye la reabsorcion en el tubulo proximal de sodio y agua lo
qgue resulta en una moderada diuresis. Ademas estimula la glicogendlisis y la
lipdlisis, pero incrementa la glucosa y los lipidos en sangre que usualmente son
insignificantes en pacientes normales.

Condicién de Venta: Venta Libre

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:

e Evaluacién farmacoldgica.
e Aprobacion de nueva forma farmacéutica.
¢ Inclusidn en normas farmacologicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacion:
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Composicién:
Cada Capsula blanda contiene 400 mg de ibuprofeno + 250 mg de
acetaminofén y 65 mg de cafeina.

Forma farmacéutica: C4psula blanda
Indicaciones: Analgésico y antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus
excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema
Angioneurdtico. Reacciones alérgica al Acido Acetilsalicilico o AINEs.
Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad
acido péptica. Disfuncién hepatica severa. Enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, enfermedad coronaria, cirugia de
derivacion arterial coronaria (bypass), no administrar a mujeres en
embarazo, en especial durante el tercer trimestre, en trabajo de parto,
lactancia y nifios menores de 12 afios.

Precauciones: Suspenda la administracion y consulte a su médico, si
observa una reaccion alérgica que incluya enrojecimiento de la piel, rash
o0 ampollas; o si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o heces
negras. Consulte a su médico antes de tomar este producto si usted
tiene: una enfermedad del corazén, hipertensién, una enfermedad renal, si
esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo u otro medicamento, si
esta embarazada o lactando, si usted estd consumiendo acido
acetilsalicilico para la prevencion de un infarto del miocardio
(cardioprotector) o un accidente cerebrovascular, debido a que el
Ibuprofeno puede disminuir el beneficio del &cido acetilsalicilico.

La administracién continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de
eventos cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios
pueden ser minimizados con el uso de dosis bajas por periodos cortos de
tiempo. Administrar con precaucion en mayores de 65 afios. Manténgase
fuera del alcance de los nifios. No exceda la dosis recomendada. Limite la
administracion conjunta de medicamentos, alimentos o bebidas que
contengan cafeina. A menos que sea prescrito por un médico, suspenda
la administracion y consulte si el dolor empeora o persiste por mas de 7
dias, o si la fiebre empeora o persiste por mas de tres dias. En caso de
sobredosificacion accidental, descontinuar la administracion y consultar
al médico y/o servicio de urgencias en forma inmediata.
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Teniendo en cuenta que la Cafeina puede estar asociada con efectos
arritmogénicos, es recomendado suspender este medicamento en
personas con antecedente de sintomas de arritmias cardiacas,
palpitaciones y en los primeros dias y semanas posteriores a un infarto
de miocardio.

Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia
renal grave (depuraciéon de creatinina <30 mL/min), insuficiencia hepética
moderada. Se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis mas baja. El
uso concomitante con el &cido acetilsalicilico (ASA) incrementa el riesgo
de ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. La cafeina puede
producir insomnio, inquietud y nauseas debido a irritacion
gastrointestinal. El riesgo de sobredosis por cafeina es mayor en
alcoholicos con enfermedad hepética no-cirrética.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y niflos mayores de doce afios: una
Capsula Blanda de Ibuflash® Migrain cada seis a ocho horas, sin exceder
la dosis maxima en el dia (24 horas) de tres cépsulas.

Via de Administracion: Oral
Interacciones:

Ibuprofeno: Puede reducir el efecto cardioprotector del acido
acetilsalicilico. Incrementa las concentraciones plasmaticas de litio,
metotrexate y glucésidos cardiacos. El riesgo de nefrotoxicidad se puede
incrementar con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), la ciclosporina, el tacrolimus o los diuréticos; puede
reducir el efecto antihipertensivo de los IECA, los betabloqueadores y los
diuréticos. Puede incrementar el efecto de la fenitoina y las sulfonilureas.
No debe administrarse con otros antiinflamatorios no esteroideos
(AINES).

Acetaminofén: A pesar de tener menores interacciones reportadas con la
Warfarina al compararlo con otros AINEs y de presentar menores
episodios hemorragicos de la via digestiva alta, el Acetaminofén pueden
presentar alguna interaccién con éste medicamento y ademas se debe
tener precaucion en pacientes que consuman carbamazepina, isoniazida
y fenitoina, por ser inductores de las enzimas microsomales hepaticas. Se
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acepta que el riesgo de toxicidad aumenta en pacientes que toman otros
farmacos potencialmente hepatotéxicos. El uso concomitante con
metoclopramida aumenta su absorcion y el probenecid disminuye su tasa
de depuracion con el aumento secundario de su vida media de
eliminacion. La administracion junto con corticoides o alcohol aumentan
el riesgo de efectos gastrointestinales secundarios. El uso concomitante
con antidiabéticos 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
antidiabéticos orales de las proteinas séricas.

Cafeina: Es metabolizada por el sistema enzimatico del citocromo P450,
principalmente por la isoenzima CYP1A2, por lo tanto la Cafeina puede
tener potencial interaccion con otras sustancias que se metabolizan en
este mismo lugar enzimatico o con medicamentos que estimulen o
inhiban esta enzima. La Cafeina y otras xantinas quizds aumenten los
efectos inotrépicos cardiacos por la estimulaciéon de agentes beta-
adrenérgicos. Cuando la Cafeina y el disulfiran son administrados
concomitantemente en individuos sanos o0 en pacientes en recuperacion
de una dependencia alcohélica, se ha encontrado disminuida la
depuracién de la Cafeina y su vida media aumentada; no se conoce el
mecanismo pero el disulfirdn altera el metabolismo hepatico de la
Cafeina; esto puede generar un aumento en los eventos adversos de la
Cafeina por su mayor permanencia en el organismo.

Efectos Adversos: No hay una frecuencia definida para cada sintoma.
Para el Acetaminofén se reportan angioedema, mareo, rash, prurito,
desorientacion, urticaria, neutropenia, hepatotoxicidad, neumonitis, falla
hepatica, edema laringeo y sindrome de Stevens-Johnson. Los eventos
adversos mas frecuentes reportados con el Ibuprofeno son de origen
gastrointestinal entre los que se destacan nauseas (3-9%), epigastralgia
(3-9%) y pirosis (3-9%). La cafeina no tiene una frecuencia definida de
eventos adversos pero se reportan insomnio, irritabilidad y nerviosismo
con su consumo.

Eventos cardiovasculares:

Ensayos clinicos con diferentes AINEs, COX-2 selectivos y no selectivos,
de méas de tres afios de duracion, han mostrado un incremento en el
riesgo de eventos trombéticos cardiovasculares serios, como el infarto de
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miocardio o los accidentes cerebrovasculares isquémicos. Tanto los
selectivos como los no selectivos tienen un riesgo similar. Los pacientes
con antecedentes conocidos de enfermedad cardiovascular o factores de
riesgo para desarrollarla, estan en mayor riesgo de presentar un evento
de estas caracteristicas con la ingesta de cualquier tipo de AINEs incluso
Acetaminofén. Para minimizar este riesgo, es indispensable suministrar la
dosis mas baja posible evitando su uso cronico, para conseguir los
efectos terapéuticos deseados. Los médicos y los pacientes deben estar
alerta al desarrollo de cualquiera de estas complicaciones, alun en
ausencia de antecedentes previos de las mismas. No hay evidencia
consistente de que la administraciéon de acido acetilsalicilico disminuya el
riesgo de eventos tromboéticos cardiovasculares agudos asociados a la
ingesta de los AINEs. El uso concomitante de &cido acetilsalicilico,
aumenta el riesgo de efectos gastrointestinales severos como ulceracion,
hemorragia y perforaciéon del tracto gastrointestinal. Dos grandes
estudios llevados a cabo con AINEs COX-2 selectivos para el tratamiento
del dolor después de una cirugia de derivacién coronaria, mostraron un
incremento en el numero de infartos y accidentes cerebrovasculares por
lo que la administracion de Ibuprofeno como analgésico en el
postoperatorio de este tipo de intervenciones quirdrgicas esta
contraindicado.

- Hipertension Arterial: Los AINEs, incluyendo el Ibuprofeno, pueden
desencadenar el inicio de un cuadro de hipertensién esencial o agravar
un cuadro ya existente. Esto incrementa los riesgos de sufrir un episodio
de accidente cerebrovascular. Los pacientes que toman tiazidas o
diuréticos de asa pueden incrementar su respuesta a este tipo de
medicamento cuando concomitantemente toman un AINEs, incluyendo el
Ibuprofeno. De acuerdo a esto, en los pacientes hipertensos que estan
recibiendo diuréticos, el Ibuprofeno debe administrarse con precaucion y
controlarse la tension arterial con mayor frecuencia. Se prefiere el uso de
Acetaminofén en pacientes con hipertension arterial.

- Falla cardiaca: La insuficiencia cardiaca congestiva, retencion de fluidos
y edema se observa en pacientes que toman AINEs incluyendo el
Ibuprofeno, no para el Acetaminofén, por lo tanto debe ser utilizado con
precaucién en pacientes con estos sintomas, incluidos los pacientes con
falla cardiaca controlada.

La cafeina puede generar eventos adversos cardiovasculares como
taquicardia, aumento en la eyeccién del ventriculo izquierdo e incremento
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en el volumen latido. En el miocardio produce un efecto inotropico
positivo y cronotrépico positivo causando un aumento en la fuerza
contractil, en el gasto cardiaco y aceleraciones de la frecuencia cardiaca.
En dosis superiores a 250 mg el efecto el incremento en la frecuencia del
seno cardiaco puede desencadenar una taquicardia, extrasistoles u otras
posibles arritmias ventriculares. La cafeina puede tener efectos
arritmogénicos en algunas personas con antecedentes cardiacos.
Generalmente las pequefias dosis de cafeina incrementan levemente la
presion arterial pero en individuos sanos con ingestion crénica de cafeina
tiene poco o ningun efecto sobre su presién arterial, su frecuencia
cardiaca, la concentracién de catecolaminas plasmaticas y/o la actividad
de larenina en el plasma.

Eventos adversos gastrointestinales:

Los AINEs, incluyendo al Acetaminofén y el Ibuprofeno, pueden causar
serios efectos gastrointestinales que incluyen inflamacion, sangrado,
ulceracion y perforacion del estémago, el intestino delgado o el grueso,
los cuales pueden ser fatales. Estos sintomas gastrointestinales son mas
frecuentes con el uso de AINEs como el Ibuprofeno. Sélo uno de cada
cinco pacientes que desarrollan eventos adversos gastrointestinales
graves se vuelve sintomético. Ulceraciones del tracto gastrointestinal
superior, hemorragia macroscopica o perforacion causada por AINEs
ocurre en aproximadamente el 1% de los pacientes tratados por 3 a 6
meses y en aproximadamente el 2 a 4% de los tratados por mas de un
afo, incrementandose el riesgo con la duracion total de la terapia. Sin
embargo, terapias mas cortas no estan exentas de riesgo. Los AINEs
deben ser prescritos con extrema precaucidon en pacientes con
antecedentes de enfermedad ulcero-péptica y/o antecedente de sangrado
gastrointestinal pues ellos tienen diez veces mas probabilidades de
desarrollar una hemorragia gastrointestinal comparados con los
pacientes que carecen de este antecedente. Otros factores que pueden
elevar el riesgo de hemorragia gastrointestinal son el uso concomitante
de corticosteroides o anticoagulantes, fumar o ingerir alcohol, asi como
unas condiciones generales muy deterioradas del paciente. La Cafeina
acelera el vaciamiento gastrico y genera en algunas ocasiones
intolerancia gastrointestinal; adicionalmente puede causar alteraciones
en la glucosa sérica provocando en algunas ocasiones hipoglucemia o
hiperglucemia.

Eventos adversos renales:
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La administraciéon por largos periodos de tiempo de diferentes AINEs
entre los que se encuentra el lbuprofeno y el Acetaminofén pueden
ocasionar necrosis papilar u otro tipo de dafio renal. La toxicidad renal
también se ha visto en pacientes en los cuales las prostaglandinas
renales estan jugando un papel compensatorio en el mantenimiento del
flujo renal. En estos pacientes la administracion de AINEs puede causar
una reduccion dosis-dependiente en la formacion de prostaglandinas con
una disminucién de la perfusion renal que puede precipitar un deterioro
de su funcién. Pacientes en alto riesgo de presentar esta alteracion son
todos aquellos en los cuales esta alterada la funciéon renal y/o que
presenten hipovolemia, falla cardiaca, disfuncion hepatica, deplecion de
sodio, uso de diuréticos e inhibidores de la ECA y edad avanzada. La
supresion del tratamiento con AINEs es seguida usualmente por una
recuperacion al estado pretratamiento.

La Cafeina tiene efectos diuréticos porque genera un aumento del flujo
urinario, incremento de la depuracion de la creatinina e incremento en la
excrecion de calcio y sodio.

Reacciones alérgicas:

Al igual que con otros AINEs, con el Ibuprofeno y el Acetaminofén pueden
ocurrir reacciones de anafilaxia, sin conocimiento de exposicion previa o
sin antecedentes de reacciones alérgicas en el pasado a otros AINEs. El
Ibuprofeno no se debe administrar a pacientes con especial sensibilidad
al acido acetilsalicilico, lo cual ocurre en pacientes con asma que
experimentan rinitis con o sin pélipos nasales y en quienes se presenta
un intenso broncoespasmo después de ingerir acido acetilsalicilico u otro
AINEs. Los AINEs incluyendo el Ibuprofeno y el Acetaminofén, pueden
causar severas reacciones alérgicas cutaneas como dermatitis exfoliativa,
sindrome de Stevens-Johnson y necrdlisis téxica epidérmica, las cuales
pueden ser fatales.

La Cafeina no se debe administrar en personas que tenga
hipersensibilidad a este medicamento.

Otros Efectos:

Recientemente se ha descrito un riesgo mayor de presentar
hepatotoxicidad en los pacientes que consumen regularmente alcohol y
Acetaminofén.

La Cafeina estimula voluntariamente el miasculo esquelético, permitiendo
un aumento en la fuerza de contraccion y disminuyendo la fatiga
muscular. Este medicamento también aumenta la secrecién &cida
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gastrica por las células parietales. La Cafeina incrementa el flujo
sanguineo renal, la filtracion glomerular y disminuye la reabsorcion en el
tubulo proximal de sodio y agua lo que resulta en una moderada diuresis.
Ademas estimula la glicogendlisis y la lipdlisis, pero incrementa la
glucosa y los lipidos en sangre que usualmente son insignificantes en
pacientes normales.

Condicién de Venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 19.4.0.0.N50

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar Ila informacién para
prescribir radicado bajo numero 2013119252, para el producto de la
referencia.

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

3.1.5.2. ORLISTAT

Expediente : 20067229
Radicado  :2013107517

Fecha : 23/09/2013
Interesado : Tecnoquimicas S.A.
Fabricante : Tecnoquimicas S.A.

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 60 mg de orlistat.

Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Tratamiento a largo plazo, junto con una dieta hipocal6rica
moderada, de pacientes obesos 0 con sobrepeso, incluidos los que presentan

factores de riesgo asociados a la obesidad como aquellos pacientes con
diabetes tipo 2 que reciben tratamiento antidiabético.
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Contraindicaciones: Pacientes con sindrome de malabsorcion crénica, asi
como los que presentan hipersensibilidad conocida al orlistat o a cualquiera de
los componentes de la capsula.

Precauciones: Raramente se ha presentado casos de compromiso hepético
severo. Contacte a su médico en caso de presentar sensacion de picazon, 0jos
y/o piel amarilla, orina oscura, pérdida del apetito o deposiciones de color claro.

Advertencias: No registra

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas son de origen
gastrointestinal, debidos a la accion del orlistat de impedir la absorcion de las
grasas ingeridas. Estas reacciones pueden ser manchas oleosas, flatulencias
con evacuacion fecal, urgencia fecal, heces grasas u oleosas, evacuacion
oleosa, aumento de las deposiciones e incontinencia fecal. Estos efectos se
pueden minimizar al disminuir el consumo de alimentos ricos en grasas. Estas
reacciones digestivas son en general leves y pasajeras, pueden aparecer en
los primeros tres meses del tratamiento y la mayoria de los enfermos
experimenta solo un episodio.

En estudios post-comercializacion (Fase 1V) se ha documentado la aparicion de
incrementos en las transaminasas hepéticas y en la fosfatasa alcalina, asi
como falla hepatica, algunos de estos casos requirieron de trasplante hepético
o terminaron con la muerte del paciente. Se han reportado también algunos
casos de hipersensibilidad, los signos y los sintomas de estos incluyeron
prurito, erupcion cutanea, angioedema, broncoespasmo y anafilaxis; se han
reportado unos casos raros de erupcion bullosa. En un grupo de pacientes a
riesgo de presentar trastornos de la funcion renal, se encontré un aumento de
nefropatia aguda por oxalato. Se han reportado casos aislados de pancreatitis
en pacientes que se encontraban recibiendo Orlistat, sin que se halla
encontrado alguna relacién causal o fisiopatol6gica. También se ha reportado
sangrado intestinal bajo en pacientes recibiendo Orlistat.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosificacion es una capsula de 60 mg, con cada
comida principal, con la alimentacion 6 hasta una hora después. Si no se come
0 no contiene grasa una comida, puede omitirse la dosis.

Via de Administracion: Via oral exclusivamente
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Interacciones: Amiodarona: El orlistat puede disminuir la absorcion de la
amiodarona alterando las concentraciones plasmaticas de esta y su efecto
clinico.

Ciclosporina: La coadministracion con ciclosporina puede disminuir los niveles
plasmaticos de ciclosporina, por tanto se recomienda administrar la dosis dos
horas antes 6 después de orlistat.

Levotiroxina: Se ha reportado la apariciéon de hipotiroidismo en pacientes
tratados con Levotiroxina y Orlistat de manera simultanea; en caso de requerir
el uso concomitante de estos dos farmacos se recomienda administrarlos con
al manos cuatro horas de intervalo, ademas se deben monitorear los niveles de
hormona tiroidea y realizar los ajustes de la dosis de Levotiroxina que sean
necesarios.

Vitaminas Liposolubles: Orlistat puede disminuir la absorcién de las vitaminas
liposolubles (A, D, E, K).

Warfarina: El orlistat puede alterar la absorcion de vitamina K, los pacientes en
tratamiento con anticoagulantes coumarinicos como la Warfarina deben ser
monitorizados para ajustes de la dosis.

Condiciéon 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:

Evaluacion farmacoldgica.

Nueva forma farmacéutica propuesta.
Condicion de venta.

Inclusién en normas farmacologicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, 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 capsula blanda contiene 60 mg de orlistat.
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Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Tratamiento a largo plazo, junto con una dieta hipocalérica
moderada, de pacientes obesos o0 con sobrepeso, incluidos los que
presentan factores de riesgo asociados a la obesidad como aquellos
pacientes con diabetes tipo 2 que reciben tratamiento antidiabético.

Contraindicaciones: Pacientes con sindrome de malabsorcidn cronica, asi
como los que presentan hipersensibilidad conocida al orlistat o a
cualquiera de los componentes de la capsula.

La Sala considera que el interesado debe incluir en las
Contraindicaciones: Embarazo, Colestasis

Precauciones: Raramente se ha presentado casos de compromiso
hepatico severo. Contacte a su médico en caso de presentar sensacion de
picazén, ojos y/o piel amarilla, orina oscura, pérdida del apetito o
deposiciones de color claro.

Advertencias: Raramente se ha presentado casos de compromiso
hepatico severo. Contacte a su médico en caso de presentar sensacion de
picazén, ojos y/o piel amarilla, orina oscura, pérdida del apetito o
deposiciones de color claro

Efectos Adversos: La mayoria de las reacciones adversas son de origen
gastrointestinal, debidos a la accion del orlistat de impedir la absorcion
de las grasas ingeridas. Estas reacciones pueden ser manchas oleosas,
flatulencias con evacuacion fecal, urgencia fecal, heces grasas u oleosas,
evacuacion oleosa, aumento de las deposiciones e incontinencia fecal.
Estos efectos se pueden minimizar al disminuir el consumo de alimentos
ricos en grasas. Estas reacciones digestivas son en general leves y
pasajeras, pueden aparecer en los primeros tres meses del tratamiento y
la mayoria de los enfermos experimenta s6lo un episodio.

En estudios post-comercializacion (Fase 1V) se ha documentado la
aparicion de incrementos en las transaminasas hepaticas y en la
fosfatasa alcalina, asi como falla hepética, algunos de estos casos
requirieron de trasplante hepéatico o terminaron con la muerte del
paciente. Se han reportado también algunos casos de hipersensibilidad,
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los signos y los sintomas de estos incluyeron prurito, erupcién cutanea,
angioedema, broncoespasmo y anafilaxis; se han reportado unos casos
raros de erupcion bullosa. En un grupo de pacientes a riesgo de
presentar trastornos de la funcion renal, se encontré6 un aumento de
nefropatia aguda por oxalato. Se han reportado casos aislados de
pancreatitis en pacientes que se encontraban recibiendo Orlistat, sin que
se haya encontrado alguna relacion causal o fisiopatolégica. También se
ha reportado sangrado intestinal bajo en pacientes recibiendo Orlistat.

Dosificacion y Grupo Etario: La dosificacion es una capsula de 60 mg,
con cada comida principal, con la alimentacién 6 hasta una hora después.
Si no se come 6 no contiene grasa una comida, puede omitirse la dosis.

Via de Administracion: Via oral exclusivamente.

Interacciones: Amiodarona: El orlistat puede disminuir la absorcion de la
amiodarona alterando las concentraciones plasmaticas de ésta y su
efecto clinico.

Ciclosporina: La coadministracion con ciclosporina puede disminuir los
niveles plasméaticos de ciclosporina, por tanto se recomienda administrar
la dosis dos horas antes 6 después de orlistat.

Levotiroxina: Se ha reportado la aparicion de hipotiroidismo en pacientes
tratados con Levotiroxina y Orlistat de manera simultanea; en caso de
requerir el uso concomitante de estos dos farmacos se recomienda
administrarlos con al menos cuatro horas de intervalo, ademéas se deben
monitorear los niveles de hormona tiroidea y realizar los ajustes de la
dosis de Levotiroxina que sean necesarios.

Vitaminas Liposolubles: Orlistat puede disminuir la absorcion de las
vitaminas liposolubles (A, D, E, K).

Warfarina: El orlistat puede alterar la absorcién de vitamina K, los
pacientes en tratamiento con anticoagulantes coumarinicos como la
Warfarina deben ser monitorizados para ajustes de la dosis.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 8.2.5.0.N10
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INVIMA | (PROSPERIDAD

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

3.1.5.3. MIRVASO®

Expediente :20061780

Radicado : 13083109

Fecha : 01/10/2013

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

Composicion: Cada 100 g de gel contiene brimonidina tartrato 0,5 g.
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Esta indicado para el tratamiento topico del eritema facial rosacea
en los adultos.

Contraindicaciones: Recién nacidos y Bebés: esta contraindicado en neonatos
y nifios en periodo lactante (menos de 2 afios de edad).

Lupus y Dermatitis de contacto: esta contraindicado en casos de eritema por
causa de lupus y dermatitis de contacto.

Hipersensibilidad: esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
reaccion de hipersensibilidad al tartrato de brimonidina o cualquier otro
componente de la formula.

Precauciones: Se debe tener precaucion en caso de insuficiencia hepatica o
renal ya que no se han realizado estudios con Mirvaso gel para esta poblacién
de pacientes.

Evite el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios y la membrana
interna de la nariz. Para evitar el contacto accidental con los ojos y la boca,
lavarse las manos inmediatamente después de aplicar el medicamento. Se
pueden usar cosméticos después de la aplicacion de gel de Mirvaso.
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Se debe reportar al médico cualquier reaccion adversa.

Empeoramiento de la insuficiencia vascular: Los agonistas receptores
adrenérgicos alfa-2  deben utilizarse con precaucion en pacientes con
depresion, insuficiencia cerebral o coronaria, hipertensiéon, fendmeno de
Raynaud, hipotension ortostética, tromboflebitis obliterante, esclerodermia o
sindrome de Sjogren.

Enfermedades cardiovasculares: Los agonistas alfa 2-adrenérgicos deben
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave,
inestable o no controlada.

En caso de irritacién grave o alergia de contacto, interrumpir el tratamiento con
Mirvaso gel y consultar al médico.

Mirvaso Gel contiene Metilparahidroxibenzoato (E218) que puede provocar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y Propilenglicol que puede
causar irritacion en la piel.

Poblacion pediatrica: debido a razones de seguridad, Mirvaso no se
recomienda para pacientes con edades entre 2 'y 12 afios.

Restricciones durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo:

El tartrato de brimonidina no mostro ser teratogénico cuando se administré en
dosis orales de hasta 2,5mg/kg en ratas embarazadas y 5mg/kg en conejos
embarazados durante la gestaciébn. En los estudios sobre toxicidad
reproductiva y desarrollo, realizados en ratas con dosis orales de hasta
1mg/kg/dia no hubo evidencia de cambios en la fertilidad o desarrollo pre y
post-natal, ni dafios en el feto.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de Mirvaso gel
en mujeres embarazadas. Como los estudios de reproduccion en animales no
siempre predicen la respuesta en los humanos, Mirvaso gel debe utilizarse
durante el embarazo solo si el beneficio potencial para la madre justifique el
riesgo potencial para el feto.

Madres Lactantes:
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Se desconoce si el tartrato de brimonidina se excreta en la leche humana.
Aunque los estudios en animales han demostrado que el tartrato de
brimonidina y algunos de sus metabolitos se excretan en la leche de ratas
lactantes. Dado que no hay datos en humanos, Mirvaso gel no debe utilizarse
durante la lactancia. Debido a la posibilidad de reacciones adversas graves a
causa de Mirvaso gel en nifios lactantes, se debe decidir entre la interrupcion
de la lactancia materna o la interrupcién del medicamento, teniendo en cuenta
la importancia del medicamento para la madre.

Advertencias: Este medicamento se debe usar de acuerdo a las
recomendaciones del médico. Es sbélo para uso externo.

Mirvaso Gel no se debe aplicar sobre la piel irritada o en heridas abiertas.
Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Mirvaso gel debe utilizarse durante el embarazo solo si el beneficio potencial
para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

Mirvaso gel no debe utilizarse durante la lactancia.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos.

Método de administracion: tépica.

Dosis: Aplicar una pequefia cantidad del tamafio de una perla (se estima que
en peso total no sea mas de 1g), una vez al dia en cada una de las cinco areas
de la cara (es decir, la frente, la barbilla, la nariz, y ambas mejillas) evitando los
ojos y los labios. Mirvaso Gel debe aplicarse de manera uniforme en todas las
areas de aplicacion. Las manos deben lavarse inmediatamente después de
aplicar Mirvaso Gel. No es para administracion oral u oftdlmica o uso intra-
vaginal.

Via de administracion: Topica.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion del medicamento
con otros medicamentos.

Depresores del SNC (Sistema Nervioso Central)
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Aungue para Mirvaso Gel, no se han llevado a cabo estudios especificos de
interaccion farmacoldgica, se debe considerar la posibilidad de un efecto aditivo
o potenciador con depresores del SNC (alcohol, barbitaricos, opiaceos,
sedantes 0 anestésicos).

Inhibidores de Monoamino oxidasa

Los Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO, por sus siglas en inglés)
tedricamente pueden interferir con el metabolismo de brimonidina y pueden
potencialmente aumentar los efectos secundarios sistémicos, tales como
hipotensién. Se recomienda precaucion en pacientes que toman inhibidores
MAO, ya que puede afectar el metabolismo y la absorcion de las aminas
circulantes.

No hay datos disponibles sobre el nivel de catecolaminas circulantes después
de la administracion de Mirvaso gel. Sin embargo, se recomienda precaucién
en pacientes que toman medicamentos que puedan afectar el metabolismo y la
absorcién de las aminas circulantes por ejemplo, clorpromazina, metilfenidato,
reserpina.

Se recomienda precauciéon cuando se inicia (0 se cambia la dosis de) un
agente sistémico concomitante (independientemente de la forma farmacéutica)
qgque puede interactuar con los agonistas receptores alfa-adrenérgicos o
interferir con su actividad, es decir, los agonistas o antagonistas del receptor
adrenérgico, por ejemplo, (isoprenalina, prazosina).

Se debe tener precaucion en el uso concomitante con otros receptores alfa
agonistas adrenérgicos sistémicos.

Alteraciones de los resultados de pruebas de laboratorio:
Ninguna observada.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas (es
decir, 21%) son eritema, prurito, enrojecimiento facial y sensacion de ardor en
la piel, todo esto ocurre en el 1,2 al 3,3% de los pacientes. Por lo general son
transitorios, van de leves a moderados en su gravedad, y normalmente no
requieren la interrupcion del tratamiento.

Las reacciones adversas se clasifican por Tipo de Organo y frecuencia,
utilizando los siguientes criterios: muy comunes (> 1/10), comunes (> 1/100,
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<1/10), no comunes (> 1/1, 000 a <1/100 ), raros (> 1/10, 000, <1/1, 000), muy
raros (<1/10, 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles) , esto se reportdé con MIRVASO en tres estudios controlados
con vehiculo con duracion de 4 semanas en el tratamiento.

Tabla 1 — Reacciones Adversas

Tipo de Organo Frecuencia | Reacciones adversas

Trastornos del | No comun | Dolor de cabeza, parestesia.

sistema nervioso

Trastornos No comun | edema palpebral

oculares

Trastornos Comun Enrojecimiento.

vasculares

Trastornos No comdn | congestion Nasal

respiratorios,

toracicos y

mediastinicos

Trastornos No comln | Boca seca

Gastrointestinales

Trastornos de piel | Comdn Eritema, pruritos y sensacion de ardor

y subcutaneos en la piel

No comun | Rosacea, dermatitis, irritacion de la

piel, piel caliente, dermatitis de
contacto, piel seca, dolor en la piel,
malestar de la piel, erupcion papular,
acné.

Trastornos grales | Nocomun | Sensacion  de  calor, frialdad

y condiciones en periférica.

el lugar de

administracion

En un estudio abierto de seguridad de etiqueta de un afio, se reporté dermatitis
alérgica por contacto con una frecuencia poco comun.

Condicién de venta: Venta Con Férmula Médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40, numeral 3.1.5.7 del 2013, en el sentido de aclarar que la indicacién
solicitada para el producto es “Tratamiento tépico del eritema facial asociado
con la rosacea” con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia.
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e Evaluacion Farmacolégica de la nueva concentracion y nueva forma
farmaceutica.

e Inserto Ref: mirvaso 2013-05

¢ Inclusion en normas farmacologicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 40 de 2013, numeral 3.1.5.7., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente indicacion:

Composicion: Cada 100 g de gel contiene brimonidina tartrato 0,5 g.
Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Esté indicado para el tratamiento topico sintomético del
eritema facial rosacea en los adultos.

Contraindicaciones: Recién nacidos y Bebés: esta contraindicado en
neonatos y nifios en periodo lactante (menos de 2 afios de edad).

Lupus y Dermatitis de contacto: esta contraindicado en casos de eritema
por causa de lupus y dermatitis de contacto.

Hipersensibilidad: esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
reaccion de hipersensibilidad al tartrato de brimonidina o cualquier otro
componente de la férmula.

Precauciones: Se debe tener precaucion en caso de insuficiencia hepatica
o renal ya que no se han realizado estudios con Mirvaso® gel para esta
poblacion de pacientes.

Evite el contacto con los ojos, los parpados, la boca, los labios y la
membrana interna de la nariz. Para evitar el contacto accidental con los
ojos y la boca, lavarse las manos inmediatamente después de aplicar el
medicamento. Se pueden usar cosméticos después de la aplicacion de
gel de Mirvaso®.
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Se debe reportar al médico cualquier reaccion adversa.

Empeoramiento de la insuficiencia vascular: Los agonistas receptores
adrenérgicos alfa-2 deben utilizarse con precaucion en pacientes con
depresion, insuficiencia cerebral o coronaria, hipertension, fenémeno de
Raynaud, hipotension ortostatica, tromboflebitis obliterante,
esclerodermia o sindrome de Sjogren.

Enfermedades cardiovasculares: Los agonistas alfa 2-adrenérgicos deben
utilizarse con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular
grave, inestable o no controlada.

En caso de irritacion grave o alergia de contacto, interrumpir el
tratamiento con Mirvaso gel y consultar al médico.

Mirvaso® Gel contiene Metilparahidroxibenzoato (E218) que puede
provocar reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) y Propilenglicol
gue puede causar irritacion en la piel.

Poblacion pediatrica: debido a razones de seguridad, Mirvaso® no se
recomienda para pacientes con edades entre 2y 12 afos.

Restricciones durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo:

El tartrato de brimonidina no mostr6 ser teratogénico cuando se
administré en dosis orales de hasta 2,5mg/kg en ratas embarazadas y
5mg/kg en conejos embarazados durante la gestacion. En los estudios
sobre toxicidad reproductiva y desarrollo, realizados en ratas con dosis
orales de hasta 1mg/kg/dia no hubo evidencia de cambios en la fertilidad
o desarrollo pre y post-natal, ni dafios en el feto.

No existen estudios adecuados y bien controlados sobre el uso de
Mirvaso® gel en mujeres embarazadas. Como los estudios de
reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en los
humanos, Mirvaso® gel debe utilizarse durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el
feto.

Madres Lactantes:
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Se desconoce si el tartrato de brimonidina se excreta en la leche humana.
Aunque los estudios en animales han demostrado que el tartrato de
brimonidina y algunos de sus metabolitos se excretan en la leche de ratas
lactantes. Dado que no hay datos en humanos, Mirvaso® gel no debe
utilizarse durante la lactancia. Debido a la posibilidad de reacciones
adversas graves a causa de Mirvaso® gel en nifios lactantes, se debe
decidir entre la interrupcion de la lactancia materna o la interrupciéon del
medicamento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la
madre.

Advertencias: Este medicamento se debe usar de acuerdo a las
recomendaciones del médico. Es so6lo para uso externo.

Mirvaso® Gel no se debe aplicar sobre la piel irritada o en heridas
abiertas.

Manténgase fuera del alcance de los nifios.

Mirvaso® gel debe utilizarse durante el embarazo sé6lo si el beneficio
potencial para la madre justifique el riesgo potencial para el feto.

Mirvaso® gel no debe utilizarse durante la lactancia.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos.

Método de administracién: topica.

Dosis: Aplicar una pequefia cantidad del tamafio de una perla (se estima
que en peso total no sea mas de 1g), una vez al dia en cada una de las
cinco areas de la cara (es decir, la frente, la barbilla, la nariz, y ambas
mejillas) evitando los ojos y los labios. Mirvaso® Gel debe aplicarse de
manera uniforme en todas las areas de aplicacién. Las manos deben
lavarse inmediatamente después de aplicar Mirvaso® Gel. No es para
administracion oral u oftalmica o uso intra-vaginal.

Via de administracion: Tépica.

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion del
medicamento con otros medicamentos.
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Depresores del SNC (Sistema Nervioso Central)
Aunque para Mirvaso® Gel, no se han llevado a cabo estudios especificos
de interaccion farmacoldgica, se debe considerar la posibilidad de un
efecto aditivo o potenciador con depresores del SNC (alcohol,
barbituricos, opiadceos, sedantes 0 anestésicos).

Inhibidores de Monoamino oxidasa

Los Inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO, por sus siglas en inglés)
teéricamente pueden interferir con el metabolismo de brimonidina y
pueden potencialmente aumentar los efectos secundarios sistémicos,
tales como hipotension. Se recomienda precaucién en pacientes que
toman inhibidores MAO, ya que puede afectar el metabolismo y la
absorcion de las aminas circulantes.

No hay datos disponibles sobre el nivel de catecolaminas circulantes
después de la administracion de Mirvaso® gel. Sin embargo, se
recomienda precauciéon en pacientes que toman medicamentos que
puedan afectar el metabolismo y la absorcion de las aminas circulantes
por ejemplo, clorpromazina, metilfenidato, reserpina.

Se recomienda precaucion cuando se inicia (0 se cambia la dosis de) un
agente sistémico concomitante (independientemente de la forma
farmacéutica) que puede interactuar con los agonistas receptores alfa-
adrenérgicos o interferir con su actividad, es decir, los agonistas o
antagonistas del receptor adrenérgico, por ejemplo, (isoprenalina,
prazosina).

Se debe tener precaucion en el uso concomitante con otros receptores
alfa agonistas adrenérgicos sistémicos.

Alteraciones de los resultados de pruebas de laboratorio:

Ninguna observada.

Efectos Adversos: Las reacciones adversas mas comunmente reportadas
(es decir, 21%) son eritema, prurito, enrojecimiento facial y sensacion de
ardor en la piel, todo esto ocurre en el 1,2 al 3,3% de los pacientes. Por lo

general son transitorios, van de leves a moderados en su gravedad, y
normalmente no requieren lainterrupcion del tratamiento.
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Las reacciones adversas se clasifican por Tipo de Organo y frecuencia,
utilizando los siguientes criterios: muy comunes (> 1/10), comunes (>
1/100, <1/10), no comunes (> 1/1, 000 a <1/100 ), raros (> 1/10, 000, <1/1,
000), muy raros (<1/10, 000), frecuencia no conocida (no puede estimarse
a partir de los datos disponibles) , esto se reporté con Mirvaso® en tres
estudios controlados con vehiculo con duracion de 4 semanas en el
tratamiento.

Tabla 1 — Reacciones Adversas

Tipo de Organo Frecuencia | Reacciones adversas
Trastornos del | No comin | Dolor de cabeza, parestesia.
sistema nervioso

Trastornos No comun | edema palpebral
oculares

Trastornos Comun Enrojecimiento.
vasculares

Trastornos No comun | congestién Nasal
respiratorios,

torécicos y

mediastinicos

Trastornos No comun | Boca seca
Gastrointestinales

Trastornos de piel | Comun Eritema, pruritos y sensacién de
y subcutaneos ardor en la piel

No comun | Roséacea, dermatitis, irritacion de la
piel, piel caliente, dermatitis de
contacto, piel seca, dolor en la piel,
malestar de la piel, erupcion
papular, acné.

Trastornos grales | No comln | Sensacion de calor, frialdad
y condiciones en periférica.

el lugar de
administracién

En un estudio abierto de seguridad de etiqueta de un afio, se reportd
dermatitis alérgica por contacto con una frecuencia poco comun.

Condicidén de venta: Venta Con Formula Médica.

Norma Farmacologica: 13.1.17.0.N10

La Sala considera que el interesado debe ajustar en el inserto, las
indicaciones a las conceptuadas e incluir la Contraindicacion de: Eritema
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Lupus y Dermatitis de contacto: esta contraindicado en casos de eritema
por causa de lupus y dermatitis de contacto.

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

3.1.5.4. ALERCET® 10 mg
Expediente :20068232
Radicado : 2013119564
Fecha : 21/10/2013

Interesado : Procaps S.A

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 10 mg
cetirizina diclorhidrato.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina masticable.

Indicaciones: Antihistaminico, tratamiento de la rinitis y conjuntivitis
estacionales, rinitis alérgica, prurito y urticaria.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo, lactancia. En
pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser reducida a la mitad de la
recomendada.

Precauciones: A dosis terapéuticas la Cetirizina no potencializa los efectos del
alcohol, pero se recomienda prudencia en el uso asociado.

-Reducir a la mitad de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
-Embarazo: La Cetirizina se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en
embarazo. No se han comunicado efectos negativos cuando este farmaco se

administré durante el embarazo o la lactancia.

Reacciones adversas: Efectos adversos menores en el SNC, incluyendo
somnolencia, fatiga, mareos y dolor de cabeza.
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En algunos casos, se ha reportado la estimulacion paradojica del SNC.

Aungue la Cetirizina esta relativamente libre de actividad anticolinérgica, se han
reportado casos aislados de dificultad en la miccion, desérdenes en el
acomodo ocular y boca seca.

Dosificacion y grupo etario: 1 capsula blanda masticable al dia.

Via de administracién: Oral

Interacciones: Cetirizina tiene un bajo potencial de interacciones
farmacoldgicas, ya que su metabolismo hepético es minimo y practicamente
nulo. Su administracion concomitante con farmacos metabolizados por el
citocromo P450 no tuvo un efecto clinicamente relevante sobre el perfil
farmacocinético de ninguno de los dos farmacos.

Debe tenerse precaucion con el uso concomitante con sedantes e hipnéticos
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamento y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para

el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacolégica
e Nueva forma farmacéutica.

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

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 10
mg cetirizina diclorhidrato.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina masticable.

Indicaciones: Antihistaminico, tratamiento de la rinitis y conjuntivitis
estacionales, rinitis alérgica, prurito y urticaria.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo,
lactancia. En pacientes con insuficiencia renal la dosis debe ser reducida
a la mitad de larecomendada.

Precauciones: A dosis terapéuticas la Cetirizina no potencializa los
efectos del alcohol, pero se recomienda prudencia en el uso asociado.

-Reducir a la mitad de la dosis en pacientes con insuficiencia renal.
-Embarazo: La Cetirizina se clasifica dentro de la categoria B de riesgo en
embarazo. No se han comunicado efectos negativos cuando este farmaco

se administré durante el embarazo o la lactancia.

Reacciones adversas: Efectos adversos menores en el SNC, incluyendo
somnolencia, fatiga, mareos y dolor de cabeza.

En algunos casos, se hareportado la estimulacion paraddjica del SNC.
Aunque la Cetirizina esté relativamente libre de actividad anticolinérgica,
se han reportado casos aislados de dificultad en la miccion, desordenes
en el acomodo ocular y boca seca.

Dosificacion y grupo etario: 1 capsula blanda masticable al dia.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Cetirizina tiene un bajo potencial de interacciones
farmacologicas, ya que su metabolismo hepéatico es minimo vy
practicamente nulo. Su administracion concomitante con farmacos
metabolizados por el citocromo P450 no tuvo un efecto clinicamente

relevante sobre el perfil farmacocinético de ninguno de los dos farmacos.

Debe tenerse precaucion con el uso concomitante con sedantes e
hipndéticos

Condicién de venta: Venta con férmula médica.

Norma Farmacolégica: 3.0.0.0.N10
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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. XALAR®

Expediente : 20068230
Radicado  :2013119561
Fecha : 21/10/2013
Interesado : Procaps S.A

Composicion:

-Cada cépsula blanda de gelatina masticable contiene 4.20 mg de montelukast
monosaodico equivalente a 4 mg de montelukast &cido libre.

-Cada cépsula blanda de gelatina masticable contiene 5.20 mg de montelukast
monosaodico equivalente a 5 mg de montelukast &cido libre.

-Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 10.40 mg de
montelukast monosédico equivalente a 10 mg de montelukast acido libre.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina masticable.
Indicaciones:
e Tratamiento cronico y profilactico del asma, incluyendo la prevencion de
los sintomas diurnos y nocturnos, en adultos y nifios mayores de 6
meses de edad. También para el tratamiento de pacientes asmaticos

sensibles al acido acetil salicilico y para la prevencion de la bronco-
constriccién inducida por ejercicio.

e Alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica
(estacional y perenne).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto. Embarazo y lactancia.

Precauciones:
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-No es util para el manejo de los episodios agudos de asma. Los pacientes
deben mantener medicacion de rescate disponible.

-Montelukast no debe sustituir de forma brusca a los corticosteroides inhalados
u orales. La dosis de corticosteroides inhalados debe reducirse gradualmente
bajo supervision médica.

-Los pacientes con hipersensibilidad al acido acetil salicilico deben continuar
evitandolo, al igual que otros aines mientras toman Montelukast.

- Efectos adversos menos comunes reportados pos mercadeo incluyen:

o Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrolisis toxica
epidérmica.

o Cambios relacionados con el comportamiento y el estado de &nimo,
sensacion de ansiedad, pensamientos y acciones suicidas

-Precauciones: si con el consumo de este medicamento se observa cambios de
humor, agresividad, irritabilidad, alteraciones del suefio, depresion e ideacion
suicida, comuniguese inmediatamente con el médico tratante

-Categoria B del Embarazo

Reacciones adversas:

- En general, los efectos colaterales reportados en los estudios clinicos (cefalea
y dolor abdominal), fueron usualmente leves, y no requirieron suspender el
tratamiento. La incidencia total de efectos colaterales reportada con
Montelukast fue similar a la observada con un placebo.

-Los siguientes efectos colaterales se han reportado después de la
comercializacion de montelukast. Dado que estas reacciones son reportadas
por una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es posible estimar en
forma confiable la frecuencia o establecer una relacion causal al medicamento:
Infeccion de vias respiratorias altas, Reacciones de hipersensibilidad
incluyendo anafilaxis, muy raramente infiltracion eosinofilica hepética,
palpitaciones, diarrea, dispepsia, nauseas, vomito, angioedema, sindrome de
Stevens Johnson, Eritema multiforme, artralgia, mialgias. vértigo, somnolencia,
parestesia/ hipoestesia y muy raramente convulsiones
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-Desérdenes psiquiatricos: Agitacion incluyendo comportamiento agresivo u
hostil, ansiedad, depresion, trastornos del suefio, alucinaciones, insomnio,
irritabilidad, inquietud, sonambulismo, pensamientos y acciones suicidas,
temblores.

Dosificacion y grupo etario:

Xalar 4 mg:
- Pacientes de 6 meses a 5 afios de edad 1 Capsula Blanda de Gelatina
Masticable de 4 mg una vez al dia.

Xalar 5 mg:
-Pacientes de 6 a 14 afios de edad 1 C4psula Blanda de Gelatina Masticable
de 5 mg una vez al dia.

Xalar 10 mg:
-Pacientes de 15 y més afos de edad 1 Cépsula Blanda de Gelatina Masticable
de 10 mg una vez al dia.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: En los estudios de interacciones medicamentosas, la dosis
clinica recomendada de montelukast no ejerci6 efectos importantes
clinicamente sobre la farmacocinética de los medicamentos que son
metabolizados por el sistema citocromo p450: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales, digoxina y warfarina.

-El 4rea bajo la curva de concentracion-tiempo plasmatica (ABC) para
montelukast se disminuyé en aproximadamente 40% en las personas con
administracion concomitante de fenobarbital. No se recomienda ajuste de la
dosificacion.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

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

e Evaluacién farmacoldgica.
e Nueva forma farmacéutica.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

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

Composicién:

-Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 4.20 mg de
montelukast monosodico equivalente a 4 mg de montelukast acido libre.
-Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 5.20 mg de
montelukast monosodico equivalente a 5 mg de montelukast acido libre.
-Cada capsula blanda de gelatina masticable contiene 10.40 mg de
montelukast monosodico equivalente a 10 mg de montelukast acido libre.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina masticable.

Indicaciones:

e Tratamiento cronico y profilactico del asma, incluyendo la
prevencién de los sintomas diurnos y nocturnos, en adultos y
nifios mayores de 5 aflos de edad. También para el tratamiento de
pacientes asmaticos sensibles al acido acetil salicilico y para la
prevencion de la bronco-constriccion inducida por ejercicio.

e Alivio de los sintomas diurnos y nocturnos de la rinitis alérgica
(estacional y perenne).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes
de este producto. Embarazo y lactancia.

Precauciones:
-No es dutil para el manejo de los episodios agudos de asma. Los
pacientes deben mantener medicacion de rescate disponible.

-Montelukast no debe sustituir de forma brusca a los corticosteroides

inhalados u orales. La dosis de corticosteroides inhalados debe reducirse
gradualmente bajo supervision médica.
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-Los pacientes con hipersensibilidad al acido acetil salicilico deben
continuar evitandolo, al igual que otros aines mientras toman
Montelukast.

- Efectos adversos menos comunes reportados pos mercadeo incluyen:

o Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme y necrolisis
toxica epidérmica.

o Cambios relacionados con el comportamiento y el estado de
animo, sensacion de ansiedad, pensamientos y acciones
suicidas.

- Precauciones: si con el consumo de este medicamento se observa
cambios de humor, agresividad, irritabilidad, alteraciones del suefio,
depresion e ideacién suicida, comuniquese inmediatamente con el
médico tratante.

-Categoria B del Embarazo

Reacciones adversas:

- En general, los efectos colaterales reportados en los estudios clinicos
(cefalea y dolor abdominal), fueron usualmente leves, y no requirieron
suspender el tratamiento. La incidencia total de efectos colaterales
reportada con Montelukast fue similar a la observada con un placebo.

- Los siguientes efectos colaterales se han reportado después de la
comercializacion de montelukast. Dado que estas reacciones son
reportadas por una poblacion de tamafio desconocido, no siempre es
posible estimar en forma confiable la frecuencia o establecer una relacion
causal al medicamento: Infeccion de vias respiratorias altas, Reacciones
de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, muy raramente infiltracién
eosinofilica hepatica, palpitaciones, diarrea, dispepsia, nduseas, vomito,
angioedema, sindrome de Stevens Johnson, Eritema multiforme, artralgia,
mialgias, vértigo, somnolencia, parestesia/ hipoestesia y muy raramente
convulsiones.

- Desordenes psiquiatricos: Agitaciéon incluyendo comportamiento
agresivo u hostil, ansiedad, depresién, trastornos del suefio,
alucinaciones, insomnio, irritabilidad, inquietud, sonambulismo,
pensamientos y acciones suicidas, temblores.
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Dosificacion y grupo etario:

Xalar 5 mg:
- Pacientes de 6 a 14 afios de edad 1 Capsula Blanda de Gelatina
Masticable de 5 mg una vez al dia.

Xalar 10 mg:
- Pacientes de 15 y méas afios de edad 1 Capsula Blanda de Gelatina
Masticable de 10 mg una vez al dia.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: En los estudios de interacciones medicamentosas, la dosis
clinica recomendada de montelukast no ejercié efectos importantes
clinicamente sobre la farmacocinética de los medicamentos que son
metabolizados por el sistema citocromo P450: teofilina, prednisona,
prednisolona, anticonceptivos orales, digoxinay warfarina.

- El area bajo la curva de concentracién-tiempo plasmatica (ABC) para
montelukast se disminuyd en aproximadamente 40% en las personas con
administracion concomitante de fenobarbital. No se recomienda ajuste de
la dosificacion.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Sin embargo, la Sala considera que el interesado debe retirar_el grupo

etario en menores de 5 afos de edad, dada la forma de administracion del
producto y las implicaciones de la misma.

Norma Farmacolégica: 16.7.0.0.N10
Los reportes e informes de Farmacovigilancia deben presentarse a la
Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos — Grupo Programas

Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.5.4. MYECORT®
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Expediente : 20067780
Radicado  :2013113921
Fecha : 07/10/2013
Interesado : Genyx S.A.S.

Composicion: Cada comprimido contiene 4 mg de dexametasona.
Forma farmacéutica: Comprimidos
Indicaciones: Corticoide Sistémico.

Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave. Psicosis 0 antecedentes de las mismas. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva grave, diabetes
mellitus, hipertension arterial, tuberculosis activa a menos que se utilicen
medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones: En infecciones virales (varicela, herpes, sarampion, polio),
bacterianas, causadas por hongos o

Parasitos.

Si padece hepatitis, diabetes, tuberculosis, osteoporosis, insuficiencia cardiaca,
hipertension arterial, Ulcera digestiva, enfermedades inflamatorias del sistema
digestivo.

Si padece de enfermedades psiquiatricas.

Si tiene inflamacién de los ganglios linfaticos después de serle administrada la
vacuna para la

Tuberculosis.

Si tiene glaucoma, ulceras en el ojo

Si debe vacunarse

Advertencias: Si se presenta alguna reaccion de hipersensibilidad al inicio o
durante el tratamiento dejar de administrar el medicamento y consultar al
médico. Utilizar con precaucion durante el Embarazo, lactancia, pediatria,
geriatria. No se recomienda el uso crénico en nifios porque puede inhibir el
crecimiento. El alcohol puede potenciar los efectos ulcerogénicos de este
medicamento.

Los pacientes, especialmente nifilos, no deben ser expuestos al contagio de
sarampion o varicela o recibir vacunas. En diabéticos se puede incrementar las
concentraciones de glucosa sanguinea
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Reacciones adversas: Alteraciones hormonales que pueden dar cierta
obesidad localizada en abdomen y cara, aumento del aziicar en sangre, retraso
del crecimiento en nifios, menstruacion irregular o ausencia de menstruacion,
impotencia sexual, , aumento de peso, aumento del colesterol y triglicéridos,
alteraciones del ritmo del corazon por

Eliminacién excesiva de potasio, retencion de liquidos (edema). Acné u otros
problemas cutaneos, edemas, crecimiento excesivo del vello, cambios en el
color de la piel.

Dosificacién y grupo etario:
Dosis segun prescripcion médica
Grupo etario: Nifios, Adultos, Adultos mayores

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Los corticosteroides aumentan el riesgo de ulceraciones
gastricas inducidas por el antiinflamatorios no esteroides (AINES). Los
salicilatos y la aspirina deben ser usados con precaucion en pacientes con
hipoprotrombinemia que también estén tratados con corticoides. Los inductores
de las enzimas hepéticas (barbituratos, fenitoina y rifampicina) pueden
aumentar el metabolismo de los glucocorticoides y reducir su eficacia. Los
glucocorticoides estimulan la excrecion urinaria de potasio. Si se administran
concomitantemente otros farmacos que también eliminan potasio como las
tiazidas, la furosemida, el acido etacrinico o la anfotericina B, puede producirse
hipokaliemia. Se recomienda determinar los niveles de potasio si se
administran corticoides con estos farmacos. Ademas, puede aumentar el riesgo
de arritmias en pacientes tratados con digoxina y dofetilida, puede potenciar el
bloqueo neuromuscular producido por los bloqueantes neuromusculares
nodepolarizantes. Los glucocorticoides interaccionan con los inhibidores de la
colinesterasa como el ambenonium, la neostigmina y piridostigmina,
provocando una seria debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis. No
obstante, hay casos en que deben usarse ambas terapias concomitantemente.
Los corticosteroides sistémicos aumentan los niveles de glucosa en sangre.
Ademas, existe una interaccion farmacodinamica entre los corticosteroides y
los anticoagulantes orales. La dexametasona induce la actividad enzimatica del
sistema CYP3A4, por lo que aumenta el metabolismo de los farmacos que son
degradados por este sistema

Condicién de venta: Venta con formula médica.
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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 Evaluacién farmacoldgica.
e Inclusién en normas farmacologicas.
¢ Nueva forma farmacéutica.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, 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 comprimido contiene 4 mg de dexametasona.
Forma farmacéutica: Comprimidos.
Indicaciones: Corticoide Sistémico.

Contraindicaciones: Ulcera péptica, infecciones fungosas sistémicas,
osteoporosis grave. Psicosis o0 antecedentes de las mismas.
Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva grave, diabetes mellitus, hipertension arterial, tuberculosis
activa a menos que se utilicen medicamentos quimioterapéuticos.

Precauciones: En infecciones virales (varicela, herpes, sarampién, polio),
bacterianas, causadas por hongos o Parasitos.

Si padece hepatitis, diabetes, tuberculosis, osteoporosis, insuficiencia
cardiaca, hipertensién arterial, Ulcera digestiva, enfermedades
inflamatorias del sistema digestivo.

Si padece de enfermedades psiquiatricas.

Si tiene inflamacion de los ganglios linfaticos después de serle
administrada la vacuna para la Tuberculosis.

Si tiene glaucoma, ulceras en el ojo.

Si debe vacunarse.

Advertencias: Si se presenta alguna reaccion de hipersensibilidad al
inicio o durante el tratamiento dejar de administrar el medicamento y
consultar al meédico. Utilizar con precaucion durante el Embarazo,
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lactancia, pediatria, geriatria. No se recomienda el uso crénico en nifios
porque puede inhibir el crecimiento. El alcohol puede potenciar los
efectos ulcerogénicos de este medicamento.

Los pacientes, especialmente nifios, no deben ser expuestos al contagio
de sarampion o varicela o recibir vacunas. En diabéticos se puede
incrementar las concentraciones de glucosa sanguinea.

Reacciones adversas: Alteraciones hormonales que pueden dar cierta
obesidad localizada en abdomen y cara, aumento del azlUcar en sangre,
retraso del crecimiento en nifios, menstruacion irregular o ausencia de
menstruacion, impotencia sexual, , aumento de peso, aumento del
colesterol y triglicéridos, alteraciones del ritmo del corazén por
eliminacion excesiva de potasio, retencion de liquidos (edema). Acné u
otros problemas cutaneos, edemas, crecimiento excesivo del vello,
cambios en el color de la piel.

Dosificacion y grupo etario:
Dosis segun prescripcion medica.
Grupo etario: Nifios, Adultos, Adultos mayores.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Los corticosteroides aumentan el riesgo de ulceraciones
gastricas inducidas por el antiinflamatorios no esteroides (AINES). Los
salicilatos y la aspirina deben ser usados con precaucién en pacientes
con hipoprotrombinemia que también estén tratados con corticoides. Los
inductores de las enzimas hepéaticas (barbituratos, fenitoina y rifampicina)
pueden aumentar el metabolismo de los glucocorticoides y reducir su
eficacia. Los glucocorticoides estimulan la excrecion urinaria de potasio.
Si se administran concomitantemente otros farmacos que también
eliminan potasio como las tiazidas, la furosemida, el acido etacrinico o la
anfotericina B, puede producirse hipokaliemia. Se recomienda determinar
los niveles de potasio si se administran corticoides con estos farmacos.
Ademas, puede aumentar el riesgo de arritmias en pacientes tratados con
digoxina y dofetilida, puede potenciar el bloqueo neuromuscular
producido por los blogueantes neuromusculares nodepolarizantes. Los
glucocorticoides interaccionan con los inhibidores de la colinesterasa
como el ambenonium, la neostigmina y piridostigmina, provocando una
seria debilidad muscular en pacientes con miastenia gravis. No obstante,
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hay casos en que deben usarse ambas terapias concomitantemente. Los
corticosteroides sistémicos aumentan los niveles de glucosa en sangre.
Ademas, existe una interaccion farmacodinamica entre los
corticosteroides y los anticoagulantes orales. La dexametasona induce la
actividad enziméatica del sistema CYP3A4, por lo que aumenta el
metabolismo de los farmacos que son degradados por este sistema

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica.
Norma Farmacolégica 9.1.3.0.N10

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

3.1.5.5. OXYNORM® 5 mg/5 mL SOLUCIQN ORAL
OXYNORM® 10 mg/mL SOLUCION ORAL

Expediente : 20068224

Radicado : 2013119538

Fecha : 21/01/2013

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Purdue Pharmaceuticals L.P

Composicion:

Oxynorm ® 5 mg/5 mL solucién oral: cada 5 ml de solucion oral contienen 5 mg
de clorhidrato de oxicodona.

Oxynorm ® 10 mg/mL solucion oral: cada ml de solucién oral contiene 10 mg
de clorhidrato de oxicodona.

Forma farmacéutica: Solucion oral
Indicaciones: Analgésico narcotico

Contraindicaciones: Oxynorm esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, o a cualquier
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excipiente de la formulacion. En pacientes con obstruccion mecanica del tracto
gastrointestinal sospechada o confirmada (obstruccion intestinal o estenosis
por ejemplo), o cualquier otra enfermedad o condiciobn que afecte el transito
intestinal (por ejemplo ileo de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de
condiciones que requieran cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por
ejemplo). Pacientes con dolor leve que puedan ser tratados con otros
analgésicos. Pacientes con asma aguda u otra enfermedad de obstruccién de
las vias aéreas o estado asmatico. Pacientes con depresion respiratoria aguda,
niveles elevados de Dioxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes
con alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos. Pacientes
con depresion severa del sistema nervioso central, presion intracraneal o
cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza. Pacientes que estén
bajo tratamiento con inhibidores de la Monoaminoxidasa (iMAO) (o dentro de
los 14 dias siguientes a la suspension de dicho tratamiento). Embarazo y
Lactancia.

Precauciones y Advertencias

Se debe recomendar a los pacientes no suministrar Oxynorm a nadie mas a
parte del paciente para el cual fue prescrito, ya que el uso indebido del
medicamento puede conllevar a consecuencias médicas severas, incluyendo la
muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con Oxynorm ya
gue esto puede ocasionar un incremento en la probabilidad de presentar
eventos adversos. Puede presentarse hiperalgesia que no responde con dosis
superiores de oxicodona, particularmente a dosis altas, lo cual puede requerir
una disminucién de la dosis de oxicodona o el uso de otro analgésico opioide.

Oxynorm es un medicamento de administracion oral. El abuso de formas
farmacéuticas orales puede conllevar al desarrollo de serios efectos adversos
qgue pueden ser fatales. El riesgo se incrementa cuando Oxynorm se administra
concomitantemente con alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central.

La administracion de oxicodona puede resultar en hipotension grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presion de la sangre adecuada se
ve comprometida por la reduccion del volumen de la sangre, o la administracion
simultanea de medicamentos tales como fenotiazinas o ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y dependencia
fisica después de la administracion repetida de oxicodona y existe un potencial
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para el desarrollo de dependencia psicologica. Por lo tanto, Oxynorm debe ser
prescrito y manejado con el grado de precaucion apropiada para el uso de un
farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccion son diferentes a la dependencia fisica y la tolerancia.
Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de una verdadera
adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no médicos, a menudo en
combinacion con otras sustancias psicoactivas.

La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar después
de la administracion repetida de opioides, y no son por si mismos una prueba
de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacion por el abuso, la adiccion y la desviacion no debe impedir la
correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus riesgos
clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados con opiaceos.
Todos los pacientes que reciben opioides deben ser controlados rutinariamente
para detectar signos de mal uso y abuso. La adiccién no es generalmente un
problema en pacientes con dolor en los cuales los analgésicos opioides estan
indicados apropiadamente. Sin embargo, no hay informacion disponible para
establecer la verdadera incidencia de la adiccion en pacientes con dolor
cronico.

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir después
de la interrupcion brusca del tratamiento o tras la administracion de un
antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia prolongada deben
disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario la administracion del
medicamento para el control del dolo

Dosificaciéon y Grupo Etario: Adultos: La dosis individual necesaria varia
considerablemente respecto a la edad y peso del paciente, la severidad y
causa del dolor, la historia clinica y los antecedentes de tratamiento del dolor.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no han recibido
analgésicos opioides previamente es usualmente 5 a 10 mg, via oral, cada 6
horas.
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Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el tratamiento
con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un opioide alterno, la
dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en administracion debe ser
determinada con base en la dosis diaria total del medicamento en
administracion. Se recomienda tratar a los pacientes con un solo opioide a la
vez. Disminuciones posteriores en la dosis se deben considerar teniendo en
cuenta la intolerancia cruzada incompleta entre opioides.

Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un analgésico no
opioides, dicho tratamiento podra continuarse. Si se descontinua el tratamiento
con el analgésico no opioide, se debe considerar un aumento en la dosis del
opioide para compensar el efecto analgésico del farmaco no opioide. Oxynorm
puede ser administrado de manera segura concomitantemente con dosis
usuales de otros analgésicos no opioides

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Farmacos metabolizados por enzimas del Citocromo P450: La
Oxicodona se metaboliza en parte via Citocromo P450 2D6 y Citrocromo P450
3A4. La actividad de estas rutas metabdlicas puede ser inhibida o inducidas por
varios farmacos o suplementos dietarios administrados concomitantemente.
Por lo tanto las dosis de oxicodona deberan ser ajustadas.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la enzima
CYP3A4 como los antibiéticos macrolidos (claritromicina), antifingicos azoélicos
(Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y el jugo de uva pueden
disminuir la liberacion de oxicodona, lo cual puede conllevar a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de oxicodona. Si se requiere la administracion
concomitante con Oxynorm, se recomienda evaluar a los pacientes con
frecuencia y considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de
los efectos del farmaco.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el metabolismo
de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la velocidad de
eliminacion del farmaco, que conlleva a disminucion de las concentraciones
plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia y posiblemente el desarrollo del
sindrome de abstinencia, en pacientes que hayan desarrollado dependencia
fisica a la Oxicodona. Si se requiere la administracibn concomitante con
Oxynorm, se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar
ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos del farmaco.

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Péagina 46 de 284

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

Administracion con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta: Opioides
con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina, butorfanol, nalbufina,
buprenorfina) deben ser administrados con precaucion en pacientes que han
recibido o estan recibiendo tratamiento con un agonista opiode puro como
Oxicodona, ya que estos farmacos pueden reducir el efecto analgésico de la
Oxicodona o pueden conllevar al desarrollo de sintomas de abstinencia en
estos pacientes.

Inhibidores de la MAO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos de
los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusion y depresion respiratoria.
Oxynorm esta contraindicado en pacientes bajo terapia con IMAO o que hayan
terminado dicha terapia antes de 14 dias de comenzar la terapia con Oxynorm

Efectos Adversos: Los efectos adversos de Oxynorm son similares a los de
otros analgésicos opioides, y representan una extension de los efectos
farmacoldgicos de esta clase de farmacos. Los mayores riesgos de los opioides
incluyen depresion respiratoria y del sistema nervioso central, y en menor
grado depresion circulatoria, paro respiratorio, y paro cardiaco. Los efectos
adversos mas comunes de Oxynorm son astenia, constipacién, mareo, boca
seca, dolor de cabeza, nauseas, prurito, somnolencia, sudoracion y vémito.

Condicién de Venta: Control especial y Venta con férmula médica

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

Evaluacion farmacoldgica.

Aprobacion de nueva forma farmacéutica.

Aprobacién de nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacién y condiciéon de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los productos de la referencia, con la siguiente
informacion:
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Composicion:

Oxynorm® 5 mg/5 mL solucién oral: cada 5 mL de solucién oral contienen
5 mg de clorhidrato de oxicodona.

Oxynorm® 10 mg/mL solucién oral: cada mL de solucién oral contiene 10
mg de clorhidrato de oxicodona.

Forma farmacéutica: Solucién oral.
Indicaciones: Analgésico narcético.

Contraindicaciones: Oxynorm® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, 0 a
cualquier excipiente de la formulacién. En pacientes con obstruccion
mecanica del tracto gastrointestinal sospechada o confirmada
(obstruccién intestinal o estenosis por ejemplo), o cualquier otra
enfermedad o condicion que afecte el transito intestinal (por ejemplo ileo
de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de condiciones que requieran
cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por ejemplo). Pacientes con
dolor leve que puedan ser tratados con otros analgésicos. Pacientes con
asma aguda u otra enfermedad de obstruccion de las vias aéreas 0 estado
asmatico. Pacientes con depresion respiratoria aguda, niveles elevados
de Dioxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes con
alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos.
Pacientes con depresion severa del sistema nervioso central, presion
intracraneal o cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza.
Pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores de la
Monoaminoxidasa (IMAO) (o dentro de los 14 dias siguientes a la
suspensioén de dicho tratamiento). Embarazo y Lactancia.

Precauciones y Advertencias:

Se debe recomendar a los pacientes no suministrar Oxynorm® a nadie
mas a parte del paciente para el cual fue prescrito, ya que el uso indebido
del medicamento puede conllevar a consecuencias médicas severas,
incluyendo la muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con
Oxynorm® ya que esto puede ocasionar un incremento en la probabilidad
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de presentar eventos adversos. Puede presentarse hiperalgesia que no
responde con dosis superiores de oxicodona, particularmente a dosis
altas, lo cual puede requerir una disminucion de la dosis de oxicodona o
el uso de otro analgésico opioide.

Oxynorm® es un medicamento de administracién oral. El abuso de formas
farmacéuticas orales puede conllevar al desarrollo de serios efectos
adversos que pueden ser fatales. El riesgo se incrementa cuando
Oxynorm® se administra concomitantemente con alcohol u otros
depresores del sistema nervioso central.

La administracion de oxicodona puede resultar en hipotensién grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presién de la sangre
adecuada se ve comprometida por la reduccion del volumen de la sangre,
o la administracion simultdnea de medicamentos tales como fenotiazinas
0 ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y
dependencia fisica después de la administracion repetida de oxicodona y
existe un potencial para el desarrollo de dependencia psicolégica. Por lo
tanto, Oxynorm® debe ser prescrito y manejado con el grado de
precaucion apropiada para el uso de un farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccion son diferentes a la dependencia fisica y la
tolerancia. Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de
una verdadera adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no
médicos, a menudo en combinacién con otras sustancias psicoactivas.
La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar
después de la administracién repetida de opioides, y no son por si
mismos una prueba de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacion por el abuso, la adiccién y la desviacion no debe impedir
la correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus
riesgos clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados
con opiaceos. Todos los pacientes que reciben opioides deben ser
controlados rutinariamente para detectar signos de mal uso y abuso. La
adiccion no es generalmente un problema en pacientes con dolor en los
cuales los analgésicos opioides estan indicados apropiadamente. Sin
embargo, no hay informacion disponible para establecer la verdadera
incidencia de la adiccion en pacientes con dolor crénico.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado
en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir
después de la interrupcion brusca del tratamiento o tras la administracion
de un antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia
prolongada deben disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario
la administracion del medicamento para el control del dolor.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos: La dosis individual necesaria varia
considerablemente respecto a la edad y peso del paciente, la severidad y
causa del dolor, la historia clinica y los antecedentes de tratamiento del
dolor.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de
iniciar el tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no
han recibido analgésicos opioides previamente es usualmente 5 a 10 mg,
via oral, cada 6 horas.

Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un
opioide alterno, la dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en
administracion debe ser determinada con base en la dosis diaria total del
medicamento en administracion. Se recomienda tratar a los pacientes con
un solo opioide a la vez. Disminuciones posteriores en la dosis se deben
considerar teniendo en cuenta la intolerancia cruzada incompleta entre
opioides.

Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un
analgésico no opioides, dicho tratamiento podrd continuarse. Si se
descontinua el tratamiento con el analgésico no opioide, se debe
considerar un aumento en la dosis del opioide para compensar el efecto
analgésico del farmaco no opioide. Oxynorm® puede ser administrado de
manera segura concomitantemente con dosis usuales de otros
analgésicos no opioides.

Via de Administracion: Oral

Interacciones: Farmacos metabolizados por enzimas del Citocromo P450:
La Oxicodona se metaboliza en parte via Citocromo P450 2D6 vy
Citrocromo P450 3A4. La actividad de estas rutas metabdlicas puede ser
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INVIMA | (PROSPERIDAD

inhibida o inducidas por varios farmacos o suplementos dietarios
administrados concomitantemente. Por lo tanto las dosis de oxicodona
deberan ser ajustadas.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la
enzima CYP3A4 como los antibiéticos macroélidos (claritromicina),
antifungicos azolicos (Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y
el jugo de uva pueden disminuir la liberacion de oxicodona, lo cual puede
conllevar a un aumento de las concentraciones plasméticas de
oxicodona. Si se requiere la administracién concomitante con Oxynorm®,
se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar
ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos del
farmaco.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el
metabolismo de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la
velocidad de eliminacion del farmaco, que conlleva a disminucion de las
concentraciones plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia vy
posiblemente el desarrollo del sindrome de abstinencia, en pacientes que
hayan desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona. Si se requiere la
administracion concomitante con Oxynorm®, se recomienda evaluar a los
pacientes con frecuencia y considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar
un estado estable de los efectos del farmaco.

Administracién con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta:
Opioides con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina,
butorfanol, nalbufina, buprenorfina) deben ser administrados con
precaucion en pacientes que han recibido o estan recibiendo tratamiento
con un agonista opiode puro como Oxicodona, ya que estos farmacos
pueden reducir el efecto analgésico de la Oxicodona o pueden conllevar
al desarrollo de sintomas de abstinencia en estos pacientes.

Inhibidores de la MAO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos
de los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusion y depresion
respiratoria. Oxynorm® esta contraindicado en pacientes bajo terapia con
IMAO o que hayan terminado dicha terapia antes de 14 dias de comenzar
la terapia con Oxynorm®

Efectos Adversos: Los efectos adversos de Oxynorm® son similares a los
de otros analgésicos opioides, y representan una extension de los efectos
farmacologicos de esta clase de farmacos. Los mayores riesgos de los
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INVIMA | (PROSPERIDAD

opioides incluyen depresién respiratoria y del sistema nervioso central, y
en menor grado depresioén circulatoria, paro respiratorio, y paro cardiaco.
Los efectos adversos méas comunes de Oxynorm® son astenia,
constipacion, mareo, boca seca, dolor de cabeza, nauseas, prurito,
somnolencia, sudoracion y vomito.

Condicion de Venta: Control especial y Venta con formula médica.
Norma Faramacolégica: 19.2.0.0.N10

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

3.1.5.6. OXYNORM® 5 mg.
OXYNORM® 10 mg.
OXYNORM® 20 mg.

Expediente : 20068223

Radicado : 2013119531

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S.
Fabricante : Purdue Pharmaceuticals L.P

Composicion:

Cada capsula contiene 5 mg de clorhidrato de oxicodona
Cada cépsula contiene 10 mg de clorhidrato de oxicodona
Cada capsula contiene 20 mg de clorhidrato de oxicodona

Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura
Indicaciones: Analgésico Narcotico

Contraindicaciones: Oxynorm estda contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, o a cualquier
excipiente de la formulacion. En pacientes con obstruccion mecénica del tracto
gastrointestinal sospechada o confirmada (obstruccion intestinal o estenosis
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por ejemplo), o cualquier otra enfermedad o condicion que afecte el transito
intestinal (por ejemplo ileo de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de
condiciones que requieran cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por
ejemplo). Pacientes con dolor leve que puedan ser tratados con otros
analgésicos. Pacientes con asma aguda u otra enfermedad de obstruccién de
las vias aéreas o estado asmatico. Pacientes con depresion respiratoria aguda,
niveles elevados de Dioxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes
con alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos. Pacientes
con depresion severa del sistema nervioso central, presion intracraneal o
cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza. Pacientes que estén
bajo tratamiento con inhibidores de la Monoaminoxidasa (iMAO) (o dentro de
los 14 dias siguientes a la suspension de dicho tratamiento). Embarazo y
Lactancia.

Precauciones y advertencias: Se debe recomendar a los pacientes no
suministrar Oxynorm a nadie mas a parte del paciente para el cual fue
prescrito, ya que el uso indebido del medicamento puede conllevar a
consecuencias medicas severas, incluyendo la muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con Oxynorm ya
que esto puede ocasionar un incremento en la probabilidad de presentar
eventos adversos. Puede presentarse hiperalgesia que no responde con dosis
superiores de oxicodona, particularmente a dosis altas, lo cual puede requerir
una disminucién de la dosis de oxicodona o el uso de otro analgésico opioide.

Oxynorm es un medicamento de administracion oral. Las capsulas no deben
masticarse. El abuso de formas farmacéuticas orales puede conllevar al
desarrollo de serios efectos adversos que pueden ser fatales. El riesgo se
incrementa cuando Oxynorm se administra concomitantemente con alcohol u
otros depresores del sistema nervioso central.

La administracibn de oxicodona puede resultar en hipotensién grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presion de la sangre adecuada se
ve comprometida por la reduccién del volumen de la sangre, o la administracion
simultanea de medicamentos tales como fenotiazinas o ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y dependencia

fisica después de la administracion repetida de oxicodona y existe un potencial
para el desarrollo de dependencia psicolégica. Por lo tanto, Oxynorm debe ser
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INVIMA | (PROSPERIDAD

prescrito y manejado con el grado de precaucién apropiada para el uso de un
farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccién son diferentes a la dependencia fisica y la tolerancia.
Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de una verdadera
adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no médicos, a menudo en
combinacion con otras sustancias psicoactivas.

La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar después
de la administracion repetida de opioides, y no son por si mismos una prueba
de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacion por el abuso, la adiccion y la desviacion no debe impedir la
correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus riesgos
clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados con opiaceos.
Todos los pacientes que reciben opioides deben ser controlados rutinariamente
para detectar signos de mal uso y abuso. La adiccién no es generalmente un
problema en pacientes con dolor en los cuales los analgésicos opioides estan
indicados apropiadamente. Sin embargo, no hay informacion disponible para
establecer la verdadera incidencia de la adiccion en pacientes con dolor
cronico.

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir después
de la interrupcién brusca del tratamiento o tras la administraciébn de un
antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia prolongada deben
disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario la administracion del
medicamento para el control del dolor.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: La dosis individual necesaria varia considerablemente respecto a la
edad y peso del paciente, la severidad y causa del dolor, la historia clinica y los
antecedentes de tratamiento del dolor.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no han recibido
analgésicos opioides previamente es usualmente 5 a 10 mg, via oral, cada 6
horas.
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Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el tratamiento
con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un opioide alterno, la
dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en administracion debe ser
determinada con base en la dosis diaria total del medicamento en
administracion. Se recomienda tratar a los pacientes con un solo opioide a la
vez. Disminuciones posteriores en la dosis se deben considerar teniendo en
cuenta la intolerancia cruzada incompleta entre opioides.

Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un analgésico no
opioides, dicho tratamiento podra continuarse. Si se descontinua el tratamiento
con el analgésico no opioide, se debe considerar un aumento en la dosis del
opioide para compensar el efecto analgésico del farmaco no opioide. Oxynorm
puede ser administrado de manera segura concomitantemente con dosis
usuales de otros analgésicos no opioides.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Farmacos metabolizados por enzimas del Citocromo P450: La
Oxicodona se metaboliza en parte via Citocromo P450 2D6 y Citrocromo P450
3A4. La actividad de estas rutas metabdlicas puede ser inhibida o inducidas por
varios farmacos o suplementos dietarios administrados concomitantemente.
Por lo tanto las dosis de oxicodona deberan ser ajustadas.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la enzima
CYP3A4 como los antibioticos macrdlidos (claritromicina), antifangicos azolicos
(Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y el jugo de uva pueden
disminuir la liberacién de oxicodona, lo cual puede conllevar a un aumento de
las concentraciones plasméaticas de oxicodona. Si se requiere la administracién
concomitante con Oxynorm, se recomienda evaluar a los pacientes con
frecuencia y considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de
los efectos del farmaco.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el metabolismo
de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la velocidad de
eliminacién del farmaco, que conlleva a disminucion de las concentraciones
plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia y posiblemente el desarrollo del
sindrome de abstinencia, en pacientes que hayan desarrollado dependencia
fisica a la Oxicodona. Si se requiere la administracion concomitante con
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Oxynorm, se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar
ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos del farmaco.
Administracion con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta: Opioides
con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina, butorfanol, nalbufina,
buprenorfina) deben ser administrados con precaucion en pacientes que han
recibido o estan recibiendo tratamiento con un agonista opiode puro como
Oxicodona, ya que estos farmacos pueden reducir el efecto analgésico de la
Oxicodona o pueden conllevar al desarrollo de sintomas de abstinencia en
estos pacientes.

Inhibidores de la MAO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos de
los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusion y depresion respiratoria.
Oxynorm esta contraindicado en pacientes bajo terapia con IMAO o que hayan
terminado dicha terapia antes de 14 dias de comenzar la terapia con Oxynorm.

Efectos Adversos: Los efectos adversos de Oxynorm son similares a los de
otros analgésicos opioides, y representan una extension de los efectos
farmacoldgicos de esta clase de farmacos. Los mayores riesgos de los opioides
incluyen depresion respiratoria y del sistema nervioso central, y en menor
grado depresion circulatoria, paro respiratorio, y paro cardiaco. Los efectos
adversos mas comunes de Oxynorm son astenia, constipacién, mareo, boca
seca, dolor de cabeza, nauseas, prurito, somnolencia, sudoracién y vémito.

Condicién de Venta: Venta con féormula médica, medicamento de Control
especial

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

e Aprobacién de la evaluacion farmacoldgica para los productos de la
referencia.

Aprobacion de nueva forma farmacéutica.

Aprobaciéon de nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacologica 19.3.0.0.N.10.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y condicion de venta.

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Péagina 56 de 284

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los productos de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada capsula contiene 5 mg de clorhidrato de oxicodona
Cada capsula contiene 10 mg de clorhidrato de oxicodona
Cada capsula contiene 20 mg de clorhidrato de oxicodona

Forma farmacéutica: Capsulas de gelatina dura.
Indicaciones: Analgésico Narcotico.

Contraindicaciones: Oxynorm® esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, 0 a
cualquier excipiente de la formulacién. En pacientes con obstruccion
mecanica del tracto gastrointestinal sospechada o confirmada
(obstruccién intestinal o estenosis por ejemplo), o cualquier otra
enfermedad o condicion que afecte el transito intestinal (por ejemplo ileo
de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de condiciones que requieran
cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por ejemplo). Pacientes con
dolor leve que puedan ser tratados con otros analgésicos. Pacientes con
asma aguda u otra enfermedad de obstruccion de las vias aéreas 0 estado
asmatico. Pacientes con depresion respiratoria aguda, niveles elevados
de Dioxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes con
alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos.
Pacientes con depresion severa del sistema nervioso central, presion
intracraneal o cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza.
Pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores de la
Monoaminoxidasa (IMAO) (o dentro de los 14 dias siguientes a la
suspensién de dicho tratamiento). Embarazo y Lactancia.

Precauciones y advertencias: Se debe recomendar a los pacientes no
suministrar Oxynorm® a nadie mas a parte del paciente para el cual fue
prescrito, ya que el uso indebido del medicamento puede conllevar a
consecuencias médicas severas, incluyendo la muerte.
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No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con
Oxynorm® ya que esto puede ocasionar un incremento en la probabilidad
de presentar eventos adversos. Puede presentarse hiperalgesia que no
responde con dosis superiores de oxicodona, particularmente a dosis
altas, lo cual puede requerir una disminucion de la dosis de oxicodona o
el uso de otro analgésico opioide.

Oxynorm® es un medicamento de administracién oral. Las capsulas no
deben masticarse. El abuso de formas farmacéuticas orales puede
conllevar al desarrollo de serios efectos adversos que pueden ser fatales.
El riesgo se incrementa cuando Oxynorm® se administra
concomitantemente con alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central.

La administracién de oxicodona puede resultar en hipotension grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presion de la sangre
adecuada se ve comprometida por la reduccion del volumen de la sangre,
o la administracién simultdnea de medicamentos tales como fenotiazinas
0 ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y
dependencia fisica después de la administracion repetida de oxicodona 'y
existe un potencial para el desarrollo de dependencia psicolégica. Por lo
tanto, Oxynorm® debe ser prescrito y manejado con el grado de
precaucion apropiada para el uso de un farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccion son diferentes a la dependencia fisica y la
tolerancia. Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de
una verdadera adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no
médicos, a menudo en combinacion con otras sustancias psicoactivas.

La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar
después de la administracion repetida de opioides, y no son por si
mismos una prueba de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacién por el abuso, la adiccion y la desviacion no debe impedir
la correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus
riesgos clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados
con opiaceos. Todos los pacientes que reciben opioides deben ser
controlados rutinariamente para detectar signos de mal uso y abuso. La
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adiccidon no es generalmente un problema en pacientes con dolor en los
cuales los analgésicos opioides estan indicados apropiadamente. Sin
embargo, no hay informacion disponible para establecer la verdadera
incidencia de la adiccion en pacientes con dolor crénico.

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado
en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir
después de la interrupcion brusca del tratamiento o tras la administracion
de un antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia
prolongada deben disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario
la administracion del medicamento para el control del dolor.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos: La dosis individual necesaria varia considerablemente respecto
a la edad y peso del paciente, la severidad y causa del dolor, la historia
clinicay los antecedentes de tratamiento del dolor.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de
iniciar el tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no
han recibido analgésicos opioides previamente es usualmente 5 a 10 mg,
via oral, cada 6 horas.

Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un
opioide alterno, la dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en
administracion debe ser determinada con base en la dosis diaria total del
medicamento en administracién. Se recomienda tratar a los pacientes con
un solo opioide a la vez. Disminuciones posteriores en la dosis se deben
considerar teniendo en cuenta la intolerancia cruzada incompleta entre
opioides.

Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un
analgésico no opioides, dicho tratamiento podra continuarse. Si se
descontinua el tratamiento con el analgésico no opioide, se debe
considerar un aumento en la dosis del opioide para compensar el efecto
analgésico del farmaco no opioide. Oxynorm puede ser administrado de
manera segura concomitantemente con dosis usuales de otros
analgésicos no opioides.
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Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Farmacos metabolizados por enzimas del Citocromo P450:
La Oxicodona se metaboliza en parte via Citocromo P450 2D6 vy
Citrocromo P450 3A4. La actividad de estas rutas metabodlicas puede ser
inhibida o inducidas por varios farmacos o suplementos dietarios
administrados concomitantemente. Por lo tanto las dosis de oxicodona
deberan ser ajustadas.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la
enzima CYP3A4 como los antibidticos macroélidos (claritromicina),
antifGngicos azoélicos (Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y
el jugo de uva pueden disminuir la liberacién de oxicodona, lo cual puede
conllevar a un aumento de las concentraciones plasméticas de
oxicodona. Si se requiere la administracién concomitante con Oxynorm®,
se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar
ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos del
farmaco.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el
metabolismo de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la
velocidad de eliminacion del farmaco, que conlleva a disminucion de las
concentraciones plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia vy
posiblemente el desarrollo del sindrome de abstinencia, en pacientes que
hayan desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona. Si se requiere la
administracion concomitante con Oxynorm®, se recomienda evaluar a los
pacientes con frecuencia y considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar
un estado estable de los efectos del farmaco.

Administracién con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta:
Opioides con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina,
butorfanol, nalbufina, buprenorfina) deben ser administrados con
precaucion en pacientes que han recibido o estan recibiendo tratamiento
con un agonista opiode puro como Oxicodona, ya que estos farmacos
pueden reducir el efecto analgésico de la Oxicodona o pueden conllevar
al desarrollo de sintomas de abstinencia en estos pacientes.

Inhibidores de la MAO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos
de los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusion y depresion
respiratoria. Oxynorm® esta contraindicado en pacientes bajo terapia con
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IMAO o que hayan terminado dicha terapia antes de 14 dias de comenzar
la terapia con Oxynorm®.

Efectos Adversos: Los efectos adversos de Oxynorm® son similares a los
de otros analgésicos opioides, y representan una extension de los efectos
farmacologicos de esta clase de farmacos. Los mayores riesgos de los
opioides incluyen depresién respiratoria y del sistema nervioso central, y
en menor grado depresidn circulatoria, paro respiratorio, y paro cardiaco.
Los efectos adversos méas comunes de Oxynorm® son astenia,
constipacion, mareo, boca seca, dolor de cabeza, nauseas, prurito,
somnolencia, sudoracion y vomito.

Condicién de Venta: Venta con formula médica, medicamento de Control
especial

Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.N10

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

3.1.5.7. OXYCONTIN® ORF 15 mg
OXYCONTIN® ORF 30 mg
OXYCONTIN® ORF 60 mg
OXYCONTIN® ORF 80 mg

Expediente : 20068227

Radicado  :2013119553

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Mundipharma Colombia S.A.S

Composicion:
Cada tableta de liberacién controlada contiene 15 mg de clorhidrato de
oxicodona.

Cada tableta de liberacién controlada contiene 30 mg de clorhidrato de
oxicodona.
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Cada tableta de liberacion controlada contiene 60 mg de clorhidrato de
oxicodona.
Cada tableta de liberacion controlada contiene 80 mg de clorhidrato de
oxicodona.

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion controlada
Indicaciones: Analgésico narcotico.

Contraindicaciones: OxyContin ® ORF esta contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, o a cualquier
excipiente de la formulacién. En pacientes con obstruccion mecanica del tracto
gastrointestinal sospechada o confirmada (obstruccion intestinal o estenosis
por ejemplo), o cualquier otra enfermedad o condicion que afecte el transito
intestinal (por ejemplo ileo de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de
condiciones que requieran cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por
ejemplo). Pacientes con dolor leve que puedan ser tratados con otros
analgésicos. Pacientes con asma aguda u otra enfermedad de obstruccion de
las vias aéreas 0 estado asmatico. Pacientes con depresidn respiratoria aguda,
niveles elevados de Dioxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes
con alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos. Pacientes
con depresion severa del sistema nervioso central, presion intracraneal o
cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza. Pacientes que estén
bajo tratamiento con inhibidores de la Monoaminoxidasa (iMAO) (o dentro de
los 14 dias siguientes a la suspensién de dicho tratamiento). Embarazo y
Lactancia

Precauciones y advertencias: Se debe recomendar a los pacientes no
suministrar OxyContin ® ORF a nadie mas a parte del paciente para el cual fue
prescrito, ya que el uso indebido del medicamento puede conllevar a
consecuencias medicas severas, incluyendo la muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con OxyContin ®
ORF ya que esto puede ocasionar un incremento en la probabilidad de
presentar eventos adversos. Puede presentarse hiperalgesia que no responde
con dosis superiores de oxicodona, particularmente a dosis altas, lo cual puede
requerir una disminucién de la dosis de oxicodona o el uso de otro analgésico
opioide.

OxyContin ® ORF es un medicamento de administracion oral. Las tabletas no
deben masticarse. El abuso de formas farmacéuticas orales puede conllevar al
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desarrollo de serios efectos adversos que pueden ser fatales. El riesgo se
incrementa cuando OxyContin ® ORF se administra concomitantemente con
alcohol u otros depresores del sistema nervioso central.

La administracion de oxicodona puede resultar en hipotensién grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presion de la sangre adecuada se
ve comprometida por la reduccion del volumen de la sangre, o la administracion
simultanea de medicamentos tales como fenotiazinas o ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y dependencia
fisica después de la administracion repetida de oxicodona y existe un potencial
para el desarrollo de dependencia psicoldgica. Por lo tanto, OxyContin ® ORF
debe ser prescrito y manejado con el grado de precaucion apropiada para el
uso de un farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccion son diferentes a la dependencia fisica y la tolerancia.
Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de una verdadera
adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no médicos, a menudo en
combinacion con otras sustancias psicoactivas.

La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar después
de la administracion repetida de opioides, y no son por si mismos una prueba
de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacion por el abuso, la adiccion y la desviacion no debe impedir la
correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus riesgos
clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados con opiaceos.
Todos los pacientes que reciben opioides deben ser controlados rutinariamente
para detectar signos de mal uso y abuso. La adiccién no es generalmente un
problema en pacientes con dolor en los cuales los analgésicos opioides estan
indicados apropiadamente. Sin embargo, no hay informacion disponible para
establecer la verdadera incidencia de la adiccion en pacientes con dolor
cronico.

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado en
pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir después
de la interrupcion brusca del tratamiento o tras la administracion de un
antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia prolongada deben
disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario la administracion del
medicamento para el control del dolor
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Los pacientes ancianos, caquécticos y debilitados y los pacientes con
enfermedad pulmonar crénica deben ser monitoreados debido a incremento del
riesgo de depresion respiratoria.

En el uso concomitante con depresores del sistema nervioso central se debe
considerar la posibilidad de reducir la dosis de uno o ambos medicamentos
debido a los efectos aditivos.

Usar con precaucion en pacientes que tienen dificultad para tragar o tienen
desordenes gastrointestinales subyacentes que los pueda predisponer a la
obstruccion. Se han presentado algunos reportes post comercializacion de
obstruccion intestinal y exacerbacion de la diverticulitis, algunos de los cuales
han requerido intervencion médica para retirar la tableta. Pacientes con
desordenes gastrointestinales subyacentes como cancer esofagico o cancer de
colon con pequefio lumen gastrointestinal presentan mayor susceptibilidad a
desarrollar estas complicaciones.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes son:
constipacién, nauseas, somnolencia, mareos, vomito, prurito, dolor de cabeza,
sequedad bucal, astenia y sudoracion.

Dosificacion y grupo etario: Se debe individualizar la dosificaciébn con base en
el tratamiento analgésico previo administrado al paciente, y modificar la dosis
segun sea necesario para proporcionar una analgesia adecuada y minimizar
las reacciones adversas.

No interrumpir bruscamente OxyContin ® ORF en pacientes con dependencia
fisica.

Las tabletas de liberacion controlada deben ser ingeridas intactas, no se deben
cortar, romper, masticar, triturar o disolver (Riesgo de dosis potencialmente
fatal)

Se debe administrar una tableta a la vez, con suficiente agua para garantizar la
deglucién completa inmediatamente después de colocar en la boca.

La Oxicodona se ha detectado en la leche humana, por lo tanto se debe
monitorear cuidadosamente a los bebés de las mujeres lactantes que hayan
estado bajo tratamiento con OxyContin ® ORF.
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Es posible que la dosis inicial deba reducirse a 1/3 a % de la dosis habitual en
poblacién geriatrica.

En pacientes con insuficiencia hepatica, iniciar el tratamiento con 1/3 a %2 de la
dosis habitual y titular cuidadosamente.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no han recibido
analgésicos opioides previamente es usualmente 10 a 20 mg, via oral, cada 12
horas.

Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el tratamiento
con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un opioide alterno, la
dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en administracion debe ser
determinada con base en la dosis diaria total del medicamento en
administracion, dividida en dos dosis de OxyContin ® ORF cada 12 horas. Se
recomienda tratar a los pacientes con un solo opioide a la vez. Disminuciones
posteriores en la dosis se deben considerar teniendo en cuenta la intolerancia
cruzada incompleta entre opioides.

Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un analgésico no
opioides, dicho tratamiento podra continuarse. Si se descontinua el tratamiento
con el analgésico no opioide, se debe considerar un aumento en la dosis del
opioide para compensar el efecto analgésico del farmaco no opioide.
OxyContin ® ORF puede ser administrado de manera segura
concomitantemente con dosis usuales de otros analgésicos no opioides.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Relajantes musculares: Evitar el uso de OxyContin ® ORF,
debido a un mayor riesgo de depresion respiratoria.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la enzima
CYP3A4 como los antibioticos macrdlidos (claritromicina), antifingicos azolicos
(Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y el jugo de uva pueden
disminuir la liberacién de oxicodona, lo cual puede conllevar a un aumento de
las concentraciones plasmaticas de oxicodona. Si se requiere la administracion
concomitante con OxyContin ® ORF, se recomienda evaluar a los pacientes
con frecuencia y considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado
estable de los efectos del farmaco.
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Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el metabolismo
de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la velocidad de
eliminacién del farmaco, que conlleva a disminucion de las concentraciones
plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia y posiblemente el desarrollo del
sindrome de abstinencia, en pacientes que hayan desarrollado dependencia
fisica a la Oxicodona. Si se requiere la administracion concomitante con
OxyContin ® ORF, se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y
considerar ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos
del farmaco.

Administracion con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta: Opioides
con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina, butorfanol, nalbufina,
buprenorfina) deben ser administrados con precaucion en pacientes que han
recibido o estan recibiendo tratamiento con un agonista opiode puro como
Oxicodona, ya que estos farmacos pueden reducir el efecto analgésico de la
Oxicodona o pueden conllevar al desarrollo de sintomas de abstinencia en
estos pacientes.

Inhibidores de la MAOQO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos de
los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusiéon y depresién respiratoria.
OxyContin ® ORF esta contraindicado en pacientes bajo terapia con IMAO o
que hayan terminado dicha terapia antes de 14 dias de comenzar la terapia con
OxyContin ® ORF.

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 de los siguientes puntos para
los productos de la referencia:

Evaluacion farmacoldgica.

Nueva concentracion.

Nueva forma farmacéutica

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de indicaciones.

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de dosificacion y condicion de venta.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los productos de la referencia con la siguiente
informacion:

Composicion:

Cada tableta de liberacion controlada contiene 15 mg de clorhidrato de
oxicodona.
Cada tableta de liberacion controlada contiene 30 mg de clorhidrato de
oxicodona.
Cada tableta de liberacion controlada contiene 60 mg de clorhidrato de
oxicodona.
Cada tableta de liberacion controlada contiene 80 mg de clorhidrato de
oxicodona.

Forma farmacéutica: Tableta de liberaciéon controlada.
Indicaciones: Analgésico narcético.

Contraindicaciones: OxyContin® ORF esta contraindicado en pacientes
con hipersensibilidad a la Oxicodona, a otros analgésicos opioides, 0 a
cualquier excipiente de la formulacion. En pacientes con obstruccién
mecanica del tracto gastrointestinal sospechada o confirmada
(obstruccién intestinal o estenosis por ejemplo), o cualquier otra
enfermedad o condicion que afecte el transito intestinal (por ejemplo ileo
de cualquier tipo). Pacientes con sospecha de condiciones que requieran
cirugia abdominal (apendicitis o pancreatitis por ejemplo). Pacientes con
dolor leve que puedan ser tratados con otros analgésicos. Pacientes con
asma aguda u otra enfermedad de obstruccion de las vias aéreas o estado
asmatico. Pacientes con depresion respiratoria aguda, niveles elevados
de Diéxido de carbono en sangre y cor pulmonale. Pacientes con
alcoholismo agudo, delirium tremens, y desordenes convulsivos.
Pacientes con depresion severa del sistema nervioso central, presién
intracraneal o cerebroespinal incrementada, o lesiones en la cabeza.
Pacientes que estén bajo tratamiento con inhibidores de Ila
Monoaminoxidasa (IMAO) (o dentro de los 14 dias siguientes a la
suspensién de dicho tratamiento). Embarazo y Lactancia.
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Precauciones y advertencias: Se debe recomendar a los pacientes no
suministrar OxyContin cor pulmonale® ORF a nadie mas a parte del
paciente para el cual fue prescrito, ya que el uso indebido del
medicamento puede conllevar a consecuencias médicas severas,
incluyendo la muerte.

No consumir alcohol mientras se encuentre bajo tratamiento con
OxyContin® ORF ya que esto puede ocasionar un incremento en la
probabilidad de presentar eventos adversos. Puede presentarse
hiperalgesia que no responde con dosis superiores de oxicodona,
particularmente a dosis altas, lo cual puede requerir una disminucion de
la dosis de oxicodona o el uso de otro analgésico opioide.

OxyContin® ORF es un medicamento de administracién oral. Las tabletas
no deben masticarse. El abuso de formas farmacéuticas orales puede
conllevar al desarrollo de serios efectos adversos que pueden ser fatales.
El riesgo se incrementa cuando OxyContin® ORF se administra
concomitantemente con alcohol u otros depresores del sistema nervioso
central.

La administracion de oxicodona puede resultar en hipotensién grave en
pacientes cuya capacidad para mantener la presién de la sangre
adecuada se ve comprometida por la reduccion del volumen de la sangre,
o la administracion simultdnea de medicamentos tales como fenotiazinas
0 ciertos anestésicos.

Al igual que con otros opiaceos, puede desarrollarse tolerancia y
dependencia fisica después de la administracion repetida de oxicodona y
existe un potencial para el desarrollo de dependencia psicolégica. Por lo
tanto, OxyContin® ORF debe ser prescrito y manejado con el grado de
precaucion apropiada para el uso de un farmaco con potencial de abuso.

El abuso y la adiccion son diferentes a la dependencia fisica y la
tolerancia. Ademas, el abuso de opioides puede ocurrir en ausencia de
una verdadera adiccion y se caracteriza por el mal uso con fines no
médicos, a menudo en combinacién con otras sustancias psicoactivas.

La tolerancia, asi como la dependencia fisica, se pueden desarrollar
después de la administracion repetida de opioides, y no son por si
mismos una prueba de un trastorno adictivo o abuso.

La preocupacion por el abuso, la adiccion y la desviacion no debe impedir
la correcta gestion del dolor. Los pacientes deben ser evaluados por sus

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Péagina 68 de 284

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

riesgos clinicos de abuso de opiaceos o adiccion antes de ser tratados
con opiaceos. Todos los pacientes que reciben opioides deben ser
controlados rutinariamente para detectar signos de mal uso y abuso. La
adiccion no es generalmente un problema en pacientes con dolor en los
cuales los analgésicos opioides estan indicados apropiadamente. Sin
embargo, no hay informacion disponible para establecer la verdadera
incidencia de la adiccion en pacientes con dolor crdénico.

Los opioides, como la oxicodona, deben utilizarse con especial cuidado
en pacientes con antecedentes de abuso de alcohol y drogas.

Efectos de la abstinencia: Los sintomas de abstinencia pueden ocurrir
después de la interrupcidn brusca del tratamiento o tras la administracion
de un antagonista opioide. Por lo tanto, los pacientes en terapia
prolongada deben disminuir las dosis gradualmente si ya no es necesario
la administracion del medicamento para el control del dolor.

Los pacientes ancianos, caquécticos y debilitados y los pacientes con
enfermedad pulmonar cronica deben ser monitoreados debido a
incremento del riesgo de depresion respiratoria.

En el uso concomitante con depresores del sistema nervioso central se
debe considerar la posibilidad de reducir la dosis de uno o ambos
medicamentos debido a los efectos aditivos.

Usar con precaucién en pacientes que tienen dificultad para tragar o
tienen desodrdenes gastrointestinales subyacentes que los pueda
predisponer a la obstruccién. Se han presentado algunos reportes post
comercializacion de obstruccion intestinal y exacerbacion de la
diverticulitis, algunos de los cuales han requerido intervencion meédica
para retirar la tableta. Pacientes con desdrdenes gastrointestinales
subyacentes como cancer esofagico o cancer de colon con pequefio
lumen gastrointestinal presentan mayor susceptibilidad a desarrollar
estas complicaciones.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes son:

constipacion, nauseas, somnolencia, mareos, vomito, prurito, dolor de
cabeza, sequedad bucal, astenia y sudoracion.
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Dosificacion y grupo etario: Se debe individualizar la dosificacién con
base en el tratamiento analgésico previo administrado al paciente, y
modificar la dosis segln sea necesario para proporcionar una analgesia
adecuada y minimizar las reacciones adversas.

No interrumpir bruscamente OxyContin® ORF en pacientes con
dependencia fisica.

Las tabletas de liberacién controlada deben ser ingeridas intactas, no se
deben cortar, romper, masticar, triturar o disolver (Riesgo de dosis
potencialmente fatal)

Se debe administrar una tableta a la vez, con suficiente agua para
garantizar la deglucion completa inmediatamente después de colocar en
la boca.

La Oxicodona se ha detectado en la leche humana, por lo tanto se debe
monitorear cuidadosamente a los bebés de las mujeres lactantes que
hayan estado bajo tratamiento con OxyContin® ORF.

Es posible que la dosis inicial deba reducirse a 1/3 a % de la dosis
habitual en poblacion geriatrica.

En pacientes con insuficiencia hepatica, iniciar el tratamiento con 1/3 a %2
de la dosis habitual y titular cuidadosamente.

Pacientes que no estan bajo tratamiento con Opioides al momento de
iniciar el tratamiento con Oxicodona: La dosis inicial en adultos que no
han recibido analgésicos opioides previamente es usualmente 10 a 20 mg,
via oral, cada 12 horas.

Pacientes bajo tratamiento con Opioides al momento de iniciar el
tratamiento con Oxicodona: Para pacientes que estan recibiendo un
opioide alterno, la dosis oral de oxicodona equivalente al analgésico en
administracion debe ser determinada con base en la dosis diaria total del
medicamento en administracién, dividida en dos dosis de OxyContin®
ORF cada 12 horas. Se recomienda tratar a los pacientes con un solo
opioide a la vez. Disminuciones posteriores en la dosis se deben
considerar teniendo en cuenta la intolerancia cruzada incompleta entre
opioides.
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Uso con medicamentos no opioides: Si se esta administrando un
analgésico no opioides, dicho tratamiento podra continuarse. Si se
descontinua el tratamiento con el analgésico no opioide, se debe
considerar un aumento en la dosis del opioide para compensar el efecto
analgésico del farmaco no opioide. OxyContin® ORF puede ser
administrado de manera segura concomitantemente con dosis usuales de
otros analgésicos no opioides.

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Relajantes musculares: Evitar el uso de OxyContin® ORF,
debido a un mayor riesgo de depresion respiratoria.

Inhibidores de CYP3A4: los farmacos que inhiben la actividad de la
enzima CYP3A4 como los antibidéticos macrélidos (claritromicina),
antifungicos azélicos (Ketoconazol), inhibidores de proteasa (ritonavir) y
el jugo de uva pueden disminuir la liberacién de oxicodona, lo cual puede
conllevar a un aumento de las concentraciones plasmaticas de
oxicodona. Si se requiere la administracién concomitante con OxyContin®
ORF, se recomienda evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar
ajustes de la dosis hasta alcanzar un estado estable de los efectos del
farmaco.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP450 como rifampicina,
carbamazepine, fenitoina, hierba de San Juan, pueden inducir el
metabolismo de la Oxicodona, y de esta manera causar un aumento en la
velocidad de eliminacion del farmaco, que conlleva a disminucién de las
concentraciones plasmaticas de Oxicodona, falta de eficacia vy
posiblemente el desarrollo del sindrome de abstinencia, en pacientes que
hayan desarrollado dependencia fisica a la Oxicodona. Si se requiere la
administracion concomitante con OxyContin® ORF, se recomienda
evaluar a los pacientes con frecuencia y considerar ajustes de la dosis
hasta alcanzar un estado estable de los efectos del farmaco.

Administracién con Opioides de actividad Agonista/Antagonista mixta:
Opioides con actividad agonista/antagonista mixta (pentazocina,
butorfanol, nalbufina, buprenorfina) deben ser administrados con
precaucion en pacientes que han recibido o estan recibiendo tratamiento
con un agonista opiode puro como Oxicodona, ya que estos farmacos
pueden reducir el efecto analgésico de la Oxicodona o pueden conllevar
al desarrollo de sintomas de abstinencia en estos pacientes.
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Inhibidores de la MAO: Los inhibidores de la MAO intensifican los efectos
de los opioides, lo que puede causar ansiedad, confusion y depresion
respiratoria. OxyContin® ORF estd contraindicado en pacientes bajo
terapia con IMAO o que hayan terminado dicha terapia antes de 14 dias de
comenzar la terapia con OxyContin® ORF.

Condiciéon de venta: Venta con féormula médica.
Norma Farmacolégica: 19.2.0.0.N10

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

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. COVERSYL®

Expediente : 20067550

Radicado : 2013111314

Fecha : 01/10/2013

Interesado : Aboratorios Biopas S.A.
Fabricante : LES Laboratoires Servier Industrie

Composicion: Cada comprimido 2 mg de perindopril tert-butilamina
Indicaciones:

Hipertension: Tratamiento de la hipertension arterial.

Insuficiencia cardiaca: Tratamiento de la insuficiencia cardiaca sintomatica.

Enfermedad coronaria estable: Reducciéon del riesgo de eventos cardiacos en
pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o revascularizacion.

Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al perindopril, a cualquiera de los excipientes o a cualquier
otro IECA.
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¢ Antecedentes de angioedema, asociados con el tratamiento previo con IECA.
e Angioedema hereditario o idiopatico.
e 2°y 3 trimestres del embarazo

Precauciones: Enfermedad coronaria estable:

Si durante el primer mes de tratamiento con perindopril aparece un episodio de
angina de pecho inestable (grave o0 no), se procedera a una cuidadosa
valoracion del beneficio/riesgo antes de continuar con el tratamiento.

- Hipotension:

Los IECA pueden inducir una caida de la presion arterial. Los pacientes con
hipertension no complicada rara vez sufren hipotension sintomatica; ésta afecta
principalmente a los pacientes con disminucion de la volemia debida, por
ejemplo, al tratamiento diurético, la restriccion de sal en la dieta, la didlisis, la
diarrea o los vOmitos o bien con una hipertension grave dependiente de la
renina. Se ha observado hipotension sintomatica entre los pacientes con
insuficiencia cardiaca, con insuficiencia renal asociada y sin ella. Esta
complicacion se da sobre todo entre los pacientes con los grados mas intensos
de insuficiencia cardiaca, que se reflejan en la administracién de dosis altas de
los diuréticos de asa, la hiponatremia o la insuficiencia renal funcional. El inicio
del tratamiento y el ajuste posoldgico se deben vigilar cuidadosamente cuando
el paciente corre mas riesgo de hipotensién sintoméatica. Estas mismas
consideraciones rigen para los pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso exagerado de la
presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Si aparece hipotension, hay que colocar al paciente en decubito supino y, Si
procede, administrar una perfusion intravenosa de una solucién de cloruro de
sodio a 9 mg/ml (0,9%). La respuesta hipotensora pasajera no contraindica la
administracion de nuevas dosis, que de ordinario suelen aplicarse sin
problemas, una vez que ha aumentado la presion arterial tras la expansion del
volumen.

Coversyl puede inducir un descenso adicional de la presién arterial de algunos
pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen una presion arterial normal o
reducida. Este es un efecto previsible y no suele motivar la retirada del
tratamiento. Si la hipotension se torna sintomatica, puede ser necesario reducir
la dosis o suspender Perindopril Servier.
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- Estenosis aodrtica y mitral / miocardiopatia hipertrofica:

Como ocurre con otros IECA, Coversyl debe administrarse con prudencia a los
pacientes con estenosis mitral y obstruccién del flujo de salida del ventriculo
izquierdo, por ejemplo, estenosis adrtica o miocardiopatia hipertréfica.

- Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60 ml/min) hay que
ajustar la dosis inicial de perindopril segun el aclaramiento de creatinina del
paciente y, luego, en funcién de la respuesta del paciente al tratamiento. La
vigilancia sistemética del potasio y de la creatinina forma parte de la practica
meédica habitual en estos casos.

La hipotension que sigue al comienzo del tratamiento con IECA puede mermar
a trastornos de la funcion renal en los pacientes en insuficiencia cardiaca. Se
han descrito casos de insuficiencia renal aguda, casi siempre reversible.

Asimismo, se han comunicado elevaciones de la urea en sangre y de la
creatinina en el suero que, de ordinario, revierten al retirar el tratamiento entre
algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o estenosis de
la arteria renal de un rifidn, tratados con IECA. Asi sucede, sobre todo, entre
pacientes con insuficiencia renal. Si hay hipertension renovascular, el riesgo de
hipotension grave e insuficiencia renal aumenta. El tratamiento de estos
pacientes debe iniciarse con una estrecha vigilancia médica; se administraran
dosis bajas y se ajustara cuidadosamente la posologia. Como el tratamiento
con diuréticos puede agravar las circunstancias anteriores, conviene retirarlo y
vigilar la funcion renal durante las primeras semanas del tratamiento con
Perindopril Servier.

Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes aparentes de enfermedad
renal vascular han mostrado elevaciones de la urea en sangre y de la
creatinina en suero, generalmente leves y pasajeras, sobre todo después de
administrar Coversyl junto con un diurético. Este hecho afecta mas a los
pacientes con insuficiencia renal conocida. A veces, hay que reducir la dosis o
suspender el diurético, Perindopril Servier, o ambos.

- Pacientes hemodializados:

Se han descrito reacciones anafilactoides entre pacientes dializados con
membranas de alto flujo y tratados al mismo tiempo con un IECA. En estos
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casos hay que sopesar el uso de una membrana de didlisis diferente o agente
antihipertensor de clase diferente.

- Trasplante de rifidn:

No se dispone de experiencia con respecto a la administracion de Coversyl a
los pacientes con un trasplante renal reciente.

- Hipersensibilidad y angioedema:

Se han notificado casos raros de angioedema de la cara, extremidades, labios,
mucosas, lengua, glotis y/o laringe entre pacientes tratados con IECA, incluido
Coversyl. El angioedema puede ocurrir en cualquier momento del tratamiento.
En estas circunstancias, hay que retirar de inmediato Coversyl y emprender la
vigilancia pertinente, que se mantendra hasta la remision completa de los
sintomas. Cuando la tumefaccién se limite a la cara y a los labios, el problema
suele remitir sin tratamiento, aunque los antihistaminicos alivian los sintomas.

El angioedema asociado con edema de laringe puede resultar mortal. Cuando
se afectan la lengua, la glotis o la laringe, y cabe el riesgo de obstruccién
respiratoria, se aplicara enseguida un tratamiento urgente, que puede consistir
en la administracion de adrenalina y/o el mantenimiento de la permeabilidad de
la via respiratoria. El paciente debe mantenerse bajo una vigilancia médica
estrecha hasta la desaparicion completa de los sintomas.

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con el
tratamiento con IECA presentan un mayor riesgo de angioedema con los IECA.

Raramente se ha sefialado un angioedema intestinal en pacientes tratados por
inhibidor de la enzima de conversién. Estos pacientes presentaban dolores
abdominales (con o sin nduseas o vomitos); en algunos casos, no estaban
precedidos de un angioedema facial y las tasas de C-1 esterasa eran normales.
El diagnéstico fue efectuado por un escaner abdominal, una ecografia, o
durante una cirugia, y los sintomas desaparecieron al parar el IEC. El
angioedema intestinal debe formar parte del diagndstico diferencial en caso de
dolor abdominal en un paciente bajo IEC.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado reacciones
anafilactoides gravisimas durante la aféresis de las lipoproteinas de baja
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densidad (LDL) con absorcion sobre el sulfato de dextrano. Estas reacciones
se evitan suspendiendo de forma temporal el tratamiento con IECA antes de
cada aféresis.

- Reacciones anafilacticas durante la desensibilizacion:

Los pacientes que reciben IECA durante el tratamiento desensibilizante (p. €j.,
veneno de himendpteros) pueden sufrir reacciones anafilactoides. Estas
reacciones se evitan si se suspenden de forma temporal los IECA durante la
desensibilizacion, pero reaparecen si se procede a una reexposicion
inadvertida.

- Insuficiencia hepética:

En raras ocasiones, los IECA se han asociado con un sindrome de ictericia
colestasica, que progresa hacia la necrosis hepatica fulminante y (a veces) la
muerte. Se ignora el mecanismo de este sindrome. Los pacientes que reciben
IECA y presentan ictericia o elevaciones llamativas de las enzimas hepéticas
deben suspender el IECA y ser sometidos a la vigilancia médica pertinente.

- Neutropenia/Agranulocitosis/Trombocitopenia/Anemia:

Entre los pacientes tratados con IECA se han descrito casos de neutropenia o
agranulocitosis trombocitopenia y anemia. La neutropenia rara vez afecta a los
pacientes con funcién renal normal y sin ninguna complicacion. El perindopril
se debe utilizar con sumo cuidado si el paciente presenta una colagenosis,
recibe tratamiento con inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o retne
una combinacion de estos factores, sobre todo si sufre insuficiencia renal
preexistente. Algunos de estos pacientes han presentado infecciones graves
qgue, en casos aislados, no respondieron al tratamiento antibiético intensivo.
Cuando se administre perindopril a estos pacientes se recomienda vigilar
periodicamente el recuento leucocitico y advertirles para que notifiqguen
cualquier signo de infeccion (por ejemplo dolor de garganta, fiebre).

-  Raza:

Los IECA causan mas angioedema entre los pacientes de raza negra.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Como sucede con otros IECA, el perindopril podria reducir menos la presion
arterial de las personas negras, posiblemente por la mayor prevalencia de los
niveles bajos de renina en este tipo de poblacion.

- Tos:

Se ha relacionado la aparicion de tos con el uso de los IECA. De forma
caracteristica, la tos no suele ser productiva sino pertinaz y remite tras
suspender el tratamiento. La tos inducida por los IECA debe integrarse en el
diagnéstico diferencial de la tos.

- Cirugia y anestesia:

Entre los pacientes sometidos a cirugia mayor o a anestesia con preparados
que inducen hipotensién, Coversyl puede bloquear la formacién de
angiotensina 1l debido a la liberacién de renina. Hay que interrumpir el
tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotension y se atribuye a este
mecanismo, se puede corregir expandiendo la volemia.

- Hiperpotasemia:

Se han observado elevaciones del potasio sérico de algunos pacientes tratados
con IECA, incluido perindopril. Los factores de riesgo de hiperpotasemia son
insuficiencia renal, una degradacion de la funcién renal, la edad (>70 afios), la
diabetes, los acontecimientos intercorrientes como deshidratacion,
descompensacién cardiaca aguda, acidosis metabdlica, utilizacién
concomitante de diuréticos ahorradores de potasio (p. e€j., spironolactona,
eplerenona, triamterene, amilorida), suplementos de potasio o sucedaneos de
la sal que contienen potasio o la utilizacion de otros medicamentos que
aumentan el potasio sérico (p. ej., heparina). La utilizacion de suplementos
potasicos, de diuréticos ahorradores de potasio, o de sustitutos de sal que
contienen potasio, en particular en pacientes con una funcién renal alterada,
puede causar un aumento significativo de la kaliemia. La hiperpotasemia puede
generar arritmias graves, en ocasiones letales. Si la utilizacion concomitante de
los agentes mencionados arriba se considera necesaria, deben utilizarse con
precaucion y debe efectuarse un control frecuente de la kaliemia.

- Pacientes diabéticos:

Durante el primer mes de tratamiento con IECA hay que vigilar de cerca el
ontrol glucémico de los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos orales
o insulina.
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- Litio:
No se recomienda, por lo general, la asociacion de litio y perindopril.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la
sal con potasio

En general, no se aconseja combinar perindopril con diuréticos ahorradores de
potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la sal que contengan
potasio.

- Embarazo y lactancia:

Un tratamiento por IEC no debe iniciarse durante el embarazo. Debe
proponerse un tratamiento antihipertensor alternativo con un perfil de seguridad
de empleo establecido durante el embarazo, a menos que el tratamiento por
IEC resulte inevitable, en las pacientes que manifiesten un deseo de embarazo.
Si se confirma un embarazo, el tratamiento por IEC debe suspenderse
inmediatamente, y en caso necesario, deberd iniciarse un tratamiento
alternativo.

La utilizacién de perindopril no se recomienda durante la lactancia.

Excipientes :

Debido a la presencia de lactosa, no deben adoptar este tratamiento los
pacientes con galactosemia congénita, malabsorcion de glucosa y galactosa o
déficit de lactasa.

Efectos Adversos: Se han descrito las siguientes reacciones adversas durante
el tratamiento con perindopril; seguidamente se clasifican por orden de
frecuencia.

Muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1000,
<1/100); raras (>1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000), desconocido (no
pudiendo estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raramente se han notificado descensos de la hemoglobina y del
hematocrito, trombocitopenia, leucopenia y neutropenia, asi como casos de
agranulocitosis o pancitopenia. Entre los pacientes con carencia congénita de
G-6PDH se han descrito casos muy raros de anemia hemolitica.

- Trastornos del metabolismo y de la nutriciéon
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Desconocido: hipoglucemia.
- Trastornos psiquiatricos:
Poco frecuentes: trastornos del estado de &nimo o del suefio.
- Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefalea, mareos, vértigo, parestesia.
Muy raros: confusion.
- Trastornos oculares:
Frecuentes: alteraciones visuales.
- Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: acufenos.
- Trastornos cardiacos:

Muy raros: arritmia, angina de pecho, infarto de miocardio e ictus, posiblemente
secundarios a una hipotensién excesiva en los pacientes de alto riesgo.

- Trastornos vasculares:
Frecuentes: hipotension y efectos relacionados con la hipotension.

Muy raro: accidente vascular cerebral, eventualmente secundario a una
hipotensién excesiva en pacientes de riesgo elevado.

Desconocido: vascularidad.
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: tos, disnea.
Poco frecuentes: broncospasmo.
Muy raros: neumonia eosindfila, rinitis.
- Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: nduseas, vomitos, dolor abdominal, disgeusia, dispepsia, diarrea,
estrefliimiento.

Poco frecuentes: sequedad de boca.
Muy raros: pancreatitis.

- Trastornos hepatobiliares:

Muy raros: hepatitis citolitica o colestasica.
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Lesiones de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: erupcion, prurito.

Poco frecuentes: angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas,
lengua, glotis y/o laringe, urticaria.

Muy raros: eritema multiforme.
- Trastornos musculares y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: calambres musculares.

- Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: insuficiencia renal.
Muy raros: insuficiencia renal aguda.

- Trastornos del aparato reproductor y de la glandula mamaria:

Poco frecuentes: impotencia.

- Trastornos generales:

Frecuentes: astenia.
Poco frecuentes: sudoracion.

- Pruebas de laboratorio:

A veces se producen aumentos de la urea sanguinea y de la creatinina
plasmética e hiperpotasemia que revierten con la suspension del tratamiento,
sobre todo en presencia de insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca grave e
hipertension renovascular. Rara vez se han encontrado elevaciones de las
enzimas hepaticas y de la bilirrubina sérica.

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de randomizacion del estudio EUROPA, sélo se recogieron
reacciones adversas graves. Pocos pacientes experimentaron reacciones
adversas graves: 16 (0,3%) de los 6.122 pacientes tratados con perindopril y 12
(0,2%) de los 6.107 pacientes del grupo placebo. Entre los pacientes tratados
con perindopril, se observé hipotension en 6 pacientes, angiodema en 3
pacientes y paro cardiaco repentino en 1 paciente. Un mayor numero de
pacientes tratados con perindopril, 6,0% (n=366), abandond el tratamiento
debido a tos, hipotension u otra intolerancia en comparacion con el grupo
placebo, 2,1% (n=129).
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Dosificacion y Grupo Etario:

Se recomienda tomar Coversyl una vez al dia, por la mafiana, antes del
desayuno.

Esta dosis se ajustard segun las caracteristicas de cada paciente y la
respuesta de la presion arterial.

Hipertension:

Coversyl se puede utilizar en monoterapia 0 combinado con otros grupos
antihipertensivos.

Se recomienda administrar una dosis inicial de 2 mg a estos pacientes y
emprender el tratamiento bajo la supervision del facultativo.

La posologia recomendada es de 4 mg, una vez al dia, por la mafiana.

Los pacientes con una activacion intensa del sistema de renina-angiotensina-
aldosterona (en particular, con hipertensién renovascular, deplecion de sal o de
volumen, descompensacion cardiaca o hipertensién grave) pueden
experimentar una caida exagerada de la presion arterial con la primera dosis.

La dosis se puede incrementar hasta 8 mg, una vez al dia, al cabo de un mes
de tratamiento.

Tras iniciar el tratamiento con Coversyl puede aparecer hipotension
sintomatica, sobre todo si el paciente recibe tratamiento concomitante con
diuréticos. Por eso, se recomienda cautela, pues estos pacientes pueden
presentar una pérdida de volumen o de sal.

En la medida de lo posible, el diurético se suspendera de 2 a 3 dias antes de
iniciar el tratamiento con Coversyl.

Si no se puede retirar el diurético, el tratamiento con Coversyl se iniciar4 con
una dosis de 2 mg. Hay que vigilar la funcion renal y el potasio sérico. La
posologia posterior de Coversyl se ajustara de acuerdo con la respuesta de la
presién arterial. En caso necesario, se reanudara el tratamiento diurético.

El tratamiento de los pacientes ancianos debe iniciarse con una dosis de 2 mg,
gue se puede aumentar progresivamente hasta 4 mg al cabo de un mes y
luego hasta 8 mg, si procede, dependiendo de la funcion renal (véase la tabla
mas adelante).

Insuficiencia cardiaca sintomatica:
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Se recomienda iniciar el tratamiento con Perindopril Servier, generalmente
utilizado en asociacion con un diurético no ahorrador de potasio y/o la digoxina
y/o un betablogueante, bajo la vigilancia estrecha del médico, con la posologia
inicial de 2 mg en una toma matinal. En funcién de la tolerancia, puede
aumentarse esta posologia a 4 mg por dia, al cabo de 2 semanas. El ajuste
posologico se basara en la respuesta clinica de cada paciente.

El tratamiento se emprendera con una vigilancia especial entre los pacientes
con insuficiencia cardiaca grave y en los considerados de alto riesgo (pacientes
con insuficiencia renal y tendencia a los trastornos electroliticos, pacientes en
tratamiento simultaneo con diuréticos y/o con vasodilatadores).

Antes de comenzar el tratamiento con Coversyl deben corregirse, en la medida
de lo posible, las alteraciones de los pacientes con alto riesgo de hipotension
sintomética, es decir, aquellos con deplecion salina, con hiponatremia o sin
ella; con hipovolemia, o tratados simultaneamente con diuréticos de forma
enérgica. Conviene vigilar de cerca la presion arterial, la funcion renal y el
potasio sérico, tanto antes como durante el tratamiento con Coversyl.

Enfermedad coronaria estable:

El tratamiento con Coversyl debe iniciarse a una dosis de 4 mg una vez al dia
durante dos semanas, después se incrementard a 8 mg una vez al dia,
dependiendo de la funcién renal y siempre que la dosis de 4 mg sea bien
tolerada. Los pacientes ancianos deben recibir 2 mg una vez al dia durante una
semana, después 4 mg una vez al dia durante la semana siguiente, antes de
incrementar la dosis hasta 8 mg una vez al dia dependiendo de la funcién renal
(ver Tabla 1 “Ajuste posoldgico en la insuficiencia renal”’). La dosis se
incrementara sélo si la dosis previa mas baja se tolera bien.

Ajuste posoldgico en la insuficiencia renal:

La posologia de los pacientes con insuficiencia renal se basara en el
aclaramiento de creatinina, segun se expone en la tabla 1 siguiente:

Tabla 1: ajuste posologico en la insuficiencia renal

Aclaramiento de
creatinina (ml/min) Dosis recomendada
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Clcg 2 60 4 mg al dia

30 < Clcg < 60 2 mg al dia

15 < Clecg < 30 2 mg en dias alternos
Pacientes

hemodializados * 2 mg en el dia de la
Cler <15 didlisis

*La depuracion del perindoprilato durante la dialisis es de 70 ml/min. Los
pacientes hemodializados deben ingerir la dosis después de la didlisis.

Ajuste posoldgico en la insuficiencia hepatica:
Los pacientes con insuficiencia hepéatica no requieren ningin ajuste posoldgico

Niflos y adolescentes (menores de 18 afios)
Se desconocen la eficacia y la inocuidad de uso para los nifios y los
adolescentes. Por eso, no se recomienda su uso pediatrico.

Via de Administracion: oral

Interacciones: Diuréticos

Los pacientes tratados con diuréticos y, en particular, aquellos con deplecion
hidrosodada, pueden experimentar un descenso excesivo de la presion arterial
tras iniciar el tratamiento con un IECA. Esta posibilidad se puede reducir
suspendiendo el diurético, aumentando la volemia o el aporte de sal antes de
empezar el tratamiento con dosis bajas y aumentar la posologia del perindopril
progresivamente.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la
sal con potasio

Pese a que el potasio sérico suele mantenerse dentro de limites normales,
algunos pacientes tratados con perindopril pueden sufrir hiperpotasemia. Los
diuréticos ahorradores de potasio (p. ej., espironolactona, triamtereno o
amilorida), los suplementos de potasio y los sucedaneos de la sal que
contienen potasio aumentan, a veces, el potasio sérico en grado significativo.

Por eso, se desaconseja la combinacion de perindopril con los medicamentos
citados. Si estuviera indicado el uso concomitante debido a una hipopotasemia
confirmada, se administraran con prudencia y bajo vigilancia periédica del
potasio serico.
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Litio

Se han notificado incrementos reversibles en las concentraciones séricas del
litio asi como intoxicacion durante la administracion conjunta de litio mas IECA.
El uso concomitante de los diuréticos tiazidicos puede acentuar el riesgo de la
intoxicacion por el litio y aumentar el riesgo ya aumentado por la toma de IECA.
Se desaconseja el uso de perindopril mas litio, pero si hubiera necesidad de
administrar esta asociacion, se vigilaran cuidadosamente los valores séricos
del litio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico en
dosis > 3 g/dia

Cuando los IEC se administran simultdneamente con AINS (tales como
acetilsalicilico utilizado como antiinflamatorio, inhibidores COX-2 y AINS no
selectivos) puede producirse una atenuacion del efecto antihipertensor.

La toma concomitante de IEC y de AINS puede conducir a un mayor riesgo de
agravacion de la funcion renal, incluyendo un riesgo de insuficiencia renal
aguda, y a un aumento de la kaliemia, en particular, en los pacientes con una
alteracion preexistente de la funcion renal. La asociacion debe ser administrada
con prudencia, especialmente en las personas mayores. Los pacientes deben
ser correctamente hidratados y deben tomarse medidas para controlar la
funcién renal, al principio del tratamiento, y luego periédicamente.

Antihipertensivos y vasodilatadores

El uso concomitante de estos preparados puede potenciar los efectos
hipotensores del perindopril.

La administraciéon simultdnea de nitroglicerina y de otros nitratos, u otros
vasodilatadores, puede reducir todavia mas la presion arterial.
Antidiabéticos

En los estudios epidemiologicos se indica que la administracion concomitante
de IECA y antidiabéticos (insulina, antidiabéticos orales) puede aumentar el
efecto hipoglucemiante, con el riesgo consiguiente de hipoglucemia. Este
fendbmeno es mas probable en las primeras semanas del tratamiento
combinado y entre pacientes con insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes y nitratos

El perindopril se puede usar junto con el acido acetilsalicilico (cuando se utilice
como trombolitico), los tromboliticos, los betabloqueantes y los nitratos.

Antidepresivos triciclicos, antipsicéticos y anestésicos
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El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos y
antipsicoticos con los IECA puede reducir ain mas la presion arterial.

Simpaticomiméticos

Los simpaticomiméticos pueden disminuir los efectos antihipertensivos de los
IECA.

Oro

Se han informado raramente reacciones nitritoides (sintomas que incluyen
rubor facial, nauseas, vOmito e hipotension) en pacientes que recibian
inyecciones de oro (aurotiomalato de sodio) y un IEC (incluido perindopril) de
manera concomitante.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006041, con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de de producto de la referencia.

e Evaluacién farmacoldgica.
¢ Inclusién de normas farmacoldgicas.
¢ Nueva concentracion.

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

Composicion: Cada comprimido 2 mg de perindopril tert-butilamina.
Indicaciones:
Hipertension: Tratamiento de la hipertension arterial.

Insuficiencia cardiaca: Tratamiento de la insuficiencia cardiaca
sintomatica.

Enfermedad coronaria estable: Reduccion del riesgo de eventos
cardiacos en pacientes con antecedentes de infarto de miocardio y/o
revascularizacion.
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Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad al perindopril, a cualquiera de los excipientes o a
cualquier otro IECA.

¢ Antecedentes de angioedema, asociados con el tratamiento previo con
IECA.

e Angioedema hereditario o idiopatico.

e 2°y 3% trimestres del embarazo

¢ No coadministrar con Aliskireno en pacientes con diabetes mellitus tipo
Il o insuficiencia renal (filtracién glomerular £ 30 ml/min).

Precauciones: Enfermedad coronaria estable:

Si durante el primer mes de tratamiento con perindopril aparece un
episodio de angina de pecho inestable (grave o no), se procedera a una
cuidadosa valoracién del beneficio/riesgo antes de continuar con el
tratamiento.

- Hipotensidn:

Los IECA pueden inducir una caida de la presién arterial. Los pacientes
con hipertensién no complicada rara vez sufren hipotension sintomatica;
ésta afecta principalmente a los pacientes con disminucién de la volemia
debida, por ejemplo, al tratamiento diurético, la restriccion de sal en la
dieta, la dialisis, la diarrea o los vomitos o bien con una hipertension
grave dependiente de la renina. Se ha observado hipotensién sintomatica
entre los pacientes con insuficiencia cardiaca, con insuficiencia renal
asociada y sin ella. Esta complicacion se da sobre todo entre los
pacientes con los grados mas intensos de insuficiencia cardiaca, que se
reflejan en la administracion de dosis altas de los diuréticos de asa, la
hiponatremia o la insuficiencia renal funcional. El inicio del tratamiento y
el ajuste posoldgico se deben vigilar cuidadosamente cuando el paciente
corre mas riesgo de hipotensiéon sintomatica. Estas mismas
consideraciones rigen para los pacientes con cardiopatia isquémica o
enfermedad cerebrovascular, para quienes el descenso exagerado de la
presion arterial podria ocasionar un infarto de miocardio o un accidente
cerebrovascular.

Si aparece hipotensién, hay que colocar al paciente en decubito supino vy,
si procede, administrar una perfusion intravenosa de una solucion de
cloruro de sodio a 9 mg/mL (0,9%). La respuesta hipotensora pasajera no

contraindica la administracion de nuevas dosis, que de ordinario suelen
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INVIMA | (PROSPERIDAD

aplicarse sin problemas, una vez que ha aumentado la presiéon arterial
tras la expansion del volumen.

Coversyl® puede inducir un descenso adicional de la presién arterial de
algunos pacientes con insuficiencia cardiaca que tienen una presion
arterial normal o reducida. Este es un efecto previsible y no suele motivar
la retirada del tratamiento. Si la hipotensién se torna sintomatica, puede
ser necesario reducir la dosis o suspender Perindopril Servier.

- Estenosis adrtica y mitral / miocardiopatia hipertrofica:

Como ocurre con otros IECA, Coversyl® debe administrarse con
prudencia a los pacientes con estenosis mitral y obstruccion del flujo de
salida del ventriculo izquierdo, por ejemplo, estenosis adrtica o
miocardiopatia hipertrofica.

- Insuficiencia renal:

En caso de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 60 mL/min)
hay que ajustar la dosis inicial de perindopril segun el aclaramiento de
creatinina del paciente y, luego, en funcion de la respuesta del paciente al
tratamiento. La vigilancia sistematica del potasio y de la creatinina forma
parte de la practica médica habitual en estos casos.

La hipotensién que sigue al comienzo del tratamiento con IECA puede
mermar a trastornos de la funcién renal en los pacientes en insuficiencia
cardiaca. Se han descrito casos de insuficiencia renal aguda, casi
siempre reversible.

Asimismo, se han comunicado elevaciones de la urea en sangre y de la
creatinina en el suero que, de ordinario, revierten al retirar el tratamiento
entre algunos pacientes con estenosis bilateral de las arterias renales o
estenosis de la arteria renal de un rifion, tratados con IECA. Asi sucede,
sobre todo, entre pacientes con insuficiencia renal. Si hay hipertension
renovascular, el riesgo de hipotensién grave e insuficiencia renal
aumenta. El tratamiento de estos pacientes debe iniciarse con una
estrecha vigilancia médica; se administraran dosis bajas y se ajustara
cuidadosamente la posologia. Como el tratamiento con diuréticos puede
agravar las circunstancias anteriores, conviene retirarlo y vigilar la
funcion renal durante las primeras semanas del tratamiento con
Perindopril Servier.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Algunos pacientes hipertensos sin antecedentes aparentes de
enfermedad renal vascular han mostrado elevaciones de la urea en
sangre y de la creatinina en suero, generalmente leves y pasajeras, sobre
todo después de administrar Coversyl® junto con un diurético. Este hecho
afecta mas a los pacientes con insuficiencia renal conocida. A veces, hay
qgue reducir la dosis o suspender el diurético, Perindopril Servier, o
ambos.

- Pacientes hemodializados:

Se han descrito reacciones anafilactoides entre pacientes dializados con
membranas de alto flujo y tratados al mismo tiempo con un IECA. En
estos casos hay que sopesar el uso de una membrana de didlisis
diferente o agente antihipertensor de clase diferente.

- Trasplante de rifién:

No se dispone de experiencia con respecto a la administracién de
Coversyl® a los pacientes con un trasplante renal reciente.

- Hipersensibilidad y angioedema:

Se han notificado casos raros de angioedema de la cara, extremidades,
labios, mucosas, lengua, glotis y/o laringe entre pacientes tratados con
IECA, incluido Coversyl®. El angioedema puede ocurrir en cualquier
momento del tratamiento. En estas circunstancias, hay que retirar de
inmediato Coversyl® y emprender la vigilancia pertinente, que se
mantendra hasta la remision completa de los sintomas. Cuando la
tumefaccién se limite a la caray a los labios, el problema suele remitir sin
tratamiento, aunque los antihistaminicos alivian los sintomas.

El angioedema asociado con edema de laringe puede resultar mortal.
Cuando se afectan la lengua, la glotis o la laringe, y cabe el riesgo de
obstruccion respiratoria, se aplicara enseguida un tratamiento urgente,
gue puede consistir en la administracion de adrenalina y/o el
mantenimiento de la permeabilidad de la via respiratoria. El paciente debe
mantenerse bajo una vigilancia médica estrecha hasta la desaparicion
completa de los sintomas.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes con antecedentes de angioedema no relacionado con el
tratamiento con IECA presentan un mayor riesgo de angioedema con los
IECA.

Raramente se ha sefialado un angioedema intestinal en pacientes
tratados por inhibidor de la enzima de conversién. Estos pacientes
presentaban dolores abdominales (con o sin nduseas o0 vOmitos); en
algunos casos, no estaban precedidos de un angioedema facial y las
tasas de C-1 esterasa eran normales. El diagndstico fue efectuado por un
escaner abdominal, una ecografia, o durante una cirugia, y los sintomas
desaparecieron al parar el IECA. El angioedema intestinal debe formar
parte del diagndéstico diferencial en caso de dolor abdominal en un
paciente bajo IECA.

Reacciones anafilactoides durante la aféresis de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL)

Excepcionalmente, pacientes tratados con IECA han presentado
reacciones anafilactoides gravisimas durante la aféresis de las
lipoproteinas de baja densidad (LDL) con absorcién sobre el sulfato de
dextrano. Estas reacciones se evitan suspendiendo de forma temporal el
tratamiento con IECA antes de cada aféresis.

- Reacciones anafilacticas durante la desensibilizacion:

Los pacientes que reciben IECA durante el tratamiento desensibilizante
(p. €j., veneno de himendpteros) pueden sufrir reacciones anafilactoides.
Estas reacciones se evitan si se suspenden de forma temporal los IECA
durante la desensibilizacion, pero reaparecen si se procede a una
reexposicion inadvertida.

- Insuficiencia hepética:

En raras ocasiones, los IECA se han asociado con un sindrome de
ictericia colestasica, que progresa hacia la necrosis hepatica fulminante y
(a veces) la muerte. Se ignora el mecanismo de este sindrome. Los
pacientes que reciben IECA y presentan ictericia o elevaciones llamativas
de las enzimas hepaticas deben suspender el IECA y ser sometidos a la
vigilancia médica pertinente.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- Neutropenia/Agranulocitosis/Trombocitopenia/Anemia:

Entre los pacientes tratados con IECA se han descrito casos de
neutropenia o agranulocitosis trombocitopenia y anemia. La neutropenia
rara vez afecta a los pacientes con funcién renal normal y sin ninguna
complicaciéon. El perindopril se debe utilizar con sumo cuidado si el
paciente presenta una colagenosis, recibe tratamiento con
inmunosupresores, alopurinol o procainamida, o reiine una combinacion
de estos factores, sobre todo si sufre insuficiencia renal preexistente.
Algunos de estos pacientes han presentado infecciones graves que, en
casos aislados, no respondieron al tratamiento antibiético intensivo.
Cuando se administre perindopril a estos pacientes se recomienda vigilar
periodicamente el recuento leucocitico y advertirles para que notifiquen
cualquier signo de infeccion (por ejemplo dolor de garganta, fiebre).

- Raza:

Los IECA causan mas angioedema entre los pacientes de raza negra.

Como sucede con otros IECA, el perindopril podria reducir menos la
presion arterial de las personas negras, posiblemente por la mayor
prevalencia de los niveles bajos de renina en este tipo de poblacion.

- Tos:

Se ha relacionado la aparicion de tos con el uso de los IECA. De forma
caracteristica, la tos no suele ser productiva sino pertinaz y remite tras
suspender el tratamiento. La tos inducida por los IECA debe integrarse en
el diagnostico diferencial de la tos.

- Cirugiay anestesia:

Entre los pacientes sometidos a cirugia mayor o a anestesia con
preparados que inducen hipotensién, Coversyl® puede bloquear la
formacion de angiotensina Il debido a la liberacion de renina. Hay que
interrumpir el tratamiento un dia antes de la cirugia. Si ocurre hipotension
y se atribuye a este mecanismo, se puede corregir expandiendo la
volemia.

- Hiperpotasemia:

Se han observado elevaciones del potasio sérico de algunos pacientes
tratados con IECA, incluido perindopril. Los factores de riesgo de
hiperpotasemia son insuficiencia renal, una degradacion de la funcion
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INVIMA | (PROSPERIDAD

renal, la edad (>70 afios), la diabetes, los acontecimientos intercorrientes
como deshidratacion, descompensacion cardiaca aguda, acidosis
metabdlica, utilizacion concomitante de diuréticos ahorradores de potasio
(p. €j., espironolactona, eplerenona, triamterene, amilorida), suplementos
de potasio o sucedaneos de la sal que contienen potasio o la utilizacion
de otros medicamentos que aumentan el potasio sérico (p. €j., heparina).
La utilizacion de suplementos potéasicos, de diuréticos ahorradores de
potasio, o de sustitutos de sal que contienen potasio, en particular en
pacientes con una funcién renal alterada, puede causar un aumento
significativo de la kaliemia. La hiperpotasemia puede generar arritmias
graves, en ocasiones letales. Si la utilizacion concomitante de los agentes
mencionados arriba se considera necesaria, deben utilizarse con
precauciéon y debe efectuarse un control frecuente de la kaliemia.

- Pacientes diabéticos:

Durante el primer mes de tratamiento con IECA hay que vigilar de cerca el
ontrol glucémico de los pacientes diabéticos tratados con antidiabéticos
orales o insulina.

- Litio:
No se recomienda, por lo general, la asociacion de litio y perindopril.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos
de la sal con potasio.

En general, no se aconseja combinar perindopril con diuréticos
ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos de la sal
que contengan potasio.

- Embarazo y lactancia:

Un tratamiento por IECA no debe iniciarse durante el embarazo. Debe
proponerse un tratamiento antihipertensor alternativo con un perfil de
seguridad de empleo establecido durante el embarazo, a menos que el
tratamiento por IECA resulte inevitable, en las pacientes que manifiesten
un deseo de embarazo. Si se confirma un embarazo, el tratamiento por
IECA debe suspenderse inmediatamente, y en caso necesario, deber&
iniciarse un tratamiento alternativo.

La utilizaciéon de perindopril no se recomienda durante la lactancia.
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Excipientes :

Debido a la presencia de lactosa, no deben adoptar este tratamiento los
pacientes con galactosemia congénita, malabsorcion de glucosa y
galactosa o déficit de lactasa.

Efectos Adversos: Se han descrito las siguientes reacciones adversas
durante el tratamiento con perindopril; seguidamente se clasifican por
orden de frecuencia.

Muy frecuentes (21/10); frecuentes (=21/100, <1/10); poco frecuentes
(=1/1000, <1/100); raras (=1/10000, <1/1000); muy raras (<1/10000),
desconocido (no pudiendo estimarse a partir de los datos disponibles).

Trastornos sanguineos y del sistema linfatico

Muy raramente se han notificado descensos de la hemoglobina y del
hematdcrito, trombocitopenia, leucopenia y neutropenia, asi como casos
de agranulocitosis o pancitopenia. Entre los pacientes con carencia
congénita de G-6PDH se han descrito casos muy raros de anemia
hemolitica.

- Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Desconocido: hipoglucemia.

- Trastornos psiquiétricos:
Poco frecuentes: trastornos del estado de animo o del suefio.

- Trastornos del sistema nervioso:
Frecuentes: cefalea, mareos, vértigo, parestesia.
Muy raros: confusién.

- Trastornos oculares:
Frecuentes: alteraciones visuales.

- Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: acufenos.

- Trastornos cardiacos:

Muy raros: arritmia, angina de pecho, infarto de miocardio e ictus,
posiblemente secundarios a una hipotensién excesiva en los pacientes de
alto riesgo.
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- Trastornos vasculares:
Frecuentes: hipotension y efectos relacionados con la hipotension.

Muy raro: accidente vascular cerebral, eventualmente secundario a una
hipotension excesiva en pacientes de riesgo elevado.

Desconocido: vascularidad.
- Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: tos, disnea.
Poco frecuentes: broncospasmo.
Muy raros: neumonia eosinofila, rinitis.
- Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: néuseas, vémitos, dolor abdominal, disgeusia, dispepsia,
diarrea, estrefiimiento.

Poco frecuentes: sequedad de boca.
Muy raros: pancreatitis.

- Trastornos hepatobiliares:

Muy raros: hepatitis citolitica o colestéasica.

Lesiones de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: erupcion, prurito.

Poco frecuentes: angioedema de la cara, extremidades, labios, mucosas,
lengua, glotis y/o laringe, urticaria.

Muy raros: eritema multiforme.

- Trastornos musculares y del tejido conjuntivo:
Frecuentes: calambres musculares.

- Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: insuficiencia renal.
Muy raros: insuficiencia renal aguda.

- Trastornos del aparato reproductor y de la glandula mamaria:

Poco frecuentes: impotencia.

- Trastornos generales:
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Frecuentes: astenia.
Poco frecuentes: sudoracion.

-  Pruebas de laboratorio:

A veces se producen aumentos de la urea sanguinea y de la creatinina
plasmética e hiperpotasemia que revierten con la suspensién del
tratamiento, sobre todo en presencia de insuficiencia renal, insuficiencia
cardiaca grave e hipertension renovascular. Rara vez se han encontrado
elevaciones de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina sérica.

Ensayos clinicos:

Durante el periodo de randomizacion del estudio EUROPA, sdélo se
recogieron reacciones adversas graves. Pocos pacientes experimentaron
reacciones adversas graves: 16 (0,3%) de los 6.122 pacientes tratados con
perindopril y 12 (0,2%) de los 6.107 pacientes del grupo placebo. Entre los
pacientes tratados con perindopril, se observé hipotensiéon en 6
pacientes, angiodema en 3 pacientes y paro cardiaco repentino en 1
paciente. Un mayor niumero de pacientes tratados con perindopril, 6,0%
(n=366), abandond el tratamiento debido a tos, hipotensién u otra
intolerancia en comparacion con el grupo placebo, 2,1% (n=129).

Dosificacion y Grupo Etario:

Se recomienda tomar Coversyl® una vez al dia, por la mafana, antes del
desayuno.

Esta dosis se ajustara segln las caracteristicas de cada paciente y la
respuesta de la presion arterial.

Hipertension:

Coversyl® se puede utilizar en monoterapia o combinado con otros
grupos antihipertensivos.

Se recomienda administrar una dosis inicial de 2 mg a estos pacientes y
emprender el tratamiento bajo la supervision del facultativo.

La posologia recomendada es de 4 mg, una vez al dia, por la mafiana.

Los pacientes con una activacion intensa del sistema de renina-
angiotensina-aldosterona (en particular, con hipertensién renovascular,
deplecién de sal o de volumen, descompensacion cardiaca o hipertension
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grave) pueden experimentar una caida exagerada de la presion arterial
con la primera dosis.

La dosis se puede incrementar hasta 8 mg, una vez al dia, al cabo de un
mes de tratamiento.

Tras iniciar el tratamiento con Coversyl® puede aparecer hipotension
sintomatica, sobre todo si el paciente recibe tratamiento concomitante
con diuréticos. Por eso, se recomienda cautela, pues estos pacientes
pueden presentar una pérdida de volumen o de sal.

En la medida de lo posible, el diurético se suspendera de 2 a 3 dias antes
de iniciar el tratamiento con Coversy!®.

Si no se puede retirar el diurético, el tratamiento con Coversyl® se iniciara
con una dosis de 2 mg. Hay que vigilar la funcidon renal y el potasio sérico.
La posologia posterior de Coversyl® se ajustard de acuerdo con la
respuesta de la presion arterial. En caso necesario, se reanudara el
tratamiento diurético.

El tratamiento de los pacientes ancianos debe iniciarse con una dosis de
2 mg, que se puede aumentar progresivamente hasta 4 mg al cabo de un
mes y luego hasta 8 mg, si procede, dependiendo de la funciéon renal
(véase la tabla mas adelante).

Insuficiencia cardiaca sintomatica:

Se recomienda iniciar el tratamiento con Perindopril Servier,
generalmente utilizado en asociacién con un diurético no ahorrador de
potasio y/o la digoxina y/o un betabloqueante, bajo la vigilancia estrecha
del médico, con la posologia inicial de 2 mg en una toma matinal. En
funcion de la tolerancia, puede aumentarse esta posologia a 4 mg por dia,
al cabo de 2 semanas. El ajuste posolégico se basara en la respuesta
clinica de cada paciente.

El tratamiento se emprendera con una vigilancia especial entre los
pacientes con insuficiencia cardiaca grave y en los considerados de alto
riesgo (pacientes con insuficiencia renal y tendencia a los trastornos
electroliticos, pacientes en tratamiento simultaneo con diuréticos y/o con
vasodilatadores).

Antes de comenzar el tratamiento con Coversyl® deben corregirse, en la
medida de lo posible, las alteraciones de los pacientes con alto riesgo de
hipotension sintoméatica, es decir, aquellos con deplecién salina, con
hiponatremia o sin ella; con hipovolemia, o tratados simultdneamente con
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INVIMA | (PROSPERIDAD

diuréticos de forma enérgica. Conviene vigilar de cerca la presion arterial,
la funcion renal y el potasio sérico, tanto antes como durante el
tratamiento con Coversyl®.

Enfermedad coronaria estable:

El tratamiento con Coversyl® debe iniciarse a una dosis de 4 mg una vez
al dia durante dos semanas, después se incrementara a 8 mg una vez al
dia, dependiendo de la funcién renal y siempre que la dosis de 4 mg sea
bien tolerada. Los pacientes ancianos deben recibir 2 mg una vez al dia
durante una semana, después 4 mg una vez al dia durante la semana
siguiente, antes de incrementar la dosis hasta 8 mg una vez al dia
dependiendo de la funcién renal (ver Tabla 1 “Ajuste posolégico en la
insuficiencia renal”). La dosis se incrementara sélo si la dosis previa mas
baja se tolera bien.

Ajuste posoldgico en lainsuficiencia renal:

La posologia de los pacientes con insuficiencia renal se basara en el
aclaramiento de creatinina, segun se expone en la tabla 1 siguiente:

Tabla 1: ajuste posoldgico en la insuficiencia renal

Aclaramiento de
creatinina (ml/min)  Dosis recomendada

Clcr2 60 4 mg al dia
30 < Clcg < 60 2 mg al dia

La Sala considera que se debe retirar de la dosificacion lo referente a
pacientes con falla renal (indice de filtracion glomerular < 30 mL/min)

Ajuste posoldgico en la insuficiencia hepatica:

Los pacientes con insuficiencia hepatica no requieren ningun ajuste
posoldgico.

Nifios y adolescentes (menores de 18 afios)
Se desconocen la eficacia y la inocuidad de uso para los nifios y los
adolescentes. Por eso, no se recomienda su uso pediatrico.

Via de Administraciéon: Oral.
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Interacciones: Diuréticos.

Los pacientes tratados con diuréticos y, en particular, aquellos con
deplecion hidrosodada, pueden experimentar un descenso excesivo de la
presion arterial tras iniciar el tratamiento con un IECA. Esta posibilidad se
puede reducir suspendiendo el diurético, aumentando la volemia o el
aporte de sal antes de empezar el tratamiento con dosis bajas y aumentar
la posologia del perindopril progresivamente.

Diuréticos ahorradores de potasio, suplementos de potasio o sucedaneos
de la sal con potasio.

Pese a que el potasio sérico suele mantenerse dentro de limites normales,
algunos pacientes tratados con perindopril pueden sufrir hiperpotasemia.
Los diuréticos ahorradores de potasio (p. e€j., espironolactona,
triamtereno o amilorida), los suplementos de potasio y los sucedaneos de
la sal que contienen potasio aumentan, a veces, el potasio sérico en
grado significativo.

Por eso, se desaconseja la combinacion de perindopril con los
medicamentos citados. Si estuviera indicado el uso concomitante debido
a una hipopotasemia confirmada, se administraran con prudencia y bajo
vigilancia periédica del potasio sérico.

Litio

Se han notificado incrementos reversibles en las concentraciones séricas
del litio asi como intoxicacién durante la administracion conjunta de litio
mas |IECA. El uso concomitante de los diuréticos tiazidicos puede
acentuar el riesgo de la intoxicacion por el litio y aumentar el riesgo ya
aumentado por la toma de IECA. Se desaconseja el uso de perindopril

mas litio, pero si hubiera necesidad de administrar esta asociacion, se
vigilaran cuidadosamente los valores séricos del litio.

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE), incluido el acido acetilsalicilico
en dosis > 3 g/dia

Cuando los IECA se administran simultaneamente con AINES (tales como
acetilsalicilico utilizado como antiinflamatorio, inhibidores COX-2 y AINES
no selectivos) puede producirse wuna atenuacion del efecto
antihipertensor.

La toma concomitante de IEC y de AINES puede conducir a un mayor
riesgo de agravacion de la funcion renal, incluyendo un riesgo de
insuficiencia renal aguda, y a un aumento de la kaliemia, en particular, en
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INVIMA | (PROSPERIDAD

los pacientes con una alteracion preexistente de la funcién renal. La
asociacion debe ser administrada con prudencia, especialmente en las
personas mayores. Los pacientes deben ser correctamente hidratados y
deben tomarse medidas para controlar la funcién renal, al principio del
tratamiento, y luego periddicamente.

Antihipertensivos y vasodilatadores

El uso concomitante de estos preparados puede potenciar los efectos
hipotensores del perindopril.

La administracién simultanea de nitroglicerina y de otros nitratos, u otros
vasodilatadores, puede reducir todavia mas la presion arterial.
Antidiabéticos

En los estudios epidemiolégicos se indica que la administracion
concomitante de IECA y antidiabéticos (insulina, antidiabéticos orales)
puede aumentar el efecto hipoglucemiante, con el riesgo consiguiente de
hipoglucemia. Este fendmeno es mas probable en las primeras semanas
del tratamiento combinado y entre pacientes con insuficiencia renal.

Acido acetilsalicilico, tromboliticos, betabloqueantes y nitratos.

El perindopril se puede usar junto con el acido acetilsalicilico (cuando se
utilice como trombolitico), los tromboliticos, los betabloqueantes y los
nitratos.

Antidepresivos triciclicos, antipsic6ticos y anestésicos.

El uso concomitante de ciertos anestésicos, antidepresivos triciclicos y
antipsicéticos con los IECA puede reducir ain mas la presién arterial.

Simpaticomiméticos

Los simpaticomiméticos pueden disminuir los efectos antihipertensivos
de los IECA.

Oro

Se han informado raramente reacciones nitritoides (sintomas que
incluyen rubor facial, nauseas, vémito e hipotension) en pacientes que
recibian inyecciones de oro (aurotiomalato de sodio) y un IECA (incluido
perindopril) de manera concomitante.

Condicién de Venta: Venta con féormula médica.

Norma Farmacologica 7.3.0.0.N10
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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.

3.1.6.2. GAVISCON ADVANCE SABOR A MENTA SUSPENSION ORAL

Expediente : 20062639

Radicado :13085494

Fecha : 07/10/2013

Interesado : Reckitt Benckiser Colombia S.A.
Fabricante : Reckitt Benckiser Healthcare (UK) Limited.

Composicion: Cada 10 mL contiene alginato de sodio 1000 mg y bicarbonato
de potasio 200 mg.

Forma farmacéutica: Suspension oral.

Indicaciones: Tratamiento coadyuvante del flujo gastroesofagico, tales como
regurgitaciéon acida, acidez e indigestion relacionada con el reflujo de los
contenidos estomacales. El producto puede ser usado durante el embarazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes (ingredientes activos
o exipientes), incluyendo los esteres de hidroxibenzoatos (parabenos).

Precauciones: Cada dosis de 10 ml contiene 106mg de sodio (4.6. mmol) y
contiene 78 mg de potasio (2.0 mmol). Este debe ser tomado teniendo en
cuenta cuando se recomiendauna dieta con una alta restricciébn en el consumo
de sal,

No se recomienda el tratamiento en niios menores de 12 afos de edad,
excepto por prescripcion médica.

Si los sintomas no mejoran después de 7 dias, se debe consultar al médico.

Advertencias: Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo y
parahidroxibenzoato de propilo, que pueden causar reacciones alérgicas
posiblemente retrasadas.

Manténgase fuera de alcance de los nifios.

En caso de sobre dosis en paciente puede experimentar distension abdominal.
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Dosificacion y Grupo Etario: Posologia: Adultos, nifios mayores de 12 afios,
Mujeres en embarazo o lactando 5 a 10 ml después de las comidas y antes de
acostarse.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones: Ninguna Conocida.
Reacciones Adversas: No Informa.
Condicion de Venta: Libre venta.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.1.6.8, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presenté respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.1.6.8. , la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
producto de la referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada 10 mL contiene alginato de sodio 1000 mg vy
bicarbonato de potasio 200 mg.

Forma farmacéutica: Suspension oral.

Indicaciones: Tratamiento coadyuvante del flujo gastroesofagico, tales
como regurgitacion acida, acidez e indigestion relacionada con el reflujo
de los contenidos estomacales. El producto puede ser usado durante el
embarazo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes (ingredientes
activos o exipientes), incluyendo los esteres de hidroxibenzoatos
(parabenos).

Precauciones: Cada dosis de 10 mL contiene 106mg de sodio (4.6. mmol)
y contiene 78 mg de potasio (2.0 mmol). Este debe ser tomado teniendo
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en cuenta cuando se recomiendauna dieta con una alta restriccién en el
consumo de sal.

No se recomienda el tratamiento en niios menores de 12 afios de edad,
excepto por prescripcion médica.

Si los sintomas no mejoran después de 7 dias, se debe consultar al
médico.

Advertencias: Este medicamento contiene parahidroxibenzoato de metilo
y parahidroxibenzoato de propilo, que pueden causar reacciones
alérgicas posiblemente retrasadas.

Manténgase fuera de alcance de los nifios.

En caso de sobre dosis en paciente puede experimentar distension
abdominal.

Dosificacion y Grupo Etario: Posologia: Adultos, nifios mayores de 12
afios, Mujeres en embarazo o lactando 5 a 10 mL después de las comidas
y antes de acostarse.

Via de Administracion: Oral.

Condicién de Venta: Libre venta.

Norma Farmacoldgica: 8.1.0.0.N20

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.

3.1.6.3. ACETAMINOFEN - TIOCOLCHICOSIDO

Expediente : 20067387

Radicado : 2013109060

Fecha : 25/09/2013.

Interesado : La Francol S.A.S.

Composicion . Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg +

tiocolchicésido 4 mg
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Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular

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

Advertencias: Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto no es
recomendable la exposicion solar mientras se ingiere el medicamento. Reducir
la dosis en caso de diarrea. Puede incrementar la toxicidad del cloranfenicol.

Reacciones adversas:

Para el acetaminofén

Dermatoldgicas: rash.

Hematoldgicos: anemia, discrasias sanguineas.

Hepatico: incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina.

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

Metabodlico y endocrino: puede incrementar el cloruro, acido urico: puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

Para el tiocolchicosido
Dermatoldgicas: rash, urticaria, prurito.
Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, diarrea.

Dosificacién y grupo etario: Grupo Etario:
Adultos mayores de 18 afios.

Dosificacion:
Tomar 1 tableta cada 8 a 12 horas de acuerdo con la severidad del dolor.

Via de administracion: Oral
Interacciones: Para el acetaminofén

Evitese el uso concomitante de acetaminofén con los siguientes
medicamentos: pimozida.
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Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: aripiprazol, busulfan,
dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib, antagonistas de
la vitamina K.

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

Los niveles/efectos de  acetaminofén  pueden  disminuirse  por:
anticonvulsivantes (hidantoina), barbitdricos, carbamazepina, colestiramina,
peg-interferon alfa 2b.

Para el tiocolchicésido.
No se han reportado interacciones con este medicamento.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

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

- Evaluacién farmacolégica

- Aprobacién de nueva asociacion.

- Inclusién en normas farmacoldgicas.

- Aprobacién de concentracion.

- Aprobacion de forma farmaceéutica.

- Aprobacién de indicaciones.

- Aprobacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
- Aprobacién de dosificacion.

- Aprobacion de grupo etario y condicion de venta.

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

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofén 325 mg +
tiocolchicésido 4 mg.

Forma farmacéutica: Tableta.
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Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular.

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

Advertencias: Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto
no es recomendable la exposicion solar mientras se ingiere el
medicamento. Reducir la dosis en caso de diarrea. Puede incrementar la
toxicidad del cloranfenicol.

Reacciones adversas:

Para el acetaminofén

Dermatoldgicas: rash.

Hematologicos: 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, acido Urico: puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

Para el tiocolchicésido
Dermatoldgicas: rash, urticaria, prurito.
Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, nausea, vomito, diarrea.

Dosificacion y grupo etario: Grupo Etario:
Adultos mayores de 18 afios.

Dosificacion:
Tomar 1 tableta cada 8 a 12 horas de acuerdo con la severidad del dolor.

Via de administracioén: Oral
Interacciones: Para el acetaminofén

Evitese el uso concomitante de acetaminofén con los siguientes
medicamentos: pimozida.
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Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: aripiprazol,
busulfan, dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib,
antagonistas de la vitamina K.

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

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

Para el tiocolchicoésido.
No se han reportado interacciones con este medicamento.

Condicién de venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 15.1.0.0.N20

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.

3.1.6.4. DUORINOX®

Expediente : 20067610

Radicado  :2013111926

Fecha : 02/10/2013

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

Composicion: 137 ug 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 afios de edad y mayores que requieren tratamiento
con clorhidrato de azelastina y propionato de fluticasona.
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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
prondéstico 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
supresion 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 gque
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
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 >90% informo
una buena tolerabilidad durante un periodo de 21 meses de la medicacion.
Intranasal Azelastine. Drugs 1998 Jul; 56 (1): 91-114 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
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causando minima supresion del eje HHA evaluado por un indice de relacion de
24 h de secrecion sérica basal de cortisol y excrecién 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. Rosenblut et al.,
Estudiaron el perfil de eventos adversos de la Fluticasona spray nasal durante
un periodo de 12 meses. Se toler6 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 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.

Dosificacién 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
gque aparezca una capa fina. Hay que evitar rociar DUORINOX Nasal Spray en
los ojos. 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.
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Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacoldgica.
e Aprobacion de nueva asociacion.
¢ Inclusién en normas farmacologicas

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe justificar la nueva concentracion para el
principio activo azelastina de 137 microgramos en lugar de 140
microgramos que es la incluida en asociacion en Normas Farmacoldgica.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. WEI GRIP CHILDREN'S

Expediente :20062448

Radicado :2013056160

Fecha : 2013/10/22

Interesado : El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la
Direccion de Medicamentos y Productos Biol6gicos

Composicion: Cada 100 mL contienen acetaminofen 3.0 g, fenilefrina
clorhidrato 0.1 g y clorfeniramina maleato 0.05 g

Forma farmacéutica: Solucién oral

Indicaciones: Manejo asintomatico del resfriado comdn por su accidon
analgésica, descongestionante y antihistaminica.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Embarazo: Puede
haber precaucién para el feto o el recién nacido en caso se dosis altas y
terapias a largo término. Lactancia; Los antihistaminicos pueden causar
excitacion o irritabilidad en el infante, se recomienda precaucién. Nifios: puede
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haber incremento d la susceptibilidad en los efectos anticolinérgicos de los
antihistaminicos. Puede ocurrir hiperexcitabilidad. Pacientes con problemas
médicos tales como alcoholismo, enfermedad cardiovascular, diabetes, gastritis
o ulcera péptica, hipertension, hipertiroidismo o hipertrofia prostatica. Puede
provocar somnolencia, sequedad de la boca.

El grupo de Registros Sanitarios de medicamentos de la direccion de
medicamentos y productos biolégicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora sea incluido en
norma farmacoldgica la asociacidén: Acetaminofen 3.0 g, Fenilefrina Clorhidrato
0.1 g. y Clorfeniramina Maleato 0.05 g en la forma farmacéutica solucion oral,
incluyendo las indicaciones, grupo etareo, posologia, condicion de venta,
contraindicaciones y advertencias.

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 informacion:

Composicion: Cada 100 mL contienen acetaminofen 3.0 g, fenilefrina
clorhidrato 0.1 g y clorfeniramina maleato 0.05 g

Forma farmacéutica: Solucién oral.
Indicaciones: Tratamiento asintomatico del resfriado comun.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Embarazo:
Puede haber precaucion para el feto o el recién nacido en caso de dosis
altas y terapias a largo término. Lactancia: Los antihistaminicos pueden
causar excitacion o irritabilidad en el infante, se recomienda precaucion.
Nifios: puede haber incremento de la susceptibilidad en los efectos
anticolinérgicos de los antihistaminicos. Puede ocurrir hiperexcitabilidad.
Pacientes con problemas meédicos tales como alcoholismo, enfermedad
cardiovascular, diabetes, gastritis o Ulcera péptica, hipertension,
hipertiroidismo o hipertrofia prostatica. Puede provocar somnolencia,
sequedad de la boca.

Grupo etario: A partir de 2 afios

Posologia:
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Nifios de 2 a5 afios: 2.5 mL cada 6 horas, maximo 4 horas al dia
Nifos de 6 a 11 afos: 5 mL cada 6 horas, maximo 4 horas al dia

Condicién de Venta: Con féormula médica
Norma Farmacoldgica: 16.6.0.0.N10

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

3.1.8. MODIFICACION DE FORMULACION

3.1.8.1. VAXIGRIP® PEDIATRICO SUSPENSION INYECTABLE
Expediente  : 19903040

Radicado : 2013129844

Fecha :2013/11/08

Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: cada dosis de 0.25 ml contiene a/California/7/2009 (H1IN1) cepa
anéloga (a/california/7/2009 (nymc x-179a)) 7,5 pg, a/perth/16/2009 (h3n2)
cepa analoga (a/wisconsin/15/2009 (nymc X-183)) 7,5 ug, b/brisbane/60/2008
cepa analoga (b/brisbane/60/2008) 7,5 ug.

Forma Farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Vaxigrip, uso pediatrico es una vacuna.

Esta vacuna puede proteger a su hijo contra la gripe, especialmente si su hijo
presenta un alto riesgo de complicaciones asociadas. Vaxigrip, uso pediatrico
debe usarse segun las recomendaciones oficiales.

Cuando una persona recibe la vacuna vaxigrip, uso pediatrico, el sistema
inmunitario (el sistema de las defensas naturales del organismo) produce su
propia proteccion (anticuerpos) contra la enfermedad. Ninguno de los
componentes de la vacuna puede provocar la gripe.
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La gripe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que causan
diferentes cepas de virus que pueden cambiar cada afio. Por ello, su hijo
necesita vacunarse cada afio. El riesgo més alto de contraer la gripe es durante
los meses mas frios. Si su hijo no ha sido vacunado en otofio, todavia es
posible hacerlo hasta la primavera, ya que su hijo corre el riesgo de contraer la
gripe hasta esta estacion. Su médico podra aconsejarle sobre cual es el mejor
momento para vacunar a su hijo.

Vaxigrip, uso pediatrico protegera a su hijo contra las tres cepas del virus
contenidas en la vacuna después de unas dos o tres semanas de la inyeccion.
El periodo de incubacion de la gripe dura unos dias. Si su hijo ha estado
expuesto a la gripe justo antes o después de la vacunacion, puede todavia
desarrollar la enfermedad.

La vacuna no protegera a su hijo contra los resfriados a pesar de que algunos
sintomas se parezcan a los de la gripe.

Contraindicaciones:

« Sisu hijo es alérgico (hipersensible) a los principios activos, a cualquiera
de los componentes de vaxigrip, uso pediatrico, a los residuos por
ejemplo de huevo, como la ovoalbumina, a las proteinas del pollo, a la
neomicina, al formaldehido o al octoxinol 9.

« Si su hijo sufre una enfermedad con fiebre alta o una infeccion aguda, la
vacunacion debe posponerse hasta que se haya recuperado.

Precauciones especiales de uso:

o Debe informar a su médico antes de la vacunacién si su hijo tiene una
respuesta inmune baja (inmunodeficiencia o toma de medicamentos que
afecten al sistema inmunitario).

e Su médico decidira si su hijo debe recibir la vacuna.

e Si por cualquier razén, se le debe hacer a su hijo un analisis de sangre
en los dias siguientes a la vacunacién contra la gripe, informe a su

meédico. en efecto, se han observado analisis con resultados positivos
falsos en algunos pacientes, que habian sido vacunados recientemente.
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Al igual que todas las vacunas, vaxigrip, uso pediatrico puede no proteger
completamente a todas las personas vacunadas.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre:

- En cuanto a cambio de formulacién para la campafia Hemisferio sur
2014.

- Inserto versién 10/2013 resumen de las caracteristicas del producto.

- Informacion para prescribir version 20agosto 2013.

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:

- Nueva formulacién parala campafia Hemisferio sur 2014:

Una dosis (0,25 ml) contiene: virus de la gripe (inactivado,
fraccionado) de las siguientes cepas*:

A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09- cepa derivada utilizada (NYMC X-
179 A)....7.5 mcg de HA**

Al/Texas/50/2012 (H3N2)- cepa derivada utilizada (NYMC X-223
A).....7.5 mcg de HA**

B/Massachusetts/2/2012- cepa derivada utilizada (NYMC-BX-
51B)...... 7.5 mcg de HA**

*Cultivada en huevos fertilizados de gallinas procedentes de pollos
sanos
** Hemaglutinina

- Inserto versiéon 10/2013 resumen de las caracteristicas del
producto.
- Informacién para prescribir version 20 agosto 2013.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.1.8.2. VAXIGRIP®
Expediente : 29155

Radicado : 2013129846

Fecha :2013/11/08
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada de jeringa prellenada contiene virus de la gripe propagado
en huevos fragmentado con octoxinol-9 inactivado con formaldehico, purificado
gue contiene antigenos equivalente a:

A/solomon islands/3/2006 (h1nl)-cepa analoga ivr-145 15 mcg de hemaglutina,
a/wisconxin/67/2005 (h3n2)-cepa analoga nymc x-161b 15 mcg de
hemaglutina, b/malaysia/2506/2004-cepa anéloga b/ malysia/2506/2004 15
mcg de hemaglutina.

Forma farmacéutica: suspensién inyectable

Indicaciones: Vaxigrip es una vacuna. Esta vacuna puede protegerle a usted o
a su hijo contra la gripe, especialmente si usted o su hijo presenta un alto
riesgo de complicaciones asociadas. Vaxigrip debe usarse segun las
recomendaciones oficiales.

Cuando una persona recibe la vacuna vaxigrip, el sistema inmunitario (el
sistema de las defensas naturales del organismo) produce su propia proteccién
(anticuerpos) contra la enfermedad. Ninguno de los componentes de la vacuna
puede provocar la gripe.

La gripe es una enfermedad que puede propagarse rapidamente y que causan
diferentes cepas de virus que pueden cambiar cada afo. Por ello, puede
necesitar vacunarse cada afio. El riesgo mas alto de contraer la gripe es
durante los meses mas frios. Si usted o su hijo no ha sido vacunado en otofio,
todavia es posible hacerlo hasta la primavera, ya que usted o su hijo corre el
riesgo de contraer la gripe hasta esta estacion. Su médico podra aconsejarle
sobre cual es el mejor momento para vacunarse.

Vaxigrip le protegerd a usted o a su hijo contra las tres cepas del virus
contenidas en la vacuna después de unas dos o tres semanas de la inyeccion.
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El periodo de incubacion de la gripe dura unos dias. si ha estado expuesto a la
gripe justo antes o después de la vacunacion, puede todavia desarrollar la
enfermedad.

La vacuna no le protegera contra los resfriados a pesar de que algunos
sintomas se parezcan a los de la gripe.

Contraindicaciones: Si usted o su hijo es alérgico (hipersensible) a los
principios activos, a cualquiera de los componentes de vaxigrip, a los residuos
por ejemplo de huevo, como la ovoalbumina, a las proteinas del pollo, a la
neomicina, al formaldehido o al octoxinol 9.

Si usted o su hijo sufre una enfermedad con fiebre alta o una infeccion aguda,
la vacunacién debe posponerse hasta que se haya recuperado.

Precauciones especiales de uso:

o Debe informar a su médico antes de la vacunacién si usted o su hijo
tiene una respuesta inmune baja (inmunodeficiencia o toma de
medicamentos que afecten al sistema inmunitario).

e Su médico decidira si usted o su hijo debe recibir la vacuna.

e Si por cualquier razon, se le debe hacer a usted o a su hijo un analisis
de sangre en los dias siguientes a la vacunacién contra la gripe, informe
a su médico. en efecto, se han observado analisis con resultados
positivos falsos en algunos pacientes que habian sido vacunados
recientemente, al igual que todas las vacunas, vaxigrip puede no
proteger completamente a todas las personas vacunadas.

o Informe a su médico si usted o su hijo estd utilizando o ha utilizado
recientemente otra vacuna u otros medicamentos, incluso los adquiridos
sin receta.

o Vaxigrip puede administrarse al mismo tiempo que otras vacunas pero
en extremidades diferentes. en este caso, pueden intensificarse los
efectos adversos.

e la respuesta inmunolégica puede disminuir en caso de tratamientos
inmunosupresores, como corticosteroides, farmacos citotoxicos o
radioterapia.

Embarazo o lactancia:

Informe a su médico o farmacéutico si estd embarazada o si piensa que lo esta.
Los datos limitados relativos a la vacunacion contra la gripe en mujeres
embarazadas no indican que la vacuna tenga efectos nocivos para el embarazo
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o el bebe. el uso de esta vacuna puede considerarse a partir del segundo
trimestre del embarazo. Para las mujeres embarazadas que presenten un
riesgo de complicaciones relacionadas con la gripe, se recomienda la
administracion de la vacuna independientemente de la fase de gestacion en el
gue se encuentren.

Vaxigrip puede utilizarse durante la lactancia

Su médico o farmacéutico sabra decidir si debe recibir vaxigrip.

Consulte a su médico antes de utilizar cualquier medicamento.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccién de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisiébn Revisora conceptuar
sobre:

1- En cuanto a cambio de formulacién para la campafia Hemisferio sur 2014.
2- Inserto version 10/2013 Resumen de las caracteristicas del producto.
3-Informacién para prescribir version 20 de agosto de 2013.

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:

- Nueva formulacion para la campafia Hemisferio sur 2014:

Una dosis (0,5 ml) contiene: virus de la gripe (inactivado,
fraccionado) de las siguientes cepas*:

A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09- cepa derivada utilizada (NYMC X-
179 A) 15 mcg de HA**

A/Texas/50/2012 (H3N2)- cepa derivada utilizada (NYMC X-223 A)
15 mcg de HA**

B/Massachusetts/2/2012- cepa derivada utilizada (NYMC-BX-51B)
15 mcg de HA**

*Cultivada en huevos fertilizados de gallinas procedentes de pollos
sanos

** Hemaglutinina
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- Inserto version 10/2013 resumen de las caracteristicas del
producto.
- Informacion para prescribir version 20 agosto 2013.

3.1.8.3. AGRIPPAL S1

Expediente : 7038

Radicado : 2013133196

Fecha : 15/11/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: A/California/7/2009 (H1IN1)PDMO09 (cepa analoga:
A/CALIFORNIA/7/2009, NYMC X-181) HA 15mcg dosis de 0,5 mL jeringa
prellenada.

AlVictoria/361/2011 (H3N2) (cepa analoga: A/Victoria/361/2011, IVR-165)
HA 15mcg dosis de 0,5 mL jeringa prellenada

B/WISCONSIN/1/2010 (cepa analoga: B/Hubei/Wujiagang/158/2009, NYMC
BX-39) HA 15mcg dosis de 0,5 mL jeringa prellenada.

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
Indicaciones: Vacunacion preventiva contra la gripa.

Contraindicaciones: Enfermedades infecciosas agudas y evolutivas en
curso, estados febriles, alergias alas proteinas del huevo.

El Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre:

1. Aprobacién composicién temporada hemisferio sur 2014. La composicion de
la vacuna Agrippal S1, para la temporada 2014 para el hemisferio sur, es la
siguiente de acuerdo a las recomendaciones de la Organizacion Mundial de la
Salud:

A/California/7/2009 (H1N1)pdmOQ9 (cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC
X-181)

AlTexas/50/2012 (H3N2) (cepa analoga: A/Texas/50/2012, NYMC X-223).
B/Massachusetts/2/2012 (cepa analoga: B/ B/Massachusetts/2/2012 cepa
natural).
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2. Aprobacion del inserto internacional

Inserto. Fecha 10/2013. Es importante tener en cuenta que el inserto
internacional harmonizado (Fecha: septiembre 2013) fue solicitado para
aprobacion de la Comisién Revisora de Medicamentos y Productos Bioldgicos
el 12 de septiembre de 2013 (radicacion 2013103727); el Unico cambio de este
inserto temporada 2013 (fecha septiembre 2013) con respecto al inserto
internacional de la temporada 2014 (fecha 10/2013) es la composicion de
cepas para la temporada 2014.

3. Aprobacion de informaciéon sucinta. Informacion Sucinta. Fecha Octubre
2013.

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. Nueva composicion de la vacuna Agrippal S1, para la temporada 2014
para el hemisferio sur, es la siguiente de acuerdo a las recomendaciones
de la OMS Organizacién Mundial de la Salud:

A/California/7/2009 (HIN1) pdmO09 (cepa analoga:
A/California/7/2009, NYMC X-181)

AlTexas/50/2012 (H3N2) (cepa analoga: A/Texas/50/2012, NYMC X-
223).

B/Massachusetts/2/2012 (cepa analoga: B/ B/Massachusetts/2/2012
cepa natural).

2. Aprobacion del inserto internacional version Fecha 10/2013.

3. Aprobacién de informacion sucinta. Informaciéon Sucinta. Fecha
Octubre 2013.

3.1.9 MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1. INCIVO® TABLETAS RECUBIERTAS 375 mg.

Expediente : 20034829
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Radicado  :2013119128
Fecha : 2013/10/21
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene telaprevir 375 mg.
Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: En combinacion con peginterferon alfa y ribavirina, esta indicado
en el tratamiento de la hepatitis ¢ cronica genotipo 1, en pacientes adultos que
tienen enfermedad hepatica compensada (incluida la cirrosis).

Contraindicaciones: Combinacion con sustancias activas que son altamente
dependientes del cyp3a para su depuracion y para las cuales concentraciones
plasmaticas elevadas se asocian con eventos serios o potencialmente mortales
(indice terapéutico estrecho). Pacientes que tienen prolongacion congénita del
QT o antecedentes familiares de Muerte subita. Embarazo y lactancia. Nifios y
adolescentes menores de 18 Afos de edad. Pacientes con hipersensibilidad al
producto.

Precauciones y advertencias: administracion concomitante con medicamentos
qgue inducen la prolongacion del QT y que son sustratos de cyp3a, pacientes
con antecedentes de prolongacion adquirida del QT, bradicardia clinicamente
relevante, antecedentes de insuficiencia cardiaca. Pacientes con
hipersensibilidad cutdnea severa y anemia ferropénica.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la posologia solicitada:
1125mg (tres tabletas de 375 mg con tabletas recubiertas) se debe tomar por
via oral dos veces al dia) (B.1.D.) e inserto version junio2013, e informacion par
prescribir actualizada, version junio 25/2013, allegados por el interesado
mediante escrito radicado bajo el nUmero de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva posologia para el producto de la referencia,
asi: 1125mg (tres tabletas de 375 mg con tabletas recubiertas) se debe
tomar por via oral dos veces al dia) (B.1.D.)
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Adicoinalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version junio2013 y
la informaciéon par prescribir actualizada, versiéon junio 25/2013, para el
producto de la referencia.

3.1.9.2. BETACAROTENO 10000 U.I. DE VITAMINA A

Expediente : 19977755

Radicado : 2013070092

Fecha : 2013/06/27

Interesado : Laboratorios Chalver de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula blanda contiene Betacaroteno 30% (equivalente a
10000 Ul vitamina A) 20,5 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda
Indicaciones: Deficiencias de vitamina A, alteraciones epiteliales, acné vulgar

Contraindicaciones: Durante el embarazo no debe sobrepasarse la dosis diaria
de vitamina a de 10.000 Ul. Cuando se requiere administrar dosis de suplencia
de vitamina a mayores de 10.000 Ul por dia, este tratamiento debe hacerse
exclusivamente por prescripcion y control médico. No se recomienda su uso en
menores de 12 afios

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificacion de la
posologia del producto de la referencia, propuesta por el interesado mediante
escrito radicado bajo el numero de la referencia. Nueva posologia "Adultos:
Una capsula al dia".

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva posologia para el producto de la referencia,
asi: "Adultos: Una capsula al dia"

Asimismo, teniendo en cuenta las caracteristicas del producto, grupo
etario y dosificacion, la Sala aclara que la condicion de venta para el

Acta No. 52 de 2013

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

Pagina 119 de 284

S o
v(;sc g ‘,%J“?‘
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA & g A——-—h
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 w Net o
Bogota - Colombia ”° ¢ W
www.invima.gov.co CeAnpcAo®

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

producto de la referencia es con férmula médica y el manejo debe ser
exclusivamente médico.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS
3.2.1. 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 liberacion prolongada contiene 400 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
Bioloégicos de la Comisidon Revisora Evaluacion de los estudios
farmacocinéticos para los productos y concentraciones de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza
la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.2. TACROLIL®

Expediente : 2006773

Radicado : 2013113887

Fecha : 07/10/2013

Interesado : Advance Scientific de Colombia LTDA
Fabricante :EMS S.A

Composicion: Cada capsula contiene 1 mg de tacrolimus monohidrato
Forma farmacéutica: Capsula dura.

Indicaciones: Indicado para la profilaxis del rechazo de 6rganos en pacientes
gue recibieron trasplante alogénico de rifidn o higado. Se recomienda que el
producto sea usado concomitantemente con corticosteroides. Debido al riesgo
de anafilaxis la solucién inyectable debe usarse solo en pacientes que no
puedan ingerir capsulas. Trasplante cardiaco.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
hco.60 (aceite de ricino). La inmunosupresién, puede dar como resultado, una
susceptibilidad aumentada a la infeccién y el posible desarrollo de linfoma.
Solamente los médicos experimentados en la terapia inmunosupresora y el
manejo de los pacientes receptores de trasplantes de Organos deben
prescribirlo. Puede causar nefro y neurotoxicidad cuando se usa en dosis altas.
La hipertension es un efecto adverso comun de la terapia con tacrolimus. Se
puede requerir terapia antihipertensiva. Puede causar Hiperkalemia, deberan
evitarse los diuréticos ahorradores de potasio.

Precauciones: Se deba administrar con precaucion en pacientes con disfuncion
renal y hepética.

Reacciones adversas: Temblor, dolor de cabeza, diarrea, hipertension,
hipertension, nausea y disfuncion renal.
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Dosificacién y grupo etario: Pacientes adultos — trasplante de rifion: 0.2
mg/kg/dia; Pacientes adultos —trasplante de higado: 010 a 0.15 mg/kg/dia;
Pacientes pediatricos —trasplante de higado: 0.15 a .20 mg/kg/dia

Via de administracion: Oral.

Interacciones: Debido al potencial aditivo o sinérgico en el dafio de la funcion
renal, se debe cuidado cuando se administre tacrolimus con otros farmacos
gue pueden estar asociados con disfuncidn renal. Esto incluye pero no limita a
aminoglucésidos, anfotericina B y cisplatino. La experiencia clinica inicial en la
co-administracion de tacrolimus y ciclosporina provoc6é un efecto aditivo
/sinérgico de nefrotoxicidad. En pacientes que cambian de ciclosporina a
terapia con tacrolimus deberan recibir la primera dosis de tacrolimus después
de 24 horas de la ultima dosis de ciclosporina. La dosificacién debe retardarse
en presencia de niveles elevados de ciclosporina.

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:

e Aprobacion de los estudios de bioequivlencia realizados al producto
TACROLIL® cuyo principio activo es Tacrolimus de 1 mgy 5 mg vs el
producto innovador y de referencia PROGRAF® de janssen cilag. Asi
mismo se presentan perfiles de disolucion.

e Aprobacion de inserto version 01/2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como
evidencia del sistema de absorcion. Adicionalmente, la Sala recomienda
aprobar el inserto versién 01/2013, para el producto de la referencia.

3.2.3. DILTIASYN® CAPSULAS LP 200 mg.
DILTIASYN® CAPSULAS LP 300 mg.

Expediente : 20059803
Radicado : 13087888
Fecha 1 21/10/2013
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Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Ethypharm.

Composicion:
Cada capsula de liberacion prolongada contiene 200 mg de diltiazem.
Cada céapsula de liberacion prolongada contiene 300 mg de diltiazem.

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacion prolongada.
Indicaciones: Cardiopatia isquémica, hipertensién arterial leve y moderada.

Contraindicaciones: Sindrome del seno enfermo, excepto en presencia de
marcapasos ventricular funcional

- Blogueo auriculoventricular de segundo o tercer excepto en presencia de
marcapasos ventricular funcional.

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

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion

Precauciones: Las concentraciones plasméticas de diltiazem pueden aumentar
en el adulto mayor y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Deben
observarse estrictamente las contraindicaciones y precauciones y desde el
inicio del tratamiento debe adelantarse una estrecha vigilancia, en particular, de
la frecuencia cardiaca.

Los agentes blogueadores de canales de calcio, como diltiazem, pueden estar
asociados a cambios de animo, incluyendo depresion.

Al igual que otros agentes calcioantagonistas, diltiazem posee un efecto
inhibitorio sobre la motilidad intestinal, debido a esto se debe usar con
precaucion en pacientes con riesgo de desarrollar obstruccion intestinal. Los
residuos de las tabletas de liberacion prolongada de diltiasyn pueden pasar a
las heces de los pacientes, sin embargo este hallazgo no tiene relevancia
clinica.

Un monitoreo cuidadoso en los pacientes con diabetes mellitus latente o
manifiesta es necesario debido a un posible aumento en la glucosa sanguinea.

Advertencias: Es necesaria una estrecha vigilancia en pacientes con funcién
ventricular izquierda disminuida, con bradicardia (por riesgo de exacerbacién) o
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con bloqueo auriculoventricular de primer grado detectado por
electrocardiograma (por riesgo de exacerbacion y, rara vez, de bloqueo
completo).

En caso de anestesia general, el anestesidlogo debe estar informado de que el
paciente se encuentra tomando diltiazem. Los bloqueadores del canal de calcio
podrian reforzar la depresion de la contractilidad cardiaca, de la conductividad y
de la automaticidad, lo mismo que la dilatacion vascular, asociadas con los
anestesicos.

Dosificacion y Grupo Etario: Las dosis se deben ajustar a las necesidades de
cada paciente.

En hipertension:

Monoterapia: las dosis de inicio son 180 — 240 mg diarios, aunque algunos
pacientes podrian responder con dosis menores. El efecto antihipertensivo
maximo se observa generalmente a los 14 dias de la terapia crbnica y
asimismo los ajustes de dosis deben corresponder con estos tiempos. El rango
de dosis usualmente estudiada en los estudios clinicos fue de 250 mg a 360
mg diarios.

Puede ser necesario ajustar la dosis de diltiazem con otro antihipertensivo
cuando se usan en combinacion

En angina:
Se puede empezar 30 mg 4 veces en el dia antes de las comidas, aumentado a
240 mg (3 a 4 dosis iguales) en uno o dos intervalos. Una dosis de 360 mg
diarios en 3 a 4 dosis iguales puede intentarse bajo una supervision
cuidadosa.

Poblaciones Especiales:

Nifios: La seguridad y efectividad en nifios no ha sido establecida. Por lo tanto,
el diltiazem no esta recomendado en nifios.

Adultos Mayores

Insuficiencia hepatica: Diltiazem debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal: Diltiazem debe usarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Interacciones medicamentosas y otras formas de interaccién
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Combinaciones contraindicadas

Dantroleno (infusién): en animales se observa con regularidad fibrilacion
ventricular letal cuando se administran concomitantemente verapamilo y
dantroleno por via intravenosa. La combinacion de un antagonista del calcio y
dantroleno es, por tanto, potencialmente peligrosa.

Combinaciones que requieren cautela
Litio: riesgo de aumento de la neurotoxicidad inducida por litio.

Derivados De Nitratos: aumento de los efectos hipotensivos vy
desvanecimientos (efectos vasodilatadores aditivos). En todos los pacientes
tratados con antagonistas del calcio, el uso de derivados nitrados debe
emprenderse so6lo en dosis ascendentes gradualmente.

Teofilina: aumento de los niveles circulantes de teofilina.

Alfa-Antagonistas: aumento de los efectos antihipertensivos.

El tratamiento concomitante con alfa-antagonistas puede provocar hipotension,
o agravarla. La combinacién de diltiazem con un alfa-antagonista deberia
considerarse sélo bajo estricta vigilancia de la presion arterial.

Amiodarona, Digoxina (Digitalico): aumento del riesgo de bradicardia.
Se requiere cautela cuando estos compuestos se combinan con diltiazem, en
particular en pacientes ancianos y cuando se emplean dosis elevadas.

Beta-Bloqueadores: posibilidad de trastornos del ritmo (marcada bradicardia,
paro sinusal), trastornos de la conduccién sinoauricular y auriculoventricular e
insuficiencia cardiaca (efecto sinérgico).

Tal combinacién debe usarse solamente bajo estrecha vigilancia clinica y ECG,
en particular al comienzo del tratamiento.

Otros Compuestos Antiarritmicos:

Puesto que diltiazem posee propiedades antiarritmicas, no se recomienda su
uso concomitante con otros compuestos antiarritmicos debido al riesgo de
aumento de efectos cardiacos adversos causados por la accion aditiva. Esta
combinacion deberia usarse solamente bajo estrecha vigilancia clinica y ECG.
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Carbamazepina: aumento de los niveles de carbamazepina circulante.
Se recomienda determinar las concentraciones de carbamazepina plasmatica
y, Si es necesario, debe ajustarse la dosis de carbamazepina.

Rifampicina: riesgo de disminucion de los niveles plasméaticos de diltiazem,
luego de iniciar terapia con rifampicina.

Compuestos ANTI-H2 (cimetidina, ranitidina): aumento de las concentraciones
plasmaticas de diltiazem.

Los pacientes que se encuentran recibiendo tratamiento con diltiazem deben
vigilarse cuidadosamente cuando inician o suspenden terapia con compuestos
anti-H2. Podria ser necesario ajustar la dosis diaria de diltiazem.

Ciclosporina: aumento de los niveles de ciclosporina circulante.

Se recomienda reducir la dosis de ciclosporina, vigilar la funcién renal y
determinar los niveles de ciclosporina circulante. La dosis debe ajustarse
durante la terapia combinada y después de su descontinuacion.

El paciente debe vigilarse cuidadosamente cuando se inicia o descontinda
tratamiento con rifampicina.

Informacion general que debe tomarse en cuenta:

Debido al potencial de efectos aditivos, se debe tener precaucién y hacer una
titulacién cuidadosa en pacientes que reciben diltiasyn concomitantemente con
otros agentes que se conoce afectan la contractilidad o la conduccién cardiaca.

Diltiazem es metabolizado por la enzima CYP3A4. Se ha documentado un
incremento moderado (menor de dos veces del valor normal) de los niveles de
Diltiazem en casos de co-administracion con un inhibidor mas potente de la
enzima CYP3A4. Diltiazem es a su vez un inhibidor de la isoforma de CYP3A4.
La co-administracion con otros sustratos de CYP3A4 puede resultar en un
incremento en la concentracion plasmatica del medicamento coadministrado.
La co-administracion de Diltiazem con inductores de la enzima CYP3A4 puede
resultar en disminuciones de la concentracion plasmatica de Diltiazem.

Benzodiacepinas (Midazolam, trazolam): Diltiazem aumenta significativamente
la concentracion plasmatica de midazolam y trazolam y prolonga su vida media.
Se debe tener precauciéon especial cuando se prescriben benzodiacepinas de
corta accion metabolizadas por la via de CYP3A4 en pacientes que usan
diltiazem
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Corticosteroides (metilprednisolona): inhibicion del metabolismo de la
metilprednisolona (CYP3A4) e inhibicion de la glicoproteina-P. El paciente debe
ser metitorizado cuando inicia tratamiento con metilprednisolona. Un ajuste en
la dosis de metilprednisolona puede ser necesario.

Estatinas: Diltiazem es un inhibidor de CYP3A4 y a mostrado aumentar el area
bajo la curva de algunas estatinas. El riesgo de miopatias y rabdomiolisis
debido a las estatinas metabolizadas por CYP3A4 puede aumentarse con el
uso concomitante de diltiazem. Cuando sea posible se debe usar una estatina
no metabolizada por CYP3A4 junto con diltiazem, de lo contrario se requiere un
moitoreo estricto por signos y sintomas de una posible toxicidad por estatinas.

Combinaciones que se deben tomar en cuenta

La administracion oral de diltiazem puede incrementar la concentracion
plasmatica de medicamentos que se metabolizan en forma exclusiva mediante
la CYP 3A4. La terapia concomitante de diltiazem y tales compuestos podria
aumentar el riesgo de reacciones adversas.

Efectos Adversos:

Reacciones Adversas:

Se utiliza la siguiente frecuencia de presentaciéon CIOMS cuando es aplicable:
muy frecuente: 210%; frecuente 21 y <10%; infrecuente 20.1 y <1%; raro = 0.01
y <0.1%; muy raro <0.01%; no conocido (no puede estimarse con la
informacion disponible).

En el mismo grupo de frecuencia, los eventos adversos son presentados en
orden descendente de acuerdo a su seriedad

Sistema nervioso y desordenes psiquiatricos
Frecuente: cefalea, mareos
Infrecuentes: nerviosismo, insomnio

Trastornos cardiacos:

Frecuentes: Bloqueo auriculoventricular, palpitaciones

Infrecuentes: bradicardia

El bloqueo auriculoventricular puede ser de primer, segundo o tercer grado; y el
bloqueo de ramas también puede ocurrir.

Trastornos generales
Acta No. 52 de 2013
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Muy frecuentes: edema de miembros inferiores
Frecuente: malestar general

Trastornos gastrointestinales:

Frecuentes: estrefiimiento, dispepsia, dolor gastrico, hauseas
Infrecuentes: vomito, diarrea

Raros: boca seca

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo:
Frecuentes: eritema
Raros: urticaria

Trastornos vasculares:
Frecuentes: enrojecimiento
Infrecuentes: hipotension ortostéatica

Trastornos hepéticos y biliares:
Infrecuentes: elevaciéon de las enzimas hepéticas (AST, ALT, LDH, ALP)

Experiencia Post Comercializacion

Las reacciones adversas reportadas durante la experiencia post
comercializacién de son derivados de reportes espontaneos y por lo tanto, la
frecuencia de estas reacciones adversas no es conocida

Desordenes en la sangre y en sistema linfatico

Trombocitopenia

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso

Cambios en el estado de animo (incluyendo depresién), sindrome
extrapiramidal

Trastornos cardiacos

Bloqueo sinoauricular, falla cardiaca congestiva

Trastornos gastrointestinales

Hiperplasia gingival

Trastornos metabdlicos y nutricionales

Hiperglicemia

Trastornos de la piel y tejido subcutaneo

Fotosensibilidad (incluyendo queratosis liguenoide en areas de la piel
expuestas al sol), edema angioneurotico, eritema multiforme (incluyendo
sindrome de Steven-Johnson y necrolisis epidérmica téxica), sudoracion,
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dermatitis exfoliativa, exantema pustuloso generalizado agudo, ocasionalmente
eritema descamativo con o sin fiebre

Trastornos vasculares

Vasculitis (incluyendo vasculitis leucocitoclastica)

Trastornos hepatobiliares

Hepatitis

Trastornos de la mama y del sistema reproductivo

Ginecomastia.

Condicién de Venta: Venta bajo Formula Médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.2.2., en el sentido de allegar los siguientes puntos
para continuar con el proceso de aprobacion de los productos de la referencia:

1. Los estudios de Evaluacién Comparativa de los Perfiles de Disolucion de
Diltiasyn Cépsulas 120 mg Vs 200 mg y 120mg Vs 300 mg, en medios
de Disolucion pH 1,2; pH 45 y pH 6,8, que complementan los
inicialmente presentados de acuerdo con la técnica analitica.

En ellos se concluye que las presentaciones de 200 mg y 300 mg Vs la
de 120 mg muestran similitud en las curvas de liberacion del principio
activo.

2. En cuanto a los estudios “in vivo” realizados para el producto y tal como
se evidencia en el Reporte del Experto de la documentaciéon
Farmacocinética y Clinica, presentado en la radicacion inicial folios 102
a 167, se realizaron estudios “in vivo” usando capsulas de liberacion
prolongada en concentraciones desde 90 mg a 300 mg, acompafiamos
copia de las tablas que resumen los estudios Farmacocinéticos y
Clinicos, alli sefalados.

Allegan adicionalmente:

-Estudio Farmacocinético No 3. “Estudio de Bioequivalencia de dosis
multiple comparando Diltiazem 300mg de Ethypharm con Tildiem 60mg
(de Laboratoires Synthelabo- Francia).”

-Estudios Farmacocinéticos No. 8 y No. 9 “Estudio de Bioequivalencia de
dosis Unica comparando dos formulaciones de Diltiazem 300mg de
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Ethypharm cubierto con Aquacoat (actual) y Diltiazem 300mg de
Ethypharm cubierto con shellac (inicial).

-Estudio Farmacocinético de Diltiazem en pacientes ancianos
hipertensos después de administraciones repetidas cada 24h por 8 dias
de una capsula de una capsula de liberacién prolongada de 300mg.

Por lo anterior solicita aprobar la reformulacion de los productos Diltiasyn
Liberacion Prolongada 200mg Cépsulas y Diltiasyn Liberacion Prolongada 300
mg Capsulas, por cambio de fabricante de los microgranulos a Ethypharm
Francia, quién provee los microgranulos para Diltiasyn 120mg capsulas de
Liberacion Prolongada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 30 de 2013, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la

referencia:

. Reformulacién de los productos Dyltiasyn® capsulas de 200 mg y
300 mg.

. Perfiles de disolucién de Dyltiasyn® capsulas de 120 mg Vs. 200 mg

y 120 mg Vs. 300 mg, tendiente a la aprobacién de reformulacién
del producto con microgranulos de Diltiazem de fuente Etypharm
Francia.

Nueva Formulacioén:

Producto: Dyltiasyn® 120 mg capsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.

Cantidad por capsula: 172.69 (equivalente a 120 mg de Diltiazem
clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn® 200 mg capsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.

Cantidad por capsula: 287.81 (equivalente a 200 mg de Diltiazem
clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn® 300 mg capsulas de liberacién Prolongada
Acta No. 52 de 2013
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Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.
Cantidad por capsula: 431.72 (equivalente a 300 mg de Diltiazem
clorhidrato)

3.2.4. COUMADIN® TABLETAS 2,5 mg

Expediente :45384

Radicado  :2012100577 /2013115093

Fecha : 2012/08/28

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Bristol Myers Squibb Holdings Pharma Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 2.5 mg de warfarina sédica cristalina.
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Anticoagulante

Contraindicaciones: Desordenes hemorragicos, Ulcera péptica, heridas severas
incluyendo las producidas por cirugias, endocarditis bacterial, insuficiencia
hepatica o renal severas o hipertension, embarazo, lactancia. Administrese con
precaucion en pacientes ancianos con deficiencia de vitamina k, en pacientes
con hipertiroidismo y cuando se administran otros medicamentos que afectan la
coagulacion.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006538, emitido
mediante Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.3, en el sentido de adjuntar la
informacion completa del estudio desarrollado, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.3., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos allegados para el
producto de la referencia como evidencia del adecuado sistema de
entrega.
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3.2.5. COUMADIN® TABLETAS 5 mg

Expediente : 41629

Radicado  :2012100576 /2013115277

Fecha : 09/10/2013

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.
Fabricante : Bristol Myers Squibb Holdings Pharma Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de warfarina sodica cristalina.
Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Anticoagulante.

Contraindicaciones: Desérdenes hemorragicos, Ulcera péptica, heridas severas
incluyendo Cada tableta contiene 5 mg de warfarina sodica cristalina las
producidas por cirugias, endocarditis bacteriana, insuficiencia hepatica o renal
severas 0 hipertension, embarazo, lactancia. Administrese con precaucion en
pacientes ancianos con deficiencia de vitamina K, en pacientes con
hipertiroidismo y cuando se administran otros medicamentos que afecten la
coagulacion

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidon Revisora respuesta al auto N0.2013006539, emitido
mediante Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.2, en el sentido de adjuntar la
informacion completa del estudio desarrollado, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacién del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos allegados para el
producto de la referencia como evidencia del adecuado sistema de
entrega.

3.2.6. QUETIREL® 50 mg.
QUETIREL® 300 mg.
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QUETIREL® 200 mg PRT.

Expediente :20061258

Radicado  :2013042419/ 2013113016
Fecha : 03/10/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Intas Pharmaceuticals Ltd.

Composicion:

Cada comprimido recubierto contiene quetiapina hemifumarato 57.575 mg
equivalentes a quetiapina 50 mg.

Cada comprimido recubierto contiene quetiapina hemifumarato 230. 300 mg
equivalentes a quetiapina 200 mg.

Cada comprimido recubierto contiene quetiapina hemifumarato 345.450 mg
equivalentes a quetiapina 300 mg.

Forma farmacéutica: Comprimidos de liberacién prolongada.

Indicaciones:
1. Esquizofrenia
2. Trastorno bipolar incluyendo:
. Episodios maniacos asociados con trastorno bipolar.
. Episodios depresivos asociados con trastorno bipolar.
. Tratamiento de mantenimiento del trastorno bipolar | (episodio

maniaco, mixto o depresivo) como monoterapia 0 en combinacién con un
estabilizador del animo (litio o valproato).

3. Trastorno depresivo mayor: Tratamiento del trastorno depresivo mayor
(TDM) como terapia adjunta a un antidepresivo.
4. Tratamiento alternativo del trastorno de ansiedad generalizada cuando

no ha habido respuesta 0 no pueden emplearse otros medicamentos
para esta indicacion.

5. Prevencion de recaida en pacientes estables con trastorno de ansiedad
generalizada que han sido mantenidos con Quetirel.

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.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006621, emitido
mediante Acta No. 36 de 2013, numeral 3.2.11, en el sentido de allegar las
curvas comparativas in vitro, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de 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. 36 de 2013, numeral 3.2.11., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos allegados para la
presentacion de 300 mg.

3.2.7. CAPECITABINA 500 mg

Expediente : 20060296

Radicado :2013031166 /2013114563
Fecha : 08/10/2013

Interesado : Akar Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. UNIT VI.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de capecitabina.
Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.

Indicaciones: Capecitabina estd indicado para el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico.

Capecitabina esta indicado para el tratamiento adyuvante después de la cirugia
en pacientes con cancer de colon estadio Ill.

Capecitabina esta indicado en el tratamiento de primera linea del cancer
gastrico avanzado en combinacion con un esquema basado en platino.
Capecitabina en combinacién con docetaxel esta indicado para el tratamiento
de pacientes con cancer de mama localmente avanzado o0 metastasico
después del fracaso de la quimioterapia citotdoxica. La terapia previa debe
haber incluido una antraciclina.

Capecitabina esta también indicado en monoterapia para el tratamiento de
pacientes con cancer de mama localmente avanzado o metastasico después
del fracaso de la terapia con taxanos y con un régimen guimioterapico que
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incluya una antraciclina o bien para aquellos pacientes en los que no esté
indicada una terapia posterior con antraciclinas.

Contraindicaciones:

*Antecedentes de reacciones graves e inesperadas al tratamiento con
fluoropirimidinas.

*Hipersensibilidad conocida a capecitabina, fluorouracilo o a cualquiera de los
excipientes.

*En pacientes con probada deficiencia de dihidropirimidina dehidrogenasa
(DPD).

*Durante el embarazo y la lactancia.

*En pacientes con leucopenia, neutropenia o trombocitopenia graves.

*En pacientes con insuficiencia hepética grave.

*En pacientes con insuficiencia renal grave (clearance de creatinina menor de
30 ml/min).

*Tratamientocon sorivudina o sus analogos quimicamente relacionados, tal
como la brivudina.

Si existen contraindicaciones para cualquiera de los otros agentes en el
régimen combinado, este agente no debe ser empleado.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y productos
Bioldgicos de la Comision Revisora repuesta al auto No. 2013007514, emitido
mediante Acta No. 30 de 2013, numeral 3.2.7, en el sentido de indicar que
dicho requerimiento fue respondido mediante radicado 13056718, esto con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.2.11.

3.2.8. NORBORAL® 5 mg TABLETAS

Expediente : 20068052
Radicado  :2013116707
Fecha :11/10/2013
Interesado : Procaps S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 5 mg de glibenclamida.
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Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Diabetes mellitus estable tipo 2 (no insulinodependiente) del
adulto, sin tendencia a la cetosis, con o sin sobrepeso que no se controlan con
la dieta, recientemente diagnosticados y/o con fallas primarias o secundarias a
otros hipoglucemiantes orales del grupo de las sulfonilureas.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al farmaco.

Diabetes tipo 1 (insulinodependiente) como unico farmaco.
Cetoacidosis diabética con o sin coma.

Estados hipoglucémicos.

Insuficiencia renal y/o hepética grave.

Embarazo y lactancia.

Precauciones: Hipoglicemia.

En casos de estrés (por ejemplo cuadros infecciosos, fiebre, traumatismos,
intervenciones quirdrgicas, etc.) puede ser necesario el reemplazo de
glibenclamida por insulina.

Realizar revisiones periédicas para llevar un buen control del paciente y
detectar posibles pérdidas de eficacia.

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 los estudios de biodisponibilidad.
¢ Informacion para prescribir version IPP-A 02

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como
evidencia del sistema de absorcion. Adicionalmente, la Sala recomienda
aprobar la informacién para prescribir versiéon IPP-A 02, para el producto
de la referencia.
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3.2.9. GLIVEC®

Radicado : 2012085486

Expediente :19939440

Fecha C.R :26/11/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta cubierta con pelicula contiene 119,5mg de Mesilato
de Imatinib equivalente a 100mg de Imatinib base.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.
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Indicaciones: Tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con
leucemia mielégena cronica recién diagnosticada asociada al cromosoma
filadelfia (Imc ph+).

Pacientes adultos y pediatricos con LMC en crisis blastica, en fase acelerada o
en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con interferén a.

Tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfocitica
aguda recién diagnosticada asociada al cromosoma filadelfia (LLA PH+),
integrado en la quimioterapia**

Adultos con LLA PH+ recidivante o resistente al tratamiento, en monoterapia.

Tratamiento de los pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos o
trastornos mieloproliferativos (SMD/TMP) asociados con reordenamientos del
gen del receptor del factor de crecimiento derivado de los trombocitos
(PDGFR).

Tratamiento de los pacientes adultos con mastocitosis sistémica (MS) sin la
mutacion d816v de c-kit o con estado mutacional desconocido de c- kit.

Tratamiento de los pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) o
leucemia eosinofilica cronica (LEC).

Tratamiento de los pacientes adultos con tumores malignos del estroma
gastrointestinal (TEGI) de caracter irresecable o metastasico asociados a kit
(cd117), es decir, con TEGI KIT+.

Tratamiento adyuvante de los pacientes adultos en los que se ha practicado la
reseccion del TEGI KIT+.

Tratamiento de los pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP) de caracter irresecable, recidivante o metastasico.

Adultos y pacientes pediatricos con leucemia mieloide cronica (LMC) recién
diagnosticada.

Adultos y pacientes pediatricos con (LMC) en crisis blastica, en fase acelerada,
0 en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con interferén alfa.
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Pacientes adultos con leucemia linfoblastica aguda recién diagnosticada con
positividad del cromosoma filadelfia (LLA PH+), integrado a la quimioterapia.

Pacientes adultos con LLA PH+ recidivante al tratamiento, en monoterapia.

Pacientes adultos con sindrome mielodisplasico - trastornos mieloploriferativos
(SMD/TMP) asociados con reordenamiento del gen del receptor del factor de
crecimiento derivado de las plaquetas (PDGFR).

Pacientes adultos con mastocitosis sistematica (MS) sin mutacion d8116v de c-
kit o con estado mutaciocional desconocido de c-kit.

Pacientes  adultos con sindrome de hipereosinofilico (SHE) o
leucemia eosinofilica cronica (LEC).

Pacientes adultos con tumores malignos del estroma gastrointestinal (TEGI) de
caracter irresecable o metastasico.

Pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP) de caracter
irresecable, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones: Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal

Se debe supervisar de cerca a los pacientes con cardiopatia, factores de riesgo
de insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal. Los que
presenten signos o sintomas caracteristicos de insuficiencia cardiaca o renal
deben ser objeto de una evaluacién y recibir tratamiento.

En los pacientes con sindrome hipereosinofilico (SHE) e infiltraciébn oculta de
células del SHE en el miocardio, al inicio del tratamiento con glivec se han
observado casos esporadicos de choque cardidgeno o disfuncion del ventriculo
izquierdo que guardaban relacion con la desgranulacion de dichas células. Esta
reaccion puede revertir si se administran corticoesteroides sistémicos, se
adoptan medidas de apoyo circulatorio y se suspende momentaneamente la
administracion de glivec. Los trastornos mielodisplasicos o mieloproliferativos y
la mastocitosis sistémica pueden asociarse a las concentraciones elevadas de
eosinofilos. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de efectuar
un ecocardiograma y determinar las concentraciones séricas de troponina en
los pacientes con SHE/LEC y en los pacientes con SMD/TMP o0 ms asociados a
las concentraciones elevadas de eosindfilos. Si alguno evidencia anomalias,
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debe considerarse el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos (de 1 a 2
mg/kg) durante una o dos semanas al principio del tratamiento con glivec.

Nota: las demas contraindicaciones, precauciones y advertencias permanecen
inalteradas e iguales a las incluidas en el inserto de fecha de distribucién 14-
07-2011, aprobada mediante acta no. 01 - numeral 3.13.13 del 30 de enero de
2012.

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes,
insuficiencia hepatica, embarazo y lactancia. Administrar con precaucion en
pacientes que recibenconcomitantemente ketoconazol y simvastatina.
Precauciones y advertencias:

Pueden producirse interacciones farmacoldgicas al coadministrar glivec con
otros medicamentos. Se recomienda cautela al administrar glivec con
la rifampicina u otros inductores potentes de la cyp3a4, el ketoconazol u otros
inhibidores potentes de la cyp3a4, sustratos de cyp3ad4 con un estrecho
margen terapéutico (por ejemplo la ciclosporina o pimozida) o sustratos
de cyp2c9 con un estrecho margen terapéutico.

Hipotiroidismo.
Hepatotoxicidad.

Retencion de liquido.

Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal.
Hemorragia gastrointestinal.
Sindrome de lisis tumoral.
Pruebas de laboratorio.

Nifios y adolescentes.
Conduccién y uso de maquinas.
Mujeres en edad fértil.
Embarazo y lactancia.
Fecundidad.

El grupo técnico de registros sanitarios de la Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre la
respuesta presentada por el interesado al requerimiento emitido en Acta 18 de
2013 numeral 3.2.1., en cuanto a los perfiles de disolucion allegados para el
producto de la referencia con el nuevo fabricante Novartis Pharma Produktions
GmbH, con domicilio en Wehr, Alemania.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 18 de 2013, numeral 3.2.1., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los perfiles de disolucién allegados para el producto
de la referencia con el nuevo fabricante Novartis Pharma Produktions
GmbH, con domicilio en Wehr, Alemania.

3.2.10. BORTEZOMIB 3.5 mg POLVO LIOFILIZADO INYECTABLE.

Expediente : 20066861

Radicado : 2013104620

Fecha : 16/09/2013

Interesado : Next Pharma Sourcing S.A.S
Fabricante : United Biotech Limited.

Composicion: Bortezomib 3,5 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Bortezomib esta indicado como terapia combinada con melfalan
y prednisona para el tratamiento del mieloma multiple en pacientes adultos que
previamente no han recibido tratamiento. Tratamiento de mieloma mdultiple en
pacientes que han recibido cuando menos una terapia previa. Tratamiento de
linfoma de células del manto en pacientes que han recibido cuando menos una
terapia previa o para aquellos quienes el trasplante de médula 6sea no fue
exitoso 0 no es apropiado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Bortezomib, al boro o al manitol.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioloégicos de la Comision Revisora Evaluacion del estudio de
biodisponibilidad y bioequivalencia para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta
qgue el producto de la referencia en de administracion intravenosa, la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién
Revisora recomienda continuar con el proceso de Registro Sanitario.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto para el producto de
la referencia radicado bajo niumero 2013104620.

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.3.1. NEVANAC® SUSPENSION OFTALMICA ESTERIL

Radicado : 2013116471
Expediente : 19973105

Fecha :11/10/2013

Interesado : Alcon Laboratories INC.

Composicion: Cada 100 mL contiene nepafenaco 100 mg
Forma farmacéutica: Suspension oftalmica.

Indicaciones: Prevencién y tratamiento del dolor y la inflamacién asociada con
la cirugia de catarata.

Contraindicaciones Hipersensibilidad al nepafenac o a cualquiera de los
auxiliares de formulacion del producto. Existe un riesgo potencial de
sensibilidad cruzada con el &cido acetilsalicilico, derivados del &cido
fenilacético y otros agentes antiinflamatorios no esteroideos (aine’s); por lo
tanto, se debe tener precaucidon en los pacientes que hayan presentado
hipersensibilidad a estos medicamentos, se ha reportado el riesgo potencial de
aumento del tiempo de sangrado por alteracién de la agregacion plaquetaria
con algunos aine’s, su aplicacion topica podria producir sangrado asociada a
cirugia ocular.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién revisora aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Modificacion de Dosificacion.

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacion de inserto version 2013.

Nueva posologia y forma de administracion:
Acta No. 52 de 2013
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Uso en adultos, incluidos pacientes de edad avanzada:

Para la prevencion y el tratamiento del dolor y de la inflamacion, la dosis es de
1 gota de Nevanac administrada 3 veces al dia en el saco conjuntival del ojo(s)
afectado(s). Se debe empezar el dia anterior a la cirugia de catarata, continuar
durante el dia de la cirugia y hasta los 21 dias del periodo postoperatorio,
segun prescripcién médica. Debe administrarse una gota adicional de 30 a 120
minutos antes de la cirugia.

Para la reduccion del riesgo de edema macular postoperatorio asociado a la
cirugia de catarata en pacientes diabéticos, la dosis es de 1 gota de NEVANAC
administrada 3 veces al dia en el saco conjuntival del ojo(s) afectado(s). Se
debe empezar el dia anterior a la cirugia de catarata, continuar durante el dia
de la cirugia y hasta los 60 dias del periodo postoperatorio, segun prescripcion
médica.

Debe administrarse una gota adicional de 30 a 120 minutos antes de la cirugia.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Nevanac en nifios. No se
dispone de datos. No existe una indicacion especifica para Nevanac en la
poblacion pediatrica.

Uso en insuficiencia hepética y renal

No se ha estudiado Nevanac en pacientes con hepatopatias o insuficiencia
renal. Después de su administracion oftalmica, nepafenaco se elimina
principalmente por biotransformacién y la exposicion sistémica es muy baja. No
se requiere ajuste de dosis en estos pacientes

Nuevas indicaciones:

Prevencion y Tratamiento del dolor y la Inflamacién asociada con la Cirugia de
Catarata y Reduccién del riesgo de edema macular postoperatorio asociado a
la cirugia de catarata en pacientes diabéticos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo, a alguno de los excipientes o a otros
medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Al igual que otros
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AINES, Nevanac también esta contraindicado en pacientes a los que el acido
salicilico u otros AINES provoquen ataques de asma, urticaria o rinitis aguda.

Advertencias y precauciones especiales de empleo:

No inyectar. Indique a los pacientes que no deben ingerir Nevanac. Indique a
los pacientes que deben evitar la exposicion a la luz solar durante el
tratamiento con Nevanac.

El uso de AINES oftalmicos puede causar queratitis. En algunos pacientes
susceptibles, el uso continuado de AINES oftalmicos puede provocar ruptura
epitelial, adelgazamiento de la cornea, erosion corneal, Ulcera corneal o
perforacion corneal. Estos efectos pueden comprometer la visidn. Se debe
interrumpir inmediatamente el tratamiento con Nevanac en pacientes con
evidencia de ruptura del epitelio corneal y se debera realizar un seguimiento
cuidadoso del estado de su cornea.

Los AINES oftadlmicos pueden enlentecer o retrasar la cicatrizacion. También se
sabe que los corticoides oftdlmicos enlentecen o retrasan la cicatrizacion. El
uso concomitante de AINES vy esteroides oftdlmicos puede aumentar el riesgo
de problemas de cicatrizacion.

La experiencia postcomercializacion con AINES oftalmicos indica que existe un
mayor riesgo de padecer reacciones adversas cornéales que pueden
comprometer la vision en pacientes sometidos a intervenciones oculares
complicadas, en los que presentan denervacion corneal, defectos en el epitelio
corneal, diabetes mellitus, enfermedades de la superficie ocular (por ej.
sindrome de ojo seco), artritis reumatoide o en los sometidos a repetidas
intervenciones oculares en un corto periodo de tiempo. Por ello, los AINES
oftdlmicos deben usarse con precaucion en estos pacientes. El uso prolongado
de AINES oftalmicos puede aumentar el riesgo de aparicion de reacciones
adversas y su gravedad.

Se ha notificado que la administracion oftdlmica de AINES asociada a cirugia
ocular puede provocar un aumento del sangrado de los tejidos oculares
(incluyendo hipemas). Nevanac debe usarse con precaucion en pacientes en
los que exista tendencia al sangrado o que estén recibiendo otros
medicamentos que puedan prolongar el tiempo de sangrado.

Acta No. 52 de 2013
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Se dispone de datos muy limitados sobre el uso concomitante de analogos de
prostaglandina y Nevanac. Teniendo en cuenta el mecanismo de accidén de
ambos no se recomienda el uso concomitante de estos medicamentos.
Nevanac contiene cloruro de benzalconio que puede producir irritacion ocular y
que altera el color de las lentes de contacto blandas. Ademas no se
recomienda el uso de lentes de contacto durante el periodo postoperatorio de
cirugia de catarata. Por lo tanto, se debe recomendar a los pacientes que no
lleven lentes de contacto durante el tratamiento con Nevanac.

Se han notificado casos de queratopatia puntiforme y/o queratopatia ulcerativa
toxica producidos por cloruro de benzalconio, que se emplea frecuentemente
como conservante en productos oftalmicos.

Puesto que Nevanac contiene cloruro de benzalconio, se aconseja un
seguimiento cuidadoso de aquellos pacientes que utilicen este medicamento
con frecuencia o durante un periodo prolongado.

El empleo de medicamentos antiinflamatorios por via oftdlmica puede
enmascarar una infeccién ocular aguda y por otra parte los AINES no poseen
propiedades antimicrobianas. En caso de infeccion ocular, su utilizacion
conjunta con antiinfecciosos debe realizarse con precaucion.

Sensibilidad cruzada:
Es posible que se produzca sensibilidad cruzada de nepafenaco con acido
acetilsalicilico, derivados del &cido fenilacético y otros AINES.

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:
En estudios in vitro se ha observado un potencial muy bajo de interacciones
con otros medicamentos e interacciones relacionadas con la union a proteinas.

Otras Precauciones:

Indique a los pacientes que deben agitar bien el frasco antes de utilizarlo.

Si se emplea mas de un medicamento por via oftalmica, las aplicaciones deben
espaciarse al menos 5 minutos.

Para evitar una posible contaminacion de la punta del cuentagotas y de la

solucion, debe tenerse la precaucion de no tocar los parpados, areas
circundantes ni otras superficies con la punta del frasco.
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Indique a los pacientes que deben mantener el frasco bien cerrado cuando no
se utilice.
Fertilidad, embarazo y lactancia

Fertilidad:
No hay datos relativos al efecto de Nevanac sobre la fertilidad humana.

Embarazo:

No hay datos adecuados relativos al uso de nepafenaco en mujeres
embarazadas. En estudios en animales se ha observado toxicidad sobre la
reproduccion. Se desconoce el riesgo potencial en humanos. Debido a que
después del tratamiento con Nevanac la exposicion sistémica en mujeres no
embarazadas es insignificante, el riesgo durante el embarazo puede
considerarse bajo. Sin embargo, como la inhibicibn de la sintesis de
prostaglandinas puede afectar negativamente al embarazo y/o al desarrollo
embrional/fetal y/o al parto y/o al desarrollo postnatal, no se recomienda utilizar
Nevanac durante el embarazo ni en mujeres en edad fértii que no estén
utilizando métodos anticonceptivos.

Lactancia

Se desconoce si nepafenaco es excretado en la leche humana. Los estudios en
animales muestran que nepafenaco se excreta en la leche de ratas. Sin
embargo, dado que la exposicion sistémica a nepafenaco en mujeres en
periodo de lactancia es insignificante, no se espera que tenga efectos en los
lactantes. Nevanac puede administrarse durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que con otros colirios, la vision borrosa transitoria y otras alteraciones
visuales pueden afectar la capacidad de conducir o utilizar maquinas. Si
aparece vision borrosa durante la instilacion, el paciente debe esperar hasta
gue la vision sea nitida antes de conducir o utilizar maquinas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar mas estudios clinicos que
permitan sustentar la indicacion propuesta, por cuanto el estudio
allegado (folio 58-70) es de caréacter retrospectivo y no fue disefiado
especificamente para pacientes diabéticos. Asimismo, la Sala considera
gue para la inclusion del grupo estario en nifios, deben allegar estudios
clinicos que permitan evaluar la seguridad y eficacia del producto en este
grupo poblacional.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

3.3.2. PRAMOKLINE® 10 mg

Expediente : 20037390

Radicado : 2013119075

Fecha :21/10/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene escitalopram oxalato 12,775 mg
equivalente a escitalopram 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula
Indicaciones: Antidepresivo y trastorno de panico.

Contraindicaciones: Embarazo, lactancia y menores de 18 afios.
Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes. Tratamiento concomitante
con inhibidores de la MAO (IMAO). Ansiedad paraddjica. El tratamiento debe
ser interrumpido en pacientes que desarrollen convulsiones. Se debe utilizar
con precaucion en pacientes con antecedentes de mania / hipomania. Puede
alterar el control glucémico en pacientes con diabetes. Puede aumentar el
riesgo de suicidio durante la primera semana de tratamiento. La administracion
concomitante con remedios herbales que contengan Hypericum perforatum
puede aumentar la incidencia de reacciones adversas. La dosis debe reducirse
gradualmente durante un periodo de una o dos semanas para evitar posibles
reacciones de supresion.

El interesado 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 dosificacion.

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacion de inserto version NCDS 03 de fecha 20 de Diciembre de
2012.

e Aprobacién de informacién para prescribir version NCDS 03 de fecha 20
de Diciembre de 2012.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Nueva Dosificacion:

Escitalopram se administra como una sola dosis oral y puede tomarse con o sin
alimento.

Suspension del Tratamiento

Debe evitarse la suspension abrupta. Al suspender el tratamiento con
escitalopram, la dosis debe reducirse gradualmente en un periodo de al menos
una a dos semanas para reducir el riesgo de sintomas de abstinencia (ver
Secciones: Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas). Si ocurren
sintomas intolerables después de disminuir la dosis o de suspender el
tratamiento, entonces debe considerarse reiniciar la dosis prescrita
previamente. Posteriormente, el médico puede continuar disminuyendo la
dosis, pero de manera mas gradual.

No se ha demostrado la seguridad de las dosis diarias por arriba de 20 mg.

Adultos

Depresion mayor

La dosis recomendada es de 10 mg (una tableta de 10 mg). Dependiendo de la
respuesta individual del paciente, la dosis puede aumentarse hasta un maximo
de 20 mg diarios.

Usualmente se necesitan de 2-4 semanas para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de que los sintomas se resuelven, se requiere
tratamiento durante al menos 6 meses para consolidar la respuesta.

Trastorno de panico con o sin agorafobia

Una dosis inicial de 5 mg se recomienda para la primera semana antes de
aumentar la dosis a 10 mg al dia. La dosis puede aumentarse mas, hasta un
méaximo de 20 mg al dia, dependiendo de la respuesta individual del paciente.
La maxima eficacia se alcanza después de aproximadamente 3 meses. El
tratamiento dura varios meses.

Trastorno de ansiedad social (fobia social)

La dosis usual es de 10 mg una vez al dia. Usualmente se necesitan de 2-4
semanas para obtener alivio de los sintomas. Posteriormente, dependiendo de
la respuesta de cada paciente, la dosis puede disminuirse a 5 mg o aumentarse
a un maximo de 20 mg diarios.
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El trastorno de ansiedad social es una enfermedad de evolucion cronica, y se
recomienda tratamiento durante 12 semanas para consolidar la respuesta. El
tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha sido estudiado por
6 meses, y debe considerarse de manera individual para prevenir recidiva; los
beneficios del tratamiento deben re-evaluarse a intervalos regulares.

El trastorno de ansiedad social es una terminologia de diagndstico bien definida
qgue no debe ser confundida con timidez excesiva. La farmacoterapia solo esta
indicada si el trastorno interfiere significativamente con las actividades
profesionales y sociales.

No se ha evaluado la importancia de este tratamiento en comparacion con la
terapia cognitivo-conductual. La farmacoterapia es parte de una estrategia
terapéutica integral.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg
diarios.

El tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha sido estudiado
durante al menos 6 meses en pacientes que reciben 20 mg diariamente. Los
beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos regulares.
Trastorno obsesivo-compulsivo

La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg
diarios.

Como el trastorno obsesivo-compulsivo es una enfermedad crénica, los
pacientes deberdn ser tratados por un periodo suficiente para asegurar que
estan libres de sintomas.

Los beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos
regulares.

Nifios
Escitalopram no debe utilizarse en nifilos y adolescentes menores de 18 afios
de edad.

Ancianos
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La dosis inicial es de 5 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual de cada paciente, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg al dia.

La eficacia de escitalopram en el trastorno de ansiedad social no ha sido
estudiada en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada.

Se recomienda precaucion en pacientes con funcion renal severamente
reducida (CLcg menor a 30 ml/min).

Insuficiencia hepéatica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios para las dos primeras semanas
de tratamiento en pacientes con insuficiencia hepética leve a moderado.
Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis puede
incrementarse a 10 mg diarios. Se recomienda precaucion y extremo cuidado
en el ajuste de dosis en pacientes con funcion hepética severamente reducida.

Metabolizadores lentos

Para pacientes que se sabe son metabolizadores lentos con respecto a
CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las primeras dos
semanas de tratamiento. Dependiendo de la respuesta individual del paciente,
la dosis puede incrementarse a 10 mg diarios.

Nuevas indicaciones: Para el tratamiento de:

Depresion mayor,

Trastorno de ansiedad social (fobia social),
Trastorno de ansiedad generalizado,
Trastorno obsesivo-compulsivo,

Trastorno de panico con o sin agorafobia.

Nuevas Contraindicaciones:
Escitalopram esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a escitalopram o a cualquiera de los excipientes,
e Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles de la
monoamino oxidasa (inhibidores de la MAO)
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e Tratamiento concomitante con inhibidores reversibles de la MAO-A (p.ej.,
moclobemida), o con el inhibidor no selectivo reversible de la MAO
linezolida

e Pacientes con prolongaciéon conocida del intervalo QT o sindrome
congénito de QT prolongado,

e Tratamiento concomitante con productos medicinales que se sabe que

prolongan el intervalo QT

e Uso en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad: Escitalopram

no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18

anos de edad.

e Embarazo y Lactancia

Embarazo: Escitalopram no debe utilizarse durante el embarazo a menos que

sea estrictamente necesario, y solo después de haber considerado

cuidadosamente el riesgo/beneficio.

Lactancia: Se espera que escitalopram se excrete en la leche humana. En

consecuencia, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento.

Nuevas Precauciones y Advertencias

Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican a la clase
terapéutica de inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIS).

Ansiedad paraddjica: Algunos pacientes con trastorno de panico pueden
experimentar sintomas incrementados de ansiedad al inicio del tratamiento con
antidepresivos. Esta reacciéon paradojica usualmente se desvanece en un plazo
de dos semanas durante el tratamiento continuo. Se recomienda una dosis de
inicio baja para reducir la probabilidad de un efecto ansiogénico.

Convulsiones/epilepsia: Escitalopram deberd ser suspendido si cualquier
paciente desarrolla convulsiones por primera vez, o0 si existe un incremento en
la frecuencia de las crisis (en pacientes con un diagndéstico previo de epilepsia).
Se deberan evitar los SSRIs en pacientes con epilepsia inestable, y los
pacientes con epilepsia controlada deberan ser monitoreados muy de cerca.

Mania: Los SSRIs se deberan usar con cuidado en pacientes con un historial

de mania/hipomania. Los SSRIs se deberan descontinuar en cualquier
paciente que entre en un fase maniaca.
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Diabetes: En pacientes con diabetes, el tratamiento con un SSRI puede alterar
el control glucémico (hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser necesario
ajustar la dosis de insulina y/o de los hipoglucémicos orales.

Uso en nifos y adolescentes menores de 18 afios de edad: Escitalopram no
debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de 18 afios
de edad. Los comportamientos relacionados con suicidio (intentos de suicidio e
ideacion suicida), y hostilidad (predominantemente agresion, comportamiento
oposicionista, y reaccion de ira), se observaron con mayor frecuencia en los
estudios clinicos en nifios y adolescentes tratados con antidepresivos en
comparacion con aquellos tratados con placebo. Si, con base en una necesidad
clinica, se toma la decision de tratar al paciente, éste debe ser monitoreado
cuidadosamente vigilando la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, no
existen datos en nifios y adolescentes acerca de la seguridad a largo plazo
concernientes al crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y del
comportamiento.

Suicidio/ideacion suicida o empeoramiento clinico: La depresion se asocia con
mayor riesgo de ideacidn suicida, autoagresion y suicidio (eventos relacionados
con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se presenta una remision
significativa. Debido a que puede no presentarse mejoria durante las primeras
semanas o0 mas de tratamiento, los pacientes deben ser monitoreados
estrechamente hasta que dicha mejoria ocurra. La experiencia clinica general
indica que el riesgo de suicidio puede aumentar en las fases tempranas de la
recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram,
también pueden asociarse con mayor riesgo de eventos relacionados con
suicidio. Ademas, estas condiciones pueden ser comorbidas con trastorno
depresivo mayor. Por lo tanto, al tratar pacientes con otros trastornos
psiquiatricos, deben observarse las mismas precauciones observadas al tratar
pacientes con trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con suicidio, 0
aguellos que exhiban algun grado significativo de ideacién suicida antes de
iniciar el tratamiento, tienen mayor riesgo de ideacion suicida o de intentos
suicidas, y por lo tanto deben recibir monitoreo cuidadoso durante el
tratamiento.
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Un meta-analisis de estudios clinicos comparativos con placebo de farmacos
antidepresivos en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos, mostré un
mayor riesgo de comportamiento suicida con farmacos antidepresivos en
comparacion con placebo en pacientes menores de 25 afios de edad. El
tratamiento con el farmaco debe estar acompafado de la supervision estrecha
de los pacientes y en particular de aquellos con alto riesgo, especialmente en
las fases iniciales del tratamiento y después de realizar cambios de dosis.

Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) acerca de la necesidad de
monitorear cualquier empeoramiento clinico, comportamiento o ideacion
suicida, y cambios inusuales del comportamiento, y si alguno de estos
sintomas se presenta, debe buscarse atencién médica inmediatamente.

Acatisia/inquietud psicomotora: El uso de SSRI/SNRI se ha asociado con el
desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente molesta
0 estresante, y la necesidad de moverse continuamente, acompafiada de
incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es mas probable que ocurra
en las primeras semanas de tratamiento. En pacientes que desarrollan estos
sintomas, aumentar la dosis puede ser perjudicial.

Hiponatremia: En rara ocasion, se ha reportado hiponatremia, probablemente
por secrecion inapropiada de hormona antidiurética (SIADH) con el uso de
SSRI, y generalmente se resuelve al suspender el tratamiento. Debe tenerse
precaucion en pacientes en riesgo, como ancianos, pacientes cirroticos, o
pacientes tratados concomitantemente con medicamentos que se sabe que
causan hiponatremia.

Hemorragia: Se han presentado reportes de anomalias de sangrado cutaneo,
tales como equimosis y purpura, con SSRI. Se recomienda precaucién en
pacientes que estén tomando SSRI, particularmente con el uso concomitante
de anticoagulantes orales, con productos medicinales que se sabe que afectan
la funcion plaquetaria (p.ej., antipsicoticos atipicos y fenotiazinas, la mayoria de
los antidepresivos triciclicos, acido acetilsalicilico, y productos medicinales anti-
inflamatorios no esteroideos (AINES), ticlopidina y dipiridamol), asi como en
pacientes con tendencia conocida al sangrado

ECT (tratamiento de electrochoque): Existe poca experiencia clinica con la

administracion concurrente de SSRI y ECT, por lo que se recomienda
precaucion.
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Sindrome serotoninérgico: Se recomienda precaucion si escitalopram se utiliza
de manera concomitante con productos medicinales con efectos
serotoninérgicos tales como Sumatriptan u otros triptanos, tramadol y
triptéfano.

En casos raros, se ha reportado sindrome serotoninérgico en pacientes que
utiizan SSRI de manera concomitante con productos medicinales
serotoninérgicos. Una combinacion de sintomas, tales como agitacion, temblor,
mioclono e hipertermia, pueden indicar el desarrollo de esta enfermedad. Si
esto ocurre, el tratamiento con el SSRI y con el producto medicinal
serotoninérgico debe suspenderse de inmediato, y debe iniciarse tratamiento
sintoméatico

Sintomas de abstinencia observados al suspender el tratamiento: Los sintomas
de abstinencia al suspender el tratamiento son comunes, particularmente si la
suspension es abrupta. En estudios clinicos, los eventos adversos observados
al suspender el tratamiento ocurrieron en aproximadamente 25% de los
pacientes tratados con escitalopram, y en 15% de los pacientes tratados con
placebo.

El riesgo de sintomas de abstinencia depende de varios factores, incluyendo la
duracion y dosis del tratamiento, y la tasa de reduccién de la dosis. Los
mareos, trastornos sensoriales (incluidas parestesia y sensaciones de choque
eléctrico), trastornos del suefio (incluidos insomnio y suefios intensos),
agitaciéon o ansiedad, nausea y/o vémitos, temblores, confusién, sudoracion,
dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones, inestabilidad emocional, irritabilidad y
trastornos visuales son las reacciones reportadas con mayor frecuencia.
Generalmente estos sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en
algunos pacientes pueden ser de intensidad severa. Usualmente ocurren en los
primeros dias después de suspender el tratamiento, pero han existido reportes
muy raros de dichos sintomas en pacientes que han omitido una dosis de
manera inadvertida.

Generalmente, estos sintomas son autolimitantes y usualmente se resuelven
en el lapso de 2 semanas, aungque en algunos individuos pueden prolongarse
(2-3 meses o0 mas). Por lo tanto, se aconseja que cuando se desee suspender
el tratamiento, escitalopram se disminuya gradualmente en un periodo de
varias semanas o meses, de acuerdo con las necesidades del paciente.
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Cardiopatia coronaria: Debido a la poca experiencia clinica, se recomienda
precaucion en pacientes con cardiopatia coronaria.

Prolongacion del intervalo QT: Escitalopram ha demostrado causar una
prolongacion dependiente de la dosis en el intervalo QT. Los casos de
prolongacion del intervalo QT y arritmia ventricular, incluido Torsade de
Pointes, han sido reportados durante el periodo de post-comercializacion,
predominantemente en pacientes de sexo femenino, con hipocalcemia o con
prolongacion preexistente del intervalo QT u otras enfermedades cardiacas (ver
Secciones: Contraindicaciones; Interacciones; Reacciones Adversas). Se
recomienda precaucién en pacientes con bradicardia significativa; o en
pacientes con infarto agudo de miocardio reciente o insuficiencia cardiaca sin
compensar. Los trastornos de electrolitos tales como hipocalcemia e
hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias malignas y deben corregirse
antes de iniciar el tratamiento con escitalopram.

Si los pacientes con enfermedad cardiaca estable son tratados, se debera
considerar una revision del ECG antes de iniciar el tratamiento. Si ocurren
signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con escitalopram, el
tratamiento debe retirarse y se debe hacer un ECG.

Hierba de San Juan: El uso concomitante de SSRIs y remedios herbolarios que
contienen la hierba de San Juan (Hypericum perforatum) puede resultar en una
incidencia mayor de reacciones adversas.

Lactosa: Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de
LAPP, o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

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

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacion de inserto version NCDS 03 de fecha 20 de Diciembre
de 2012.
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e Aprobacién de informacion para prescribir version NCDS 03 de
fecha 20 de Diciembre de 2012.

Nueva Dosificacion:

Escitalopram se administra como una sola dosis oral y puede tomarse
con o sin alimento.

Suspensién del Tratamiento

Debe evitarse la suspensién abrupta. Al suspender el tratamiento con
escitalopram, la dosis debe reducirse gradualmente en un periodo de al
menos una a dos semanas para reducir el riesgo de sintomas de
abstinencia. Si ocurren sintomas intolerables después de disminuir la
dosis o0 de suspender el tratamiento, entonces debe considerarse reiniciar
la dosis prescrita previamente. Posteriormente, el médico puede
continuar disminuyendo la dosis, pero de manera mas gradual.

No se ha demostrado la seguridad de las dosis diarias por arriba de 20
mg.

Adultos

Depresion mayor

La dosis recomendada es de 10 mg (una tableta de 10 mg). Dependiendo
de la respuesta individual del paciente, la dosis puede aumentarse hasta
un maximo de 20 mg diarios.

Usualmente se necesitan de 2-4 semanas para obtener una respuesta
antidepresiva. Después de que los sintomas se resuelven, se requiere
tratamiento durante al menos 6 meses para consolidar la respuesta.

Trastorno de panico con o sin agorafobia

Una dosis inicial de 5 mg se recomienda para la primera semana antes de
aumentar la dosis a 10 mg al dia. La dosis puede aumentarse mas, hasta
un maximo de 20 mg al dia, dependiendo de la respuesta individual del
paciente.

La maxima eficacia se alcanza después de aproximadamente 3 meses. El
tratamiento dura varios meses.

Trastorno de ansiedad social (fobia social)
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La dosis usual es de 10 mg una vez al dia. Usualmente se necesitan de 2-4
semanas para obtener alivio de los sintomas. Posteriormente,
dependiendo de la respuesta de cada paciente, la dosis puede
disminuirse a 5 mg o aumentarse a un maximo de 20 mg diarios.

El trastorno de ansiedad social es una enfermedad de evolucion cronica,
y se recomienda tratamiento durante 12 semanas para consolidar la
respuesta. El tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha
sido estudiado por 6 meses, y debe considerarse de manera individual
para prevenir recidiva; los beneficios del tratamiento deben re-evaluarse a
intervalos regulares.

El trastorno de ansiedad social es una terminologia de diagnostico bien
definida que no debe ser confundida con timidez excesiva. La
farmacoterapia solo est4d indicada si el trastorno interfiere
significativamente con las actividades profesionales y sociales.

No se ha evaluado la importancia de este tratamiento en comparacion con
la terapia cognitivo-conductual. La farmacoterapia es parte de una
estrategia terapéutica integral.

Trastorno de ansiedad generalizada

La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg
diarios.

El tratamiento a largo plazo de los pacientes con respuesta ha sido
estudiado durante al menos 6 meses en pacientes que reciben 20 mg
diariamente. Los beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse
aintervalos regulares.

Trastorno obsesivo-compulsivo

La dosis inicial es de 10 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual del paciente, la dosis puede aumentarse a un maximo de 20 mg
diarios.

Como el trastorno obsesivo-compulsivo es una enfermedad crénica, los
pacientes deberan ser tratados por un periodo suficiente para asegurar
gue estan libres de sintomas.

Los beneficios del tratamiento y la dosis deben re-evaluarse a intervalos
regulares.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Nifios
Escitalopram no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18
afos de edad.

Ancianos

La dosis inicial es de 5 mg una vez al dia. Dependiendo de la respuesta
individual de cada paciente, la dosis puede aumentarse hasta 10 mg al
dia.

La eficacia de escitalopram en el trastorno de ansiedad social no ha sido
estudiada en pacientes ancianos.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
0 moderada.

Se recomienda precaucion en pacientes con funcion renal severamente
reducida (CLcgr menor a 30 mL/min).

Insuficiencia hepatica

Se recomienda una dosis inicial de 5 mg diarios para las dos primeras
semanas de tratamiento en pacientes con insuficiencia hepatica leve a
moderado. Dependiendo de la respuesta individual del paciente, la dosis
puede incrementarse a 10 mg diarios. Se recomienda precauciéon y
extremo cuidado en el ajuste de dosis en pacientes con funcién hepatica
severamente reducida.

Metabolizadores lentos

Para pacientes que se sabe son metabolizadores lentos con respecto a
CYP2C19, se recomienda una dosis inicial de 5 mg durante las primeras
dos semanas de tratamiento. Dependiendo de la respuesta individual del
paciente, la dosis puede incrementarse a 10 mg diarios.

Nuevas indicaciones: Para el tratamiento de:

Depresién mayor,

Trastorno de ansiedad social (fobia social),
Trastorno de ansiedad generalizado,
Trastorno obsesivo-compulsivo,

Trastorno de panico con o sin agorafobia.
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Nuevas Contraindicaciones:
Escitalopram esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad a escitalopram o a cualquiera de los excipientes,

e Tratamiento concomitante con inhibidores no selectivos irreversibles
de la monoamino oxidasa (inhibidores de la MAO)

e Tratamiento concomitante con inhibidores reversibles de la MAO-A
(p.ej., moclobemida), o con el inhibidor no selectivo reversible de la
MAO linezolida

e Pacientes con prolongacién conocida del intervalo QT o sindrome
congénito de QT prolongado,

e Tratamiento concomitante con productos medicinales que se sabe

gue prolongan el intervalo QT

e Uso en nifilos y adolescentes menores de 18 afios de edad:

Escitalopram no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes

menores de 18 afos de edad.

e Embarazo y Lactancia

Embarazo: Escitalopram no debe utilizarse durante el embarazo a menos

gue sea estrictamente necesario, y solo después de haber considerado

cuidadosamente el riesgo/beneficio.

Lactancia: Se espera que escitalopram se excrete en la leche humana. En

consecuencia, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento.

Nuevas Precauciones y Advertencias

Las siguientes advertencias y precauciones especiales aplican a la clase
terapéutica de inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina
(SSRIs).

Ansiedad paraddjica: Algunos pacientes con trastorno de panico pueden
experimentar sintomas incrementados de ansiedad al inicio del
tratamiento con antidepresivos. Esta reaccion paraddjica usualmente se
desvanece en un plazo de dos semanas durante el tratamiento continuo.
Se recomienda una dosis de inicio baja para reducir la probabilidad de un
efecto ansiogénico.

Convulsiones/epilepsia: Escitalopram deberé ser suspendido si cualquier
paciente desarrolla convulsiones por primera vez, 0 si existe un
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incremento en la frecuencia de las crisis (en pacientes con un diagndéstico
previo de epilepsia). Se deberan evitar los SSRIs en pacientes con
epilepsia inestable, y los pacientes con epilepsia controlada deberéan ser
monitoreados muy de cerca.

Mania: Los SSRIs se deberan usar con cuidado en pacientes con un
historial de mania/hipomania. Los SSRIs se deberan descontinuar en
cualquier paciente que entre en un fase maniaca.

Diabetes: En pacientes con diabetes, el tratamiento con un SSRI puede
alterar el control glucémico (hipoglucemia o hiperglucemia). Puede ser
necesario ajustar la dosis de insulina y/o de los hipoglucémicos orales.

Uso en niflos y adolescentes menores de 18 afios de edad: Escitalopram
no debe utilizarse en el tratamiento de nifios y adolescentes menores de
18 afios de edad. Los comportamientos relacionados con suicidio
(intentos de suicidio e ideacion suicida), y hostilidad (predominantemente
agresién, comportamiento oposicionista, y reaccion de ira), se
observaron con mayor frecuencia en los estudios clinicos en nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos en comparacion con aquellos
tratados con placebo. Si, con base en una necesidad clinica, se toma la
decision de tratar al paciente, éste debe ser monitoreado cuidadosamente
vigilando la aparicion de sintomas suicidas. Ademas, no existen datos en
nifos y adolescentes acerca de la seguridad a largo plazo concernientes
al crecimiento, la maduraciobn y el desarrollo cognitivo y del
comportamiento.

Suicidio/ideacion suicida o empeoramiento clinico: La depresion se
asocia con mayor riesgo de ideacién suicida, autoagresién y suicidio
(eventos relacionados con suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
presenta una remision significativa. Debido a que puede no presentarse
mejoria durante las primeras semanas o mas de tratamiento, los
pacientes deben ser monitoreados estrechamente hasta que dicha
mejoria ocurra. La experiencia clinica general indica que el riesgo de
suicidio puede aumentar en las fases tempranas de la recuperacion.

Otras enfermedades psiquiatricas para las que se prescribe escitalopram,
también pueden asociarse con mayor riesgo de eventos relacionados con
suicidio. Ademas, estas condiciones pueden ser comoOrbidas con
trastorno depresivo mayor. Por |lo tanto, al tratar pacientes con otros
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trastornos psiquiatricos, deben observarse las mismas precauciones
observadas al tratar pacientes con trastorno depresivo mayor.

Se sabe que los pacientes con historia de eventos relacionados con
suicidio, o aquellos que exhiban algun grado significativo de ideacion
suicida antes de iniciar el tratamiento, tienen mayor riesgo de ideacion
suicida o de intentos suicidas, y por lo tanto deben recibir monitoreo
cuidadoso durante el tratamiento.

Un meta-andlisis de estudios clinicos comparativos con placebo de
farmacos antidepresivos en pacientes adultos con trastornos
psiquiatricos, mostré un mayor riesgo de comportamiento suicida con
farmacos antidepresivos en comparaciéon con placebo en pacientes
menores de 25 afios de edad. El tratamiento con el farmaco debe estar
acompafiado de la supervision estrecha de los pacientes y en particular
de aquellos con alto riesgo, especialmente en las fases iniciales del
tratamiento y después de realizar cambios de dosis.

Debe alertarse a los pacientes (y a sus cuidadores) acerca de la
necesidad de monitorear cualquier empeoramiento clinico,
comportamiento o ideaciéon suicida, y cambios inusuales del
comportamiento, y si alguno de estos sintomas se presenta, debe
buscarse atencion médica inmediatamente.

Acatisia/inquietud psicomotora: El uso de SSRI/SNRI se ha asociado con
el desarrollo de acatisia, caracterizada por una inquietud subjetivamente
molesta o0 estresante, y la necesidad de moverse continuamente,
acompafada de incapacidad para sentarse o quedarse quieto. Esto es
mas probable que ocurra en las primeras semanas de tratamiento. En
pacientes que desarrollan estos sintomas, aumentar la dosis puede ser
perjudicial.

Hiponatremia: En rara ocasion, se ha reportado hiponatremia,
probablemente por secrecion inapropiada de hormona antidiurética
(SIADH) con el uso de SSRI, y generalmente se resuelve al suspender el
tratamiento. Debe tenerse precaucién en pacientes en riesgo, como
ancianos, pacientes cirréticos, o pacientes tratados concomitantemente
con medicamentos que se sabe que causan hiponatremia.
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Hemorragia: Se han presentado reportes de anomalias de sangrado
cutaneo, tales como equimosis y purpura, con SSRIl. Se recomienda
precaucion en pacientes que estén tomando SSRI, particularmente con el
uso concomitante de anticoagulantes orales, con productos medicinales
que se sabe que afectan la funcidon plaquetaria (p.ej., antipsicoticos
atipicos y fenotiazinas, la mayoria de los antidepresivos triciclicos, acido
acetilsalicilico, y productos medicinales anti-inflamatorios no esteroideos
(AINEs), ticlopidina y dipiridamol), asi como en pacientes con tendencia
conocida al sangrado

ECT (tratamiento de electrochoque): Existe poca experiencia clinica con
la administracién concurrente de SSRI y ECT, por lo que se recomienda
precaucion.

Sindrome serotoninérgico: Se recomienda precaucion si escitalopram se
utiliza de manera concomitante con productos medicinales con efectos
serotoninérgicos tales como Sumatriptan u otros triptanos, tramadol y
triptéfano.

En casos raros, se ha reportado sindrome serotoninérgico en pacientes
gue utilizan SSRI de manera concomitante con productos medicinales
serotoninérgicos. Una combinacion de sintomas, tales como agitacion,
temblor, mioclono e hipertermia, pueden indicar el desarrollo de esta
enfermedad. Si esto ocurre, el tratamiento con el SSRI y con el producto
medicinal serotoninérgico debe suspenderse de inmediato, y debe
iniciarse tratamiento sintomatico

Sintomas de abstinencia observados al suspender el tratamiento: Los
sintomas de abstinencia al suspender el tratamiento son comunes,
particularmente si la suspensién es abrupta. En estudios clinicos, los
eventos adversos observados al suspender el tratamiento ocurrieron en
aproximadamente 25% de los pacientes tratados con escitalopram, y en
15% de los pacientes tratados con placebo.

El riesgo de sintomas de abstinencia depende de varios factores,
incluyendo la duracion y dosis del tratamiento, y la tasa de reduccion de
la dosis. Los mareos, trastornos sensoriales (incluidas parestesia y
sensaciones de choque eléctrico), trastornos del suefio (incluidos
insomnio y suefios intensos), agitacion o ansiedad, nausea y/o vomitos,
temblores, confusién, sudoracion, dolor de cabeza, diarrea, palpitaciones,
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inestabilidad emocional, irritabilidad y trastornos visuales son las
reacciones reportadas con mayor frecuencia. Generalmente estos
sintomas son de leves a moderados, sin embargo, en algunos pacientes
pueden ser de intensidad severa. Usualmente ocurren en los primeros
dias después de suspender el tratamiento, pero han existido reportes muy
raros de dichos sintomas en pacientes que han omitido una dosis de
manera inadvertida.

Generalmente, estos sintomas son autolimitantes y usualmente se
resuelven en el lapso de 2 semanas, aungue en algunos individuos
pueden prolongarse (2-3 meses o0 mas). Por lo tanto, se aconseja que
cuando se desee suspender el tratamiento, escitalopram se disminuya
gradualmente en un periodo de varias semanas 0 meses, de acuerdo con
las necesidades del paciente.

Cardiopatia coronaria: Debido a la poca experiencia clinica, se
recomienda precaucion en pacientes con cardiopatia coronaria.

Prolongacion del intervalo QT: Escitalopram ha demostrado causar una
prolongacién dependiente de la dosis en el intervalo QT. Los casos de
prolongacién del intervalo QT y arritmia ventricular, incluido Torsade de
Pointes, han sido reportados durante el periodo de post-comercializacién,
predominantemente en pacientes de sexo femenino, con hipocalcemia o
con prolongacién preexistente del intervalo QT u otras enfermedades
cardiacas (ver Secciones: Contraindicaciones; Interacciones; Reacciones
Adversas). Se recomienda precaucién en pacientes con bradicardia
significativa; o en pacientes con infarto agudo de miocardio reciente o
insuficiencia cardiaca sin compensar. Los trastornos de electrolitos tales
como hipocalcemia e hipomagnesemia aumentan el riesgo de arritmias
malignas y deben corregirse antes de iniciar el tratamiento con
escitalopram.

Si los pacientes con enfermedad cardiaca estable son tratados, se debera
considerar unarevision del ECG antes de iniciar el tratamiento. Si ocurren
signos de arritmia cardiaca durante el tratamiento con escitalopram, el
tratamiento debe retirarse y se debe hacer un ECG.

Hierba de San Juan: El uso concomitante de SSRIs y remedios
herbolarios que contienen la hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
puede resultar en unaincidencia mayor de reacciones adversas.
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Lactosa: Este producto contiene lactosa. Los pacientes con problemas
hereditarios raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de
LAPP, o malabsorcion de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento.

3.3.3. LISALGIL® AMPOLLAS
LISALGIL® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 500 mg

Expediente :22144/19929789
Radicado  :2013119085

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S. A.

Composicion:

Cada frasco ampolla contiene 2000 mg de dipirona magnésica en 5 mL
Cada tableta contiene 500 mg de dipirona magnésica

Forma farmacéutica: Solucién inyectable, tableta
Indicaciones: Analgésico, antipirético.
Contraindicaciones: Ulcera péptica, insuficiencia hepéatica o renal grave,

sensibilidad a la pirazolonas y sus derivados, granulocitopenia, porfiria aguda
intermitente, hematopatias.

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 indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Aporbacién de nueva version de la informacion para prescribir CCDS
No. 0211-03 e inserto CCDS No. 0211-03.

Nuevas Indicaciones:
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Lisalgil comprimidos: Dolor agudo moderado a severo que incluye el dolor tipo
colico y dolor tumoral. Fiebre alta, que no responde a las medidas terapéuticas
generales.

Lisalgil ampollas:

Dolor agudo severo, incluyendo dolor tipo cdlico y dolor tumoral.

Fiebre alta, que no responde a las medidas terapéuticas generales.

La administracion parenteral esta indicada Unicamente para el dolor agudo,
severo, y solamente si la aplicacion enteral no se considera apropiada.

Nuevas contraindicaciones:

Lisalgil® Comprimidos:

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a las
pirazolonas o a las pirazolidinas (p. ej., metamizol, isopropilaminofenazona,
propifenazona, fenazona o fenilbutazona) o a cualquiera de los demas
componentes del producto. Esto comprende a aquellos pacientes que han
desarrollado agranulocitosis, por ejemplo, luego del uso de alguna de estas
sustancias.

e Los pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asmatico inducido
por analgésicos o con antecedentes conocidos de intolerancia a los
analgésicos con reacciones de tipo urticaria-angioedema, es decir,
pacientes que desarrollan un broncoespasmo u otra reaccion anafilactoide
en respuesta a los salicilatos, al paracetamol o a otros analgésicos no
narcoticos como son diclofenac, ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

e Deterioro de la funcion de la médula 6sea (p. €j., luego de un tratamiento
con citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético.

e Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemoalisis).

e Porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un
ataque de porfiria).

e Tercer trimestre de embarazo

¢ Nifios de menos de 15 afios de edad

e El uso de este producto esta contraindicado en el caso de enfermedades
hereditarias poco comunes que puedan ser incompatibles con un excipiente
del producto.

Lisalgil® Ampollas:

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 165 de 284

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

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a las
pirazolonas o a las pirazolidinas (p. ej., metamizol, isopropilaminofenazona,
propifenazona, fenazona o fenilbutazona) o a cualquiera de los demas
componentes del producto. Esto comprende a aquellos pacientes que han
desarrollado agranulocitosis, por ejemplo, luego del uso de alguna de estas
sustancias.

e Los pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asmatico inducido
por analgésicos o con antecedentes conocidos de intolerancia a los
analgésicos con reacciones de tipo urticaria-angioedema, es decir,
pacientes que desarrollan un broncoespasmo u otra reaccién anafilactoide
en respuesta a los salicilatos, al paracetamol o a otros analgésicos no
narcoticos como son diclofenac, ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

e Deterioro de la funcion de la médula 6sea (p. €j., luego de un tratamiento
con citostaticos) o enfermedades del sistema hematopoyético.

e Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemoalisis).

e Porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un
ataque de porfiria).

e Tercer trimestre de embarazo

e El uso de este producto esta contraindicado en el caso de enfermedades
hereditarias poco comunes que puedan ser incompatibles con un excipiente
del producto.

¢ Neonatos y bebés de menos de 3 meses de edad o menos de 5 kg de peso
corporal, ya que no existe evidencia cientifica que avale el uso en estos
casos.

e Bebés de menos de 1 afio como inyeccion intravenosa.

e Pacientes con hipotension arterial existente y estado circulatorio inestable.

¢ Inyeccion intra-arterial

Nuevas Advertencias y Precauciones Especiales:

Lisalgil® Comprimidos

Este producto contiene el derivado pirazol6nico metamizol, el cual puede
involucrar un riesgo raro pero potencialmente fatal de shock y agranulocitosis.
Los pacientes que presentan una reaccion anafilactoide a Lisalgil® también
tienen un riesgo elevado de presentar un reaccion similar con otros analgésicos
no narcéticos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes que presentan una reaccion anafilactica o una reaccion
inmunologica de otro tipo a Lisalgil® (p. ej., agranulocitosis) también tienen un
riesgo elevado de presentar una respuesta similar ante otras pirazolonas y
pirazolidinas.

En el caso de presentarse signos clinicos de agranulocitosis o trombocitopenia,
debe suspenderse de inmediato el tratamiento con Lisalgil® y debe efectuarse
un control de los valores de los recuentos hematolégicos (incluyendo férmula
leucocitaria). La suspension del tratamiento debe implementarse de inmediato,
es decir, no debe demorarse hasta que los resultados de los andlisis de
laboratorio estén disponibles.

El riesgo de que se produzcan reacciones anafilactoides potencialmente

severas frente al Lisalgil® es marcadamente mayor en el caso de los pacientes

que tienen:

e Sindrome asmatico inducido por analgésicos o intolerancia a analgésicos
con reacciones de tipo urticaria-angioedema.

e Asma bronquial, en particular en presencia de rinosinusitis y polipos
nasales.

e Urticaria crénica;

e Intolerancia a colorantes (p. ej., tartazina) y/o conservantes (p. ej.,
benzoatos);

e Intolerancia al alcohol. Estos pacientes experimentan reacciones incluso
frente a cantidades infimas de bebidas alcohdlicas, con sintomas tales como
estornudos, lagrimeo y rubefacciéon severa.

La intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de un sindrome
asmatico inducido por analgésicos aun no diagnosticado.

Lisalgil® puede causar reacciones hipotensivas.

Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y la probabilidad de que
se produzcan es mayor con la administracion parenteral que con la
administracion por via enteral.

El riesgo de reacciones de este tipo también se incrementa en el caso de:

e Administracion excesivamente rapida de la inyeccién intravenosa. Pacientes
con, por ejemplo, hipotensiéon arterial previa, deplecion de volumen o
deshidratacion, inestabilidad circulatoria o fallo circulatorio incipiente (como
en el caso de los pacientes que tienen un ataque cardiaco o

politraumatismos).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Pacientes con fiebre alta.

Por lo tanto, resulta esencial un diagnéstico cuidadoso y un control estrecho en
estos pacientes. Puede ser necesario implementar medidas preventivas (p. ej.,
estabilizacion de la circulacién) para reducir el riesgo de que se produzcan
reacciones de hipotension. Lisalgil® requiere de un monitoreo estrecho de los
parametros hemodindmicos cuando se usa en pacientes en los cuales debe
evitarse por todos los medios un descenso de la presion arterial, como es el
caso de las arteriopatias coronarias severas o las estenosis importantes de los
vasos que irrigan el cerebro.

Lisalgil debe ser utilizado Unicamente tras haber evaluado la relacion riesgo-
beneficio, y deben tomarse las debidas precauciones en el caso de los
pacientes de edad avanzada o de los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Antes de la administracion de Lisalgil®, debe realizarse un interrogatorio
adecuado al paciente. En los pacientes que tengan un riesgo elevado de
experimentar reacciones anafilactoides, Lisalgil® debe utilizarse Gnicamente
tras una ponderacién de los riesgos potenciales frente al beneficio esperado. Si
Lisalgil® se administrara en dichos casos, debe implementarse un monitoreo
muy estrecho del paciente y debe asegurarse la disponibilidad de recursos para
atencion de emergencias.

Se ha informado sangrado gastrointestinal en los pacientes tratados con
metamizol. Muchos pacientes habian recibido en forma concomitante otro
tratamiento (p. ej., AINE) asociado con sangrado gastrointestinal, o habian
recibido una sobredosis de metamizol

Cuando este medicamento se administra por via parenteral, debe prestarse
atencion al uso de una técnica correcta de aplicacion de la inyeccion. La
aplicacién accidental por via intraarterial puede ocasionar una necrosis en el
area vascular distal que podria derivar en una amputacion

Lisalgil® Ampollas:

Este producto contiene el derivado pirazolénico metamizol, el cual puede
involucrar un riesgo raro pero potencialmente fatal de shock y agranulocitosis.
Los pacientes que presentan una reaccion anafilactoide a Lisalgil® también
tienen un riesgo elevado de presentar un reaccion similar con otros analgésicos
no narcéticos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes que presentan una reaccion anafilactica o una reaccion
inmunologica de otro tipo a Lisalgil® (p. ej., agranulocitosis) también tienen un
riesgo elevado de presentar una respuesta similar ante otras pirazolonas y
pirazolidinas.

En el caso de presentarse signos clinicos de agranulocitosis o trombocitopenia,
debe suspenderse de inmediato el tratamiento con Lisalgil® y debe efectuarse
un control de los valores de los recuentos hematolégicos (incluyendo férmula
leucocitaria). La suspension del tratamiento debe implementarse de inmediato,
es decir, no debe demorarse hasta que los resultados de los andlisis de
laboratorio estén disponibles.

El riesgo de que se produzcan reacciones anafilactoides potencialmente

severas frente al Lisalgil® es marcadamente mayor en el caso de los pacientes

que tienen:

e Sindrome asmatico inducido por analgésicos o intolerancia a analgésicos
con reacciones de tipo urticaria-angioedema.

e Asma bronquial, en particular en presencia de rinosinusitis y pélipos
nasales.

e Urticaria crénica;

e Intolerancia a colorantes (p. ej., tartazina) y/o conservantes (p. ej.,
benzoatos);

e Intolerancia al alcohol. Estos pacientes experimentan reacciones incluso
frente a cantidades infimas de bebidas alcohdlicas, con sintomas tales como
estornudos, lagrimeo y rubefacciéon severa.

La intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de un sindrome
asmatico inducido por analgésicos aun no diagnosticado.

Lisalgil® puede causar reacciones hipotensivas.

Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y la probabilidad de que
se produzcan es mayor con la administracion parenteral que con la
administracion por via enteral.

El riesgo de reacciones de este tipo también se incrementa en el caso de:

e Administracion excesivamente rapida de la inyeccién intravenosa. Pacientes
con, por ejemplo, hipotension arterial previa, deplecion de volumen o
deshidratacion, inestabilidad circulatoria o fallo circulatorio incipiente (como
en el caso de los pacientes que tienen un ataque cardiaco o
politraumatismos).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Pacientes con fiebre alta.

Por lo tanto, resulta esencial un diagnéstico cuidadoso y un control estrecho en
estos pacientes. Puede ser necesario implementar medidas preventivas (p. ej.,
estabilizacion de la circulacién) para reducir el riesgo de que se produzcan
reacciones de hipotension. Lisalgil® requiere de un monitoreo estrecho de los
parametros hemodinamicos cuando se usa en pacientes en los cuales debe
evitarse por todos los medios un descenso de la presion arterial, como es el
caso de las arteriopatias coronarias severas o las estenosis importantes de los
vasos que irrigan el cerebro.

Lisalgil debe ser utilizado unicamente tras haber evaluado la relacion riesgo-
beneficio, y deben tomarse las debidas precauciones en el caso de los
pacientes de edad avanzada o de los pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Antes de la administracion de Lisalgil®, debe realizarse un interrogatorio
adecuado al paciente. En los pacientes que tengan un riesgo elevado de
experimentar reacciones anafilactoides, Lisalgil® debe utilizarse Unicamente
tras una ponderacién de los riesgos potenciales frente al beneficio esperado. Si
Lisalgil® se administrara en dichos casos, debe implementarse un monitoreo
muy estrecho del paciente y debe asegurarse la disponibilidad de recursos para
atencion de emergencias.

Se ha informado sangrado gastrointestinal en los pacientes tratados con
metamizol. Muchos pacientes habian recibido en forma concomitante otro
tratamiento (p. ej., AINE) asociado con sangrado gastrointestinal, o habian
recibido una sobredosis de metamizol

Cuando este medicamento se administra por via parenteral, debe prestarse
atencion al uso de una técnica correcta de aplicacion de la inyeccion. La
aplicaciéon accidental por via intraarterial puede ocasionar una necrosis en el
area vascular distal que podria derivar en una amputacion

Al momento de seleccionar la via de administracion, debe tenerse en cuenta
que la administracién por via parenteral de Lisalgil® implica un mayor riesgo de
reacciones anafilacticas o anafilactoides

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para los productos de la
referencia:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Aprobacién de nueva version de la informacion para prescribir
CCDS No. 0211-03 e inserto CCDS No. 0211-03.

Nuevas Indicaciones:

Lisalgil® comprimidos: Dolor agudo moderado a severo que incluye el
dolor tipo célico y dolor tumoral. Fiebre alta, que no responde a las
medidas terapéuticas generales.

Lisalgil® ampollas:

Dolor agudo severo, incluyendo dolor tipo colico y dolor tumoral.

Fiebre alta, que no responde a las medidas terapéuticas generales.

La administracion parenteral esta indicada unicamente para el dolor
agudo, severo, y solamente si la aplicacion enteral no se considera
apropiada.

Nuevas contraindicaciones:

Lisalgil® Comprimidos:

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a las
pirazolonas o a las pirazolidinas (p. ej., metamizol,
isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona) o a
cualquiera de los demas componentes del producto. Esto comprende a
aguellos pacientes que han desarrollado agranulocitosis, por ejemplo,
luego del uso de alguna de estas sustancias.

e Los pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asmaético
inducido por analgésicos o con antecedentes conocidos de
intolerancia a los analgésicos con reacciones de tipo urticaria-
angioedema, es decir, pacientes que desarrollan un broncoespasmo u
otra reaccion anafilactoide en respuesta a los salicilatos, al
paracetamol o a otros analgésicos no narcéticos como son diclofenac,
ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

e Deterioro de la funcién de la médula O0sea (p. ej., luego de un
tratamiento con citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyeético.
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e Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemolisis).

e Porfiria hepética intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un
ataque de porfiria).

e Tercer trimestre de embarazo.

e Nifios de menos de 15 afios de edad.

e El uso de este producto esta contraindicado en el caso de
enfermedades hereditarias poco comunes que puedan ser
incompatibles con un excipiente del producto.

Lisalgil® Ampollas:

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad comprobada a las
pirazolonas o a las pirazolidinas (p. ej., metamizol,
isopropilaminofenazona, propifenazona, fenazona o fenilbutazona) o a
cualquiera de los demas componentes del producto. Esto comprende a
aguellos pacientes que han desarrollado agranulocitosis, por ejemplo,
luego del uso de alguna de estas sustancias.

e Los pacientes con antecedentes conocidos de sindrome asmaético
inducido por analgésicos o0 con antecedentes conocidos de
intolerancia a los analgésicos con reacciones de tipo urticaria-
angioedema, es decir, pacientes que desarrollan un broncoespasmo u
otra reaccion anafilactoide en respuesta a los salicilatos, al
paracetamol o a otros analgésicos no narcéticos como son diclofenac,
ibuprofeno, indometacina o naproxeno.

e Deterioro de la funcién de la médula 6sea (p. ej., luego de un
tratamiento con citostaticos) o enfermedades del sistema
hematopoyeético.

e Deficiencia genética de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (riesgo de
hemdlisis).

e Porfiria hepatica intermitente aguda (riesgo de que se desencadene un
ataque de porfiria).

e Tercer trimestre de embarazo.

e El uso de este producto estd contraindicado en el caso de
enfermedades hereditarias poco comunes que puedan ser
incompatibles con un excipiente del producto.

e Neonatos y bebés de menos de 3 meses de edad o menos de 5 kg de
peso corporal, ya que no existe evidencia cientifica que avale el uso en
estos casos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Bebés de menos de 1 afio como inyeccion intravenosa.

e Pacientes con hipotensién arterial existente y estado circulatorio
inestable.

¢ Inyeccion intra-arterial

Nuevas Advertencias y Precauciones Especiales:

Lisalgil® Comprimidos

Este producto contiene el derivado pirazolénico metamizol, el cual puede
involucrar un riesgo raro pero potencialmente fatal de shock vy
agranulocitosis.

Los pacientes que presentan una reaccién anafilactoide a Lisalgil®
también tienen un riesgo elevado de presentar un reaccion similar con
otros analgésicos no narcoticos.

Los pacientes que presentan una reaccion anafilactica o una reaccion
inmunolégica de otro tipo a Lisalgil® (p. ej., agranulocitosis) también
tienen un riesgo elevado de presentar una respuesta similar ante otras
pirazolonas y pirazolidinas.

En el caso de presentarse signos clinicos de agranulocitosis o
trombocitopenia, debe suspenderse de inmediato el tratamiento con
Lisalgil® y debe efectuarse un control de los valores de los recuentos
hematoldgicos (incluyendo féormula leucocitaria). La suspension del
tratamiento debe implementarse de inmediato, es decir, no debe
demorarse hasta que los resultados de los andlisis de laboratorio estén
disponibles.

El riesgo de que se produzcan reacciones anafilactoides potencialmente

severas frente al Lisalgil® es marcadamente mayor en el caso de los

pacientes que tienen:

e Sindrome asmaéatico inducido por analgésicos o intolerancia a
analgésicos con reacciones de tipo urticaria-angioedema.

e Asma bronquial, en particular en presencia de rinosinusitis y poélipos
nasales.

e Urticaria cronica;

e Intolerancia a colorantes (p. ej., tartazina) y/o conservantes (p. €j.,
benzoatos);
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e Intolerancia al alcohol. Estos pacientes experimentan reacciones
incluso frente a cantidades infimas de bebidas alcohdlicas, con
sintomas tales como estornudos, lagrimeo y rubefaccion severa.

La intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de un
sindrome asmaético inducido por analgésicos aun no diagnosticado.

Lisalgil® puede causar reacciones hipotensivas.

Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y la probabilidad
de que se produzcan es mayor con la administracién parenteral que con
la administracion por via enteral.

El riesgo de reacciones de este tipo también se incrementa en el caso de:

e Administracion excesivamente rapida de la inyeccién intravenosa.
Pacientes con, por ejemplo, hipotensién arterial previa, deplecién de
volumen o deshidratacion, inestabilidad circulatoria o fallo circulatorio
incipiente (como en el caso de los pacientes que tienen un ataque
cardiaco o politraumatismos).

e Pacientes con fiebre alta.

Por lo tanto, resulta esencial un diagnostico cuidadoso y un control
estrecho en estos pacientes. Puede ser necesario implementar medidas
preventivas (p. €j., estabilizacién de la circulacién) para reducir el riesgo
de que se produzcan reacciones de hipotension. Lisalgil® requiere de un
monitoreo estrecho de los parametros hemodinamicos cuando se usa en
pacientes en los cuales debe evitarse por todos los medios un descenso
de la presion arterial, como es el caso de las arteriopatias coronarias
severas o las estenosis importantes de los vasos que irrigan el cerebro.

Lisalgil® debe ser utilizado Gnicamente tras haber evaluado la relacién
riesgo-beneficio, y deben tomarse las debidas precauciones en el caso de
los pacientes de edad avanzada o de los pacientes con insuficiencia renal
o hepatica.

Antes de la administracién de Lisalgil®, debe realizarse un interrogatorio
adecuado al paciente. En los pacientes que tengan un riesgo elevado de
experimentar reacciones anafilactoides, Lisalgil® debe utilizarse
Unicamente tras una ponderacion de los riesgos potenciales frente al
beneficio esperado. Si Lisalgil® se administrara en dichos casos, debe
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implementarse un monitoreo muy estrecho del paciente y debe
asegurarse la disponibilidad de recursos para atencion de emergencias.

Se ha informado sangrado gastrointestinal en los pacientes tratados con
metamizol. Muchos pacientes habian recibido en forma concomitante otro
tratamiento (p. e€j., AINE) asociado con sangrado gastrointestinal, o
habian recibido una sobredosis de metamizol

Cuando este medicamento se administra por via parenteral, debe
prestarse atencion al uso de una técnica correcta de aplicacion de la
inyecciéon. La aplicacion accidental por via intraarterial puede ocasionar
una necrosis en el area vascular distal que podria derivar en una
amputacion

Lisalgil® Ampollas:

Este producto contiene el derivado pirazolénico metamizol, el cual puede
involucrar un riesgo raro pero potencialmente fatal de shock vy
agranulocitosis.

Los pacientes que presentan una reaccidén anafilactoide a Lisalgil®
también tienen un riesgo elevado de presentar una reaccién similar con
otros analgésicos no narcoticos.

Los pacientes que presentan una reaccién anafilactica o una reaccién
inmunolégica de otro tipo a Lisalgil® (p. ej., agranulocitosis) también
tienen un riesgo elevado de presentar una respuesta similar ante otras
pirazolonas y pirazolidinas.

En el caso de presentarse signos clinicos de agranulocitosis o
trombocitopenia, debe suspenderse de inmediato el tratamiento con
Lisalgil® y debe efectuarse un control de los valores de los recuentos
hematolégicos (incluyendo férmula leucocitaria). La suspension del
tratamiento debe implementarse de inmediato, es decir, no debe
demorarse hasta que los resultados de los andlisis de laboratorio estén
disponibles.

El riesgo de que se produzcan reacciones anafilactoides potencialmente

severas frente al Lisalgil® es marcadamente mayor en el caso de los

pacientes que tienen:

e Sindrome asmatico inducido por analgésicos o0 intolerancia a
analgésicos con reacciones de tipo urticaria-angioedema.
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e Asma bronquial, en particular en presencia de rinosinusitis y poélipos
nasales.

e Urticaria cronica;

e Intolerancia a colorantes (p. ej., tartazina) y/o conservantes (p. €j.,
benzoatos);

e Intolerancia al alcohol. Estos pacientes experimentan reacciones
incluso frente a cantidades infimas de bebidas alcohdlicas, con
sintomas tales como estornudos, lagrimeo y rubefaccién severa.

La intolerancia al alcohol de este tipo puede ser un indicio de un
sindrome asmatico inducido por analgésicos aun no diagnosticado.
Lisalgil® puede causar reacciones hipotensivas.

Estas reacciones pueden ser dependientes de la dosis y la probabilidad
de que se produzcan es mayor con la administracién parenteral que con
la administracion por via enteral.

El riesgo de reacciones de este tipo también se incrementa en el caso de:

e Administracion excesivamente rapida de la inyeccién intravenosa.
Pacientes con, por ejemplo, hipotensién arterial previa, deplecién de
volumen o deshidratacion, inestabilidad circulatoria o fallo circulatorio
incipiente (como en el caso de los pacientes que tienen un ataque
cardiaco o politraumatismos).

e Pacientes con fiebre alta.

Por lo tanto, resulta esencial un diagnostico cuidadoso y un control
estrecho en estos pacientes. Puede ser necesario implementar medidas
preventivas (p. ej., estabilizacién de la circulacion) para reducir el riesgo
de que se produzcan reacciones de hipotension. Lisalgil® requiere de un
monitoreo estrecho de los parametros hemodinamicos cuando se usa en
pacientes en los cuales debe evitarse por todos los medios un descenso
de la presion arterial, como es el caso de las arteriopatias coronarias
severas o las estenosis importantes de los vasos que irrigan el cerebro.

Lisalgil® debe ser utilizado Gnicamente tras haber evaluado la relacion
riesgo-beneficio, y deben tomarse las debidas precauciones en el caso de
los pacientes de edad avanzada o de los pacientes con insuficiencia renal
o hepatica.

Antes de la administracion de Lisalgil®, debe realizarse un interrogatorio

adecuado al paciente. En los pacientes que tengan un riesgo elevado de
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experimentar reacciones anafilactoides, Lisalgil® debe utilizarse
Gnicamente tras una ponderacion de los riesgos potenciales frente al
beneficio esperado. Si Lisalgil® se administrara en dichos casos, debe
implementarse un monitoreo muy estrecho del paciente y debe
asegurarse la disponibilidad de recursos para atencién de emergencias.
Se ha informado sangrado gastrointestinal en los pacientes tratados con
metamizol. Muchos pacientes habian recibido en forma concomitante otro
tratamiento (p. e€j., AINE) asociado con sangrado gastrointestinal, o
habian recibido una sobredosis de metamizol.

Cuando este medicamento se administra por via parenteral, debe
prestarse atencion al uso de una técnica correcta de aplicacion de la
inyeccion. La aplicacion accidental por via intraarterial puede ocasionar
una necrosis en el area vascular distal que podria derivar en una
amputacion.

Al momento de seleccionar la via de administracion, debe tenerse en
cuenta que la administracién por via parenteral de Lisalgil® implica un
mayor riesgo de reacciones anafilacticas o anafilactoides.

3.3.4. BYETTA® SOLUCION INYECTABLE

Expediente :19972707

Radicado  :2013118824

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion: Cada mL contiene 250 ug de exenatida
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Esta indicado como terapia adyuvante para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que estan tomando
metformina, una sulfonilurea, una tiazolidinediona o una combinacion de
metformina y una sulfonilurea o una combinacion de metformina y una
tiazolidinediona pero no han logrado un control glucémico adecuado

Contraindicaciones: En pacientes con hipersensibilidad conocida a este
producto o sus componentes.
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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 indicaciones.

e Cambio de redaccion de contraindicaciones

e Aprobacion de informacion para prescribir Clave 1-2013. Marzo 2013
(Rev. Octubre 2013).

e Aprobacién de inserto Version: CV.000-813-491.2.0. Marzo 2013 (Rev.
Octubre 2013)

Nuevas Indicaciones:

e Byetta® esta indicado como terapia adyuvante para mejorar el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que estan tomando
metformina, una sulfonilurea, una tiazolidinediona o una combinacién de
metformina y una sulfonilurea o una combinacion de metformina y una
tiazolidinediona pero no han logrado un control glucémico adecuado.

e Byetta® esta también indicado como tratamiento coadyuvante a insulina
basal con o sin metformina y/o pioglitazona en adultos que no hayan
alcanzado un adecuado control glucémico con estos medicamentos.

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

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:

e Modificacion de indicaciones.

e Cambio de redaccion de contraindicaciones.

e Aprobacién de informacion para prescribir Clave 1-2013. Marzo
2013 (Rev. Octubre 2013).

e Aprobacion de inserto Version: CV.000-813-491.2.0. Marzo 2013
(Rev. Octubre 2013)

Acta No. 52 de 2013
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Nuevas Indicaciones:

e BYETTA® esta indicado como terapia adyuvante para mejorar el
control glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 que
estan tomando metformina, una sulfonilurea, una tiazolidinediona o
una combinacion de metformina y una sulfonilurea o una
combinacion de metformina y una tiazolidinediona pero no han
logrado un control glucémico adecuado.

e BYETTA® esta también indicado como tratamiento coadyuvante a
insulina basal con o sin metformina y/o pioglitazona en adultos que
no hayan alcanzado un adecuado control glucémico con estos
medicamentos.

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

3.3.5. AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 100 mg/4 mL
AVASTIN® CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA
INFUSION 400 mg/16 mL

Expediente :19956000/19956001
Radicado : 2013118789

Fecha : 21/10/2013

Interesado : F. Hoffman-La Roche LTD.
Composicion:

Cada vial contiene 100 mg de bevacizumab
Cada vial contiene 400 mg de bevacizumab

Forma farmacéutica: Solucion concentrada para infusion, Polvo liofilizado para
reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones:
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e Asociacion en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como
tratamiento de primera linea en pacientes con carcinoma Metastasico
de colon o recto.

e Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o Metastasico
en combinacion con interferén alfa-2a (INF).

e Avastin en combinacion con quimioterapia basada en platino, en primera
linea en pacientes con cancer de pulmén no Microcitico (CPNM), no
escamoso, Irresecable, localmente avanzado, Metastasico o recurrente.

e Tratamiento de Glioblastoma con enfermedad progresiva posterior a
terapia previa.

Contraindicaciones: En los pacientes con metastasis no tratadas en el sistema
nervioso central .hipersensibilidad conocida a:

- Cualquier componente del producto

- Productos obtenidos en células de ovario de hamster chino u otros
anticuerpos recombinantes humanos o humanizados.

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

- Modificacion de indicaciones.

- Actualizacion de inserto version Feb 2013, incluyendo lo respectivo a la nueva
indicacion.

- Actualizacién de informacion para prescribir Version Feb 2013, incluyendo lo
respectivo a la nueva indicacién

Nuevas Indicaciones:

Avastin® (Bevacizumab) en combinacion con carboplatino y paclitaxel esta
indicado para el tratamiento adyuvante (“front line”) de los pacientes adultos
con cancer epitelial de ovario estadio Il con citoreduccion sub-6ptima o no
cirugia de cito-reduccion y estadio IV, éste ultimo aprobado en Acta 40 de
agosto de 2013 num. 3.3.14

CONCEPTO: Revisada la documentacion 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 indicaciones.
Acta No. 52 de 2013
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- Actualizacion de inserto version Feb 2013, incluyendo lo respectivo a la
nueva indicacion.

- Actualizacion de informacion para prescribir Versiéon Feb 2013,
incluyendo lo respectivo a la nueva indicacion.

Nuevas Indicaciones:

Indicaciones:

e Asociacion en la quimioterapia a base de Fluoropirimidinas como
tratamiento de  primera linea en pacientes con carcinoma
Metastasico de colon o recto.

e Tratamiento de primera linea del cancer renal avanzado y/o
Metastasico en combinacion con interferén alfa-2a (INF).

e Avastin® en combinaciéon con quimioterapia basada en platino, en
primera linea en pacientes con cancer de pulmén no Microcitico
(CPNM), no escamoso, Irresecable, localmente avanzado,
Metastasico o recurrente.

e Tratamiento de Glioblastoma con enfermedad progresiva posterior
a terapia previa.

e Avastin® (Bevacizumab) en combinacion con carboplatino vy
paclitaxel esta indicado para el tratamiento adyuvante (“front line”)
de los pacientes adultos con cancer epitelial de ovario estadio Il
con citoreduccion sub-6ptima o no cirugia de cito-reduccion y
estadio IV.

3.3.6. NEURONOX® 100 UI

Expediente : 20049559

Radicado : 2013118988

Fecha :21/10/2013

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A.

Composicion: Cada vial con polvo liofilizado contiene 100Ul de toxina botulinica
tipo A purificada del Clostridium botulinum (cepa hall).

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de blefarospasmo esencial benigno en pacientes con
edad igual o superior a los 18 afios.
Acta No. 52 de 2013
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Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquier
componente de la férmula. Pacientes con disturbios en la uniéon neuromuscular
(ejemplo, miastenia grave, sindrome de lambert-eaton o esclerosis lateral
amiotréfica. Las enfermedades pueden agravarse debido a la actividad del
medicamento como relajante muscular). Cuando el medicamento se utiliza en
el tratamiento de distonia cervical en los pacientes con disturbio respiratorio
grave. Pacientes gestantes, mujeres con potencial para tener hijos o madres
lactantes.

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 indicaciones.
e Aprobacion de inserto version 2

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nuevaindicacién para el producto de la referencia,
guedando asi:

Nuevas indicaciones:

Tratamiento de blefaroespasmo esencial benigno en pacientes con edad
igual o superior alos 18 afios

Tratamiento de la deformidad de pie equino debida a la espasticidad en
pacientes pediatricos con paralisis cerebral con edad igual o superior a
los 2 afios.

Mejoramiento temporal de la apariencia de las arrugas glabelar
moderadas a severas asociadas con la actividad del madsculo corrugador
y/o del musculo procerus en adultos con edad superior a 18 afios y por
debajo de 65 afnos.

Espasticidad muscular: espasticidad de miembro superior asociada a
ictus en pacientes con edad igual o superior a los 20 afos.

Neurologia: Tratamiento del espasmo hemifacial en adultos para
disminuir la severidad del desorden facial anormal del masculo

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 182 de 284

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 | gbROSPERIDAD

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
inserto a las indicaciones aprobadas por cuanto en el mismo incluye
indicaciones diferentes a las aprobadas.

3.3.7. FLUIMUCIL® 300 mg /3 mL INYECTABLE

Expediente : 19940454

Radicado 2013119898

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Zambon Colombia S.A.

Composicion: Cada ampolla por 3 mL contiene 300 mg de N-acetilcisteina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de intoxicacién con acetaminofen.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Administrese con
precaucion en pacientes con insuficiencia respiratoria severa y a pacientes
asmaticos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora aprobar la modificacion de indicaciones
para el producto de la referencia.

Nuevas Indicaciones:

Tabletas y Granulado:
e Mucolitico

e Como Terapia Alternativa nefroprotectora en los pacientes que van a ser
sometidos a estudios diagnoésticos que requieran el uso de medios de
contraste

Ampollas:
e Coadyuvante en la intoxicacion por acetaminofén.
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e Como Terapia Alternativa nefroprotectora en los pacientes que van a ser
sometidos a estudios diagndsticos que requieran el uso de medios de
contraste

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar mas estudios clinicos que
permitan demostrar la real utilidad del producto en la indicacién
solicitada, por cuanto los estudios presentados no son concluyentes
parala misma.

3.3.8. ESMIRTAL 20

Expediente : 20053355

Radicado : 2013042584

Fecha : 2013/04/24

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda.

Composicion: Cada comprimido recubierto contiene 20 mg de memantina
clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con enfermedad de alzheimer de
moderada a grave.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus
componentes. Estados graves de confusion y alteraciones graves de la funcion
renal.

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

- Inserto versiéon SC754522/02/13

- Posologia del producto (adjunta en el radicado)
- Dosis que aporta cada cuarto (1/4) de comprimido

Acta No. 52 de 2013
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Asimismo a modo de consulta interna solicita la evaluacion y concepto sobre
las indicaciones y contraindicaciones que aparecen en el inserto, puesto que
segun la norma farmacolégica 19.18.0.0.N30 (Se aceptan la memantina y la
citicolina con la indicacion de coadyuvante en el manejo de las afecciones
degenerativas cerebrales determinadas por la edad) y el interesado declara
como indicaciones "Tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de grado
moderado a severo Y otras disfunciones cerebrales de grado leve, moderado o
severo de origen degenerativo o vascular, caracterizados por trastornos de la
concentracion, de la memoria, desinterés y fatiga. Trastornos motores
asociados con espasticidad de origen central”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
que la indicacion para el producto de la referencia es: “Adyuvante al
Tratamiento sintomatico de pacientes con enfermedad de Alzheimer de
moderada a grave”. Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que
el interesado debe ajustar el inserto a laindicacién conceptuada.

Adicionalmente, la Sala solicita aclarar la presentacién del producto en
cuanto a si es una tableta ranurada que permita una adecuada
dosificacién del producto.

Por ultimo, la Sala recomienda aprobar para el producto de la referencia
las siguientes contraindicaciones y posologia:

Nueva Posologia: La Memantina se debe administrar con una posologia
progresiva que debe adaptarse a las necesidades, la respuesta
terapéuticay latolerabilidad de cada paciente.

Los comprimidos deben administrarse con las comidas y la Gltima toma
del dia debe efectuarse alrededor de las 17 horas.

Disfunciones cerebrales: primera semana 5 mg por la mafiana; segunda
semana 5 mg por la mafianay por la tarde; tercera semanay siguientes 10
mg por la mafianay 5 6 10 mg por la tarde.

Esta dosis puede aumentarse hasta 30 mg al dia, segun necesidad y
tolerabilidad de cada paciente.

Trastornos motores de origen central: primera semana 10 mg por dia;
segunda semana 20 mg por dia; tercera semana 20 a 30 mg por dia.
Cuarta semana y siguientes: igual a la tercera semana o0 bien, segun
respuesta terapéutica y tolerabilidad, aumentar hasta 30 mg al dia.
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Segun la presentacion correspondiente a Esmirtal y de acuerdo a las
dosis recomendadas anteriormente se aconseja conservar la fraccion
sobrante de comprimiendo dentro del blister y utilizarla en la préxima
toma.

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la memantina. Estados
confusionales severos, insuficiencia renal o hepatica severas. Embarazo
y Lactancia. Contraindicado con la administracion simultanea de
amantadina.

3.3.9. NORDITROPIN® SIMPLEXX (TM) 10 mg/1.5 mL

Expediente :19945475

Radicado  :2013109764

Fecha : 26/09/2013

Interesado : Novo - Nordisk A/S Medical System

Composicion: Cada cartucho por 1.5mL contiene 10 mg de Somatropina.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Fallo en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona de
crecimiento. Fallo en el crecimiento en nifias debido a disgénesis de las
gonadas (sindrome de turner).

Retardo en el crecimiento en nifios previo a la pubertad debido a dafo renal
cronico.

Nifios nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes se evidencia falla
en el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
Cualquier evidencia de tumores malignos activos. El neoplasma intracraneal
debe estar inactivo y la terapia anti-tumor completada antes de instituir la
terapia.

Embarazo y lactancia. En los nifios con tratamiento para enfermedad renal
cronica, el norditropin simplexx debe suspenderse al hacerse trasplante de
rifidn.
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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:

e Modificacion de indicaciones.
e Aprobacion de inserto basado en STF Q2 2012, version: 8-2081-00-007-
1.

Nuevas Indicaciones:

Nifios:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD), retraso en el crecimiento en las niflas ocasionado por
disgenesia gonadal (sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en nifios
prepuberales ocasionado por enfermedad renal cronica y nifios de baja talla
nacidos pequefios para su edad gestacional (SGA) que no logran recuperar el
crecimiento hacia los 2 afios de edad.

Adultos:

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de GHD deben tener una reevaluacion de su
capacidad para segregar la hormona del crecimiento después de alcanzar su
crecimiento. No son necesarias pruebas para aquellos que presentan mas de
tres déficits de la hormona pituitaria, con GHD grave ocasionada por una causa
genética definida, debido a trastornos estructurales hipotalamico-pituitarios,
debido a tumores del sistema nervioso central o debido a una alta dosis de
irradiacion craneana, o con GHD secundaria a enfermedad o lesion
pituitaria/hipotalamica, si la medicion de IGF-l es <-2 SDS después de al
menos cuatro semanas de tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los deméas pacientes es necesaria una mediciéon de IGF-l1 y se
necesita una prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento.

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:

GHD pronunciada en enfermedad hipotalamica-pituitaria conocida, irradiacion
craneana y lesion cerebral traumatica. La GHD debe estar asociada a otro eje
deficiente diferente a la prolactina. Se debe demostrar GHD mediante una
prueba estimulante después de la institucibn de una terapia de reemplazo
adecuada para cualquier otro eje deficiente.
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En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba estimulante a
elegir. Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté contraindicada, se
deben utilizar pruebas estimulantes alternativas. Se recomienda la prueba
combinada de liberacion de hormona de la hormona del crecimiento-arginina.
También se puede considerar una prueba de arginina o glucagoén; sin embargo,
estas pruebas tienen menor valor diagnostico establecido que la prueba de
tolerancia a la insulina

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

Nifios:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD), retraso en el crecimiento en las nifias ocasionado por
disgenesia gonadal (sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en
nifos prepuberales ocasionado por enfermedad renal cronica y nifios de
baja talla nacidos pequefios para su edad gestacional (SGA) que no
logran recuperar el crecimiento hacia los 2 afios de edad.

Adultos:

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de GHD deben tener una reevaluacion de
su capacidad para segregar la hormona del crecimiento después de
alcanzar su crecimiento. No son necesarias pruebas para aquellos que
presentan mas de tres déficits de la hormona pituitaria, con GHD grave
ocasionada por una causa genética definida, debido a trastornos
estructurales hipotaldmico-pituitarios, debido a tumores del sistema
nervioso central o debido a una alta dosis de irradiacién craneana, o con
GHD secundaria a enfermedad o lesion pituitaria/hipotalamica, si la
medicién de IGF-l es <-2 SDS después de al menos cuatro semanas de
tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los demas pacientes es necesaria una medicion de IGF-l y se
necesita una prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento.

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:
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GHD pronunciada en enfermedad hipotaldmica-pituitaria conocida,
irradiacion craneana y lesion cerebral traumatica. La GHD debe estar
asociada a otro eje deficiente diferente a la prolactina. Se debe demostrar
GHD mediante una prueba estimulante después de la institucion de una
terapia de reemplazo adecuada para cualquier otro eje deficiente.

En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba
estimulante a elegir. Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté
contraindicada, se deben utilizar pruebas estimulantes alternativas. Se
recomienda la prueba combinada de liberacibn de hormona de la
hormona del crecimiento-arginina. También se puede considerar una
prueba de arginina o glucagoén; sin embargo, estas pruebas tienen menor
valor diagnéstico establecido que la prueba de tolerancia a la insulina.

La Sala considera que se debe incluir en las contraindicaciones del
producto: Retinopatia diabetica proliferativa o preproliferativa.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto en
el sentido de incluir las anteriores recomendaciones.

3.3.10. NORDITROPIN SIMPLEXX 5 mg/1.5 mL

Expediente :19945474

Radicado  :2013109768

Fecha : 25/09/2013

Interesado : Novo - Nordisk A/S Medical System

Composicion: Cada cartucho por 1.5 mL contiene 5 mg de somatropina

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Fallo en el crecimiento debido a deficiencia de la hormona de
crecimiento.fallo en el crecimiento en nifias debido a disgénesis de las gbnadas
(sindrome de turner).

Retardo en el crecimiento en nifios previo a la pubertad debido a dafio renal

cronico.
Adultos:
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Deficiencia  pronunciada de la hormona de crecimiento en enfermedad
conocida del hipotalamo-pituitaria (otro eje deficiente, excepto por prolactina)
demostrada en dos pruebas de provocacion luego de haberse instituido una
terapia de reemplazo adecuada para cualquier otro eje deficiente. Insuficiencia
de la hormona de crecimiento de inicio en la nifiez reconfirmada por dos
pruebas de provocacion.

Nifilos nacidos pequefios para la edad gestacional en quienes se evidencia falla
en el reatrapamiento (cath-up) de talla a los 2 afios de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
Cualquier evidencia de tumores malignos activos. El neoplasma intracraneal
debe estar inactivo y la terapia anti-tumor completada antes de instituir la
terapia.

Embarazo y lactancia.

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

¢ Modificacién de indicaciones.
e Aprobacion de Inserto basado en STF Q2 2012, version: 8-2080-00-007-
1.

Nuevas Indicaciones:

Nifios:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD), retraso en el crecimiento en las niflas ocasionado por
disgenesia gonadal (sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en nifios
prepuberales ocasionado por enfermedad renal crénica y nifios de baja talla
nacidos pequefios para su edad gestacional (SGA) que no logran recuperar el
crecimiento hacia los 2 afios de edad.

Adultos:

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de GHD deben tener una reevaluacion de su
capacidad para segregar la hormona del crecimiento después de alcanzar su
crecimiento. No son necesarias pruebas para aquellos que presentan mas de
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tres déficits de la hormona pituitaria, con GHD grave ocasionada por una causa
genética definida, debido a trastornos estructurales hipotalamico-pituitarios,
debido a tumores del sistema nervioso central o debido a una alta dosis de
irradiacion craneana, o con GHD secundaria a enfermedad o lesion
pituitaria/hipotalamica, si la medicion de IGF-l es <-2 SDS después de al
menos cuatro semanas de tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los demas pacientes es necesaria una medicion de IGF-l y se
necesita una prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento.

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:

GHD pronunciada en enfermedad hipotalamica-pituitaria conocida, irradiacion
craneana y lesion cerebral traumatica. La GHD debe estar asociada a otro eje
deficiente diferente a la prolactina. Se debe demostrar GHD mediante una
prueba estimulante después de la institucion de una terapia de reemplazo
adecuada para cualquier otro eje deficiente.

En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba estimulante a
elegir. Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté contraindicada, se
deben utilizar pruebas estimulantes alternativas. Se recomienda la prueba
combinada de liberacion de hormona de la hormona del crecimiento-arginina.
También se puede considerar una prueba de arginina o glucagon; sin embargo,
estas pruebas tienen menor valor diagnéstico establecido que la prueba de
tolerancia a la insulina

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

Nifios:

El retraso en el crecimiento debido a la deficiencia de la hormona del
crecimiento (GHD), retraso en el crecimiento en las nifias ocasionado por
disgenesia gonadal (sindrome de Turner), el retraso en el crecimiento en
nifios prepuberales ocasionado por enfermedad renal cronica y nifios de
baja talla nacidos pequefios para su edad gestacional (SGA) que no
logran recuperar el crecimiento hacia los 2 afios de edad.

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 191 de 284

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

Adultos:

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio infantil:

Los pacientes con inicio infantil de GHD deben tener una reevaluacion de
su capacidad para segregar la hormona del crecimiento después de
alcanzar su crecimiento. No son necesarias pruebas para aquellos que
presentan mas de tres déficits de la hormona pituitaria, con GHD grave
ocasionada por una causa genética definida, debido a trastornos
estructurales hipotaldmico-pituitarios, debido a tumores del sistema
nervioso central o debido a una alta dosis de irradiacién craneana, o con
GHD secundaria a enfermedad o lesion pituitaria/hipotalamica, si la
medicion de IGF-l es <-2 SDS después de al menos cuatro semanas de
tratamiento con hormona del crecimiento.

En todos los demés pacientes es necesaria una medicién de IGF-l y se
necesita una prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento.

Deficiencia de la hormona del crecimiento de inicio adulto:

GHD pronunciada en enfermedad hipotaldmica-pituitaria conocida,
irradiacion craneana y lesion cerebral traumatica. La GHD debe estar
asociada a otro eje deficiente diferente a la prolactina. Se debe demostrar
GHD mediante una prueba estimulante después de la institucion de una
terapia de reemplazo adecuada para cualquier otro eje deficiente.

En los adultos, la prueba de tolerancia de la insulina es la prueba
estimulante a elegir. Cuando la prueba de tolerancia a la insulina esté
contraindicada, se deben utilizar pruebas estimulantes alternativas. Se
recomienda la prueba combinada de liberacibn de hormona de la
hormona del crecimiento-arginina. También se puede considerar una
prueba de arginina o glucagoén; sin embargo, estas pruebas tienen menor
valor diagnéstico establecido que la prueba de tolerancia a la insulina.

La Sala considera que se debe incluir en las contraindicaciones del
producto: Retinopatia diabetica proliferativa o preproliferativa.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto en
el sentido de incluir las anteriores recomendaciones.
3.3.11. MENVEO®

Expediente : 20018959
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Radicado  :2013115380
Fecha : 09/10/2013
Interesado : Novartis Vaccines and Diagnostics S.R.L

Composicion: Una dosis (0.5 mL de vacuna reconstituida) contiene:

Oligosacérido meningocdcico grupo A 10 ug
Conjugado con proteina CRM197 de

Corynebacterium diphtheriae 16.7 a 33.3 ug
Oligosacérido meningocdcico grupo C 5 ug
Conjugado con proteina CRM197 de

Corynebacterium diphtheriae 7.1a125ug

Oligosacérido meningocdcico grupo W-135 5 ug
Conjugado con proteina CRM197 de

Corynebacteriulm diphtheriae 3.3 a8.3ug
Oligosacarido meningocaocico grupo Y 5 ug
Conjugado con proteina CRM197 de

Corynebacterium diphtheriae 5.6 a10.0 ug

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Menveo® es una vacuna indicada para la inmunizacion activa de
nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos hasta los 55 afios de
edad para prevenir enfermedad invasiva causada por Neisseria meningitidis
serogrupos A, C, W-135 E y, segun recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier
componente del producto, incluyendo el toxoide diftérico (crm197) o una
reaccion potencialmente mortal después de la administracion previa de una
vacuna que contenia componentes similares. Como ocurre con otras vacunas,
la administracion de menveo ha de posponerse en personas que padezcan una
enfermedad febril grave. La presencia de una infeccion leve no supone una
contraindicacion. Advertencias: antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la
persona responsable de la administracion debe tomar todas las precauciones
conocidas para la prevencion de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo,
incluyendo la historia clinica detallada y estado de salud actual. Al igual que
con todas las vacunas inyectables, siempre se debe tener disponible de
inmediato el tratamiento y supervision médica apropiada en el raro caso de
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presentarse un evento anafilactico después de la administracion de la vacuna.
Menveo no se debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.
Menveo no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo
de n. Meningitiditis no incluidos en la vacuna. Al igual que sucede con cualquier
vacuna, puede que no se produzca una respuesta inmunitaria protectora en
todos los vacunados. No hay datos sobre la aplicabilidad de la vacuna en el
tratamiento profilactico después de la exposicion.

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

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de grupo etario.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacion de inserto internacional. Fecha: Septiembre de 2013.
Aprobacién de informacion sucinta. Fecha: Septiembre de 2013.

Nuevas Indicaciones:

Menveo® esta indicado en la inmunizacion activa de nifios (desde los 2 meses
de edad), adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad meningocécica
invasiva causada por los grupos A, C, W-135 e Y de la Neisseria meningitidis.
El uso de esta vacuna debe realizarse conforme con las recomendaciones
oficiales.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna,
incluyendo el toxoide diftérico (CRM197) o una reaccion potencialmente mortal
después de la administracion previa de una vacuna con componentes
similares.

Advertencias

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la
administracion debe tomar todas las precauciones conocidas para la
prevencion de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo, incluyendo historia
clinica detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas las vacunas
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inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el tratamiento y
supervision médica apropiada en el raro caso de presentarse un evento
anafilactico después de la administracion de la vacuna.

Menveo no se debe administrar por via intravenosa bajo ninguna circunstancia.
Menveo no protegera contra enfermedades causadas por algun otro serogrupo
de N. meningitidis no incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una
respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados.

No mezcle Menveo o cualquiera de sus componentes con cualquier otra
vacuna o diluyente en la misma jeringa o vial.

Precauciones

En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no produzca una
respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Menveo no ha sido evaluado
en individuos inmunocomprometidos, incluyendo individuos con infeccion por
VIH, deficiencias del complemento e individuos con asplenia funcional o
anatoOmica. Estos pueden no lograr respuesta inmune a las vacunas
meningococicas conjugadas de los grupos A, C, W-135e Y.

Como con otras vacunas, la aplicacion de Menveo debe ser pospuesta en
individuos que sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de una
infeccion menor no es una contraindicacion.

Nueva dosificacion:

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

En lactantes que inician la vacunacién entre los 2 y los 6 meses de edad, se
deben administrar tres dosis de Menveo, cada una de 0.5 ml, con un intervalo
de por lo menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser administrada durante el
segundo afio de edad (12-16 meses).

En nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo debe ser
administrado en dos dosis, cada una como dosis unica (0,5 ml), debiendo ser
administrada la segunda dosis en el segundo afilo de vida y al menos dos
meses después de la primera dosis.
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Niflos (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos: Menveo debe ser
administrado como dosis unica (0,5 ml).

Para nifios entre 2 y 5 afios de edad con elevado riesgo continuo de
enfermedad meningocécica se puede administrar una segunda dosis 2 meses
después de la primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afos.

La necesidad y momento para una dosis de refuerzo de Menveo aun no han
sido determinados

Nuevo grupo estario: Nifios (desde los 2 meses de edad), adolescentes y
adultos.

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:

Modificacion de indicaciones.

Modificacion de dosificacion.

Modificacion de grupo etario.

Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobacién de inserto internacional. Fecha: Septiembre de 2013.
Aprobacion de informacion sucinta. Fecha: Septiembre de 2013.

Nuevas Indicaciones:

Menveo® esta indicado en la inmunizacién activa de nifios (desde los 2
meses de edad), adolescentes y adultos, para prevenir la enfermedad
meningococica invasiva causada por los grupos A, C, W-135 e Y de la
Neisseria meningitidis.

El uso de esta vacuna debe realizarse conforme con las recomendaciones
oficiales.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Acta No. 52 de 2013
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Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier excipiente de la vacuna,
incluyendo el toxoide diftérico (CRM197) o una reacciéon potencialmente
mortal después de la administraciobn previa de una vacuna con
componentes similares.

Advertencias

Antes de la inyeccion de cualquier vacuna, la persona responsable de la
administracion debe tomar todas las precauciones conocidas para la
prevencidon de reacciones alérgicas o de cualquier otro tipo, incluyendo
historia clinica detallada y estado de salud actual. Al igual que con todas
las vacunas inyectables, siempre se debe tener disponible de inmediato el
tratamiento y supervision médica apropiada en el raro caso de
presentarse un evento anafilactico después de la administracién de la
vacuna.

Menveo® no se debe administrar por via intravenosa bajo ninguna
circunstancia.

Menveo® no protegerd contra enfermedades causadas por algin otro
serogrupo de N. meningitidis no incluido en la vacuna.

Al igual que sucede con cualquier vacuna, puede que no se produzca una
respuesta inmunitaria protectora en todos los vacunados.

No mezcle Menveo® o cualquiera de sus componentes con cualquier otra
vacuna o diluyente en la misma jeringa o vial.

Precauciones

En personas inmunocomprometidas, es posible que la vacuna no
produzca una respuesta adecuada de anticuerpos protectores. Menveo®
no ha sido evaluado en individuos inmunocomprometidos, incluyendo
individuos con infeccion por VIH, deficiencias del complemento e
individuos con asplenia funcional o anatomica. Estos pueden no lograr
respuesta inmune a las vacunas meningocoécicas conjugadas de los
grupos A, C, W-135e'Y.

Como con otras vacunas, la aplicaciéon de Menveo® debe ser pospuesta

en individuos que sufran de enfermedad febril aguda. La presencia de
una infeccion menor no es una contraindicacion.

Acta No. 52 de 2013
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Nueva dosificacién:

Nifios de 2 a 23 meses de edad:

En lactantes que inician la vacunacion entre los 2 y los 6 meses de edad,
se deben administrar tres dosis de Menveo®, cada una de 0.5 mL, con un
intervalo de por lo menos 2 meses; la cuarta dosis debe ser administrada
durante el segundo afio de edad (12-16 meses).

En nifios no vacunados de 7 a 23 meses de edad, Menveo® debe ser
administrado en dos dosis, cada una como dosis unica (0,5 mL),
debiendo ser administrada la segunda dosis en el segundo afio de vida y
al menos dos meses después de la primera dosis.

Nifios (desde los 2 afios de edad), adolescentes y adultos: Menveo® debe
ser administrado como dosis unica (0,5 mL).

Para niflos entre 2 y 5 aflos de edad con elevado riesgo continuo de
enfermedad meningocoécica se puede administrar una segunda dosis 2
meses después de la primera dosis.

No existen datos para individuos mayores de 65 afios de edad.
Existen datos limitados en individuos de edades entre 56-65 afos.

La necesidad y momento para una dosis de refuerzo de Menveo® alin no
han sido determinados

Nuevo grupo estario: Nifios (desde los 2 meses de edad), adolescentes y
adultos.
3.3.12. STELARA® 45 mg/0.5 mg VIAL
STELARA® 90 mg/mL
Expediente :20009810/20009812
Radicado  :2013115235
Fecha : 09/10/2013
Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion:
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Cada frasco ampolla contiene 45 mg de ustekinumab.
Cada vial por 1 mL de solucién inyectable contiene 90 mg de ustekinumab.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Unicamente en pacientes con psoriasis en placa de moderada a
grave que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.

Contraindicaciones:

* Hipersensibilidad a los componentes, embarazo, lactancia y en menores
de 18 afios. Infecciones.

+ Stelara® es un inmunosupresor selectivo y puede aumentar
potencialmente el riesgo de infecciones y de infecciones reactivas
latentes.

* en estudios clinicos se han observado infecciones bacteriales, micoticas
y virales graves en pacientes que reciben stelara®.

+ Stelara® no debe administrarse en pacientes con una infeccién activa
clinicamente importante. Se debe tener precaucion con el uso de
Stelara® en pacientes con una infeccién crénica o antecedentes de
infecciones recurrentes.

* antes de iniciar el tratamiento con stelara®, se debe evaluar a los
pacientes en caso de tuberculosis. No se debe administrar stelara® en
pacientes con tuberculosis activa. Antes de administrar Stelara®, se
debe iniciar el tratamiento contra la infeccion latente de tuberculosis.
Asimismo, se debe considerar el tratamiento contra la tuberculosis antes
de Stelara® en pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o
activa cuyo curso de tratamiento adecuado no pueda ser confirmado. Se
debe monitorear de cerca de los pacientes que reciben Stelara® en caso
de signos o sintomas de tuberculosis activa durante y después del
tratamiento.

* se debe indicar a los pacientes que, en caso de signos o sintomas que
sugieran la presencia de una infeccion, acudan al médico. Si un paciente
presenta una infeccién seria, se le debe monitorear de cerca y se no se
debe administrar Stelara® hasta que ceda la infeccion.

e Malignidades reacciones de hipersensibilidad inmunizaciones
inmunosupresion poblaciones especiales: uso geriatrico insuficiencia
hepatica insuficiencia renal
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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 Modificacion de indicaciones.
e Aprobacion de informacion para prescribir version mayo 13 de 2013.
e Aprobacion de inserto version mayo 13 de 2013.

Nuevas Indicaciones:

Unicamente en pacientes con psoriasis en placa de moderada a grave que son
candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico y Artritis Psoriasica (PsA):
Stelara®, sola o en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicada para
reducir signos o sintomas, mejorar la funcion fisica, mejorar la entesitis, mejorar
la psoriasis, mejorar la calidad de vida relacionada con la salud en adultos con
artritis psoriasica activa.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones, quedando asi:

- En pacientes con psoriasis en placa de moderada a grave que son
candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.

- En pacientes adultos con Artritis Psoriadsica (PsA) cuando la
respuesta a la terapia previa con _medicamentos antireumaticos
modificadores de la enfermedad no biologicos (DMARD) no ha sido
adecuada.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
inserto y la informacién para prescribir a las indicaciones aceptadas.

3.3.13. VICTOZA® 6 mg/ mL
Expediente : 20028798

Radicado : 2013109118

Fecha : 25/09/2013

Interesado : Novo Nordisk A/S
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Composicion: Cada mL contien liraglutida 6mg
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Victoza esta indicado para el tratamiento con diabetes mellitus
tipo 2 para lograr el control glicémico, como monoterapia junto con dieta y
ejercicio o en combinacion con metformina o una sulfonildrea, en pacientes con
control glicémico insuficiente a pesar de la dosis maxima tolerada de la
monoterapia con metformina o sulfonilirea. En combinacion con metformina y
una sulfonilirea o metformina y una tiazolidinediona en pacientes con un
control glicémico insuficiente a pesar del tratamiento dual.

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

Advertencias especiales y precauciones especiales de uso: Victoza no debe
utilizarse en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. Hay experiencia limitada en pacientes con insuficiencia
cardiaca congestiva, hay experiencia limitada en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal y gastroparesia diabética, por lo que no se recomienda
victoza en estos pacientes. El uso de victoza se asocia con reacciones
adversas gastrointestinales pasajeras, incluyendo nauseas vomito y diarrea.

El uso de otros analogos de glp-1 es asociado con el riesgo de pancreatitis. Se
han reportado algunos eventos de pancreatitis aguda.

Debe informar a los pacientes sobre los sintomas caracteristicos de
pancreatitis aguda: persistente dolor abdominal grave. Si se sospecha de
pancreatitis, debe descontinuarse el uso de victoza y de otros posibles
productos medicinales sospechosos. En ensayos clinicos se han descrito
eventos adversos tiroideos, incluyendo el aumento en la calcitonina sanguinea,
bocio y neoplasia tiroidea, en particular en pacientes con enfermedad tiroidea
pre-existente. Los pacientes que recibieron victoza en combinacién con una
sulfonilirea pueden aumentar el riesgo de hipoglucemia. Puede disminuirse el
riesgo de hipoglucemia mediante la reduccién de la dosis de sulfonilarea.

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

- Modificaciéon de indicaciones.
Acta No. 52 de 2013
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- Aprobacion de inserto version 8-9695-00-009-1 STF Q2-2 2012 /STF Q2 2013
Nuevas Indicaciones:

Victoza® esta indicado para el tratamiento con diabetes mellitus tipo 2 para
lograr el control glicémico:

- Como monoterapia junto con dieta y ejercicio o0 en combinacion con:
Metformina o una sulfonilirea, en pacientes con control glicémico insuficiente a
pesar de la dosis maxima tolerada de la monoterapia con metformina o
sulfonillrea.

Metformina y una sulfonilirea o metformina y una tiazolidinediona en pacientes
con un control glicémico insuficiente a pesar del tratamiento dual.

Terapia combinada con insulina basal en pacientes que no logran un adecuado
control glicémico con Victoza® y metformina

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:

- Modificacion de indicaciones.
- Aprobacién de inserto version 8-9695-00-009-1 STF Q2-2 2012 /STF Q2
2013

Nuevas Indicaciones:

Victoza® esta indicado para el tratamiento con diabetes mellitus tipo 2
para lograr el control glicémico:

- Como monoterapia junto con dieta y ejercicio o en combinacion con:
Metformina o una sulfonilirea, en pacientes con control glicémico
insuficiente a pesar de la dosis maxima tolerada de la monoterapia con
metformina o sulfoniltrea.

Metformina y una sulfonilirea o metformina y una tiazolidinediona en
pacientes con un control glicémico insuficiente a pesar del tratamiento
dual.

Acta No. 52 de 2013
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Terapia combinada con insulina basal en pacientes que no logran un
adecuado control glicémico con Victoza® y metformina.

3.3.14. ZEMPLAR® CAPSULAS 1 pg

Expediente :19983177
Radicado : 2013113153
Fecha : 04/10/2013
Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion: Cada cdpsula blanda contiene 1ug de paricalcitol
Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Prevencién y tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en
pacientes con insuficiencia renal cronica.

Contraindicaciones: No debe ser administrado en pacientes con hipercalcemia
o evidencia de toxicidad por vitamina d, embarazo y lactancia. Hipersensibilidad
a alguno de los ingredientes del producto. Precauciones: ingesta concomitante
con digitalicos.

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

- Modificacién de indicaciones.

- Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Aprobacion de inserto version CCDS03570713; Julio 2013

- Aprobacién de informacién para prescribir version CCDS03570713; Julio
2013.

Nuevas indicaciones:

Enfermedad Renal Cronica (ERC) Estadios 3y 4:
Paricalcitol cépsulas estd indicado para la prevencién y tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario asociado con ERC estadios 3y 4.

Acta No. 52 de 2013
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ERC Estadio 5

Paricalcitol cépsulas esta indicado para la prevencion y tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario asociado con ERC estadio 5, en pacientes
sometidos a hemodialisis (HD) o didlisis peritoneal (DP).

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Paricalcitol capsulas no debe administrarse a pacientes con evidencia de
toxicidad por vitamina D, hipercalcemia o hipersensibilidad a cualquiera de los
ingredientes de este producto.

Advertencias y precauciones

La sobredosis aguda de paricalcitol puede causar hipercalcemia y requiere
atencion médica de urgencia. La supresion en exceso de la hormona
paratiroidea puede resultar en elevaciones de los niveles de calcio sérico y
puede provocar enfermedad por bajo recambio 6seo. Se requiere la vigilancia
del paciente y el ajuste de la dosis individualizada para alcanzar los criterios de
valoracion fisiologicos apropiados.

La hipercalcemia cronica puede conducir a calcificacién vascular generalizada
y otras calcificaciones de tejido blando.

Si se desarrolla hipercalcemia clinicamente significativa y el paciente recibe un
guelante de fosfato a base de calcio, la dosis del quelante de fosfato a base de
calcio debe ser reducida o interrumpida.

La toxicidad por digitalicos se ve incrementada por hipercalcemia de cualquier
etiologia, de tal manera que debe tenerse precaucién cuando un digitalico es
administrado concomitantemente con paricalcitol.

Pruebas de laboratorio

Durante la dosis inicial o después de cualquier ajuste en la dosificacion del
medicamento, el calcio sérico, fésforo sérico y los niveles de HPTi sérico o
plasmatico deben ser vigilados al menos cada dos semanas durante 3 meses
luego del inicio de la terapia con paricalcitol o luego del ajuste de dosis en la
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terapia de paricalcitol, luego en forma mensual por 3 meses y cada 3 meses a
partir de entonces.

En pacientes con tratamiento de predilisis, Paricalcitol, asi como otros
activadores del receptor de la vitamina D, pueden incrementar la creatinina
sérica (y por tanto disminuir la GFR estimada [eGFR, por sus siglas en inglés])
sin cambiar la tasa real de filtracion glomerular (GFR, por sus siglas en inglés).

Interacciones farmaco-farmaco

La toxicidad por digitalicos se ve incrementada por hipercalcemia de cualquier
etiologia, de tal manera que debe tenerse precaucion cuando un digitalico es
administrado concomitantemente con paricalcitol.

Un estudio de interacciéon farmaco-farmaco demostré que ketoconazol casi
duplicé el area bajo la curva de concentracién-tiempo (ABCy.,) de paricalcitol.
Se sabe que el ketoconazol es un inhibidor no especifico de varias enzimas del
citocromo P450. Los datos disponibles in vivo e in vitro sugieren que el
ketoconazol puede interactuar con las enzimas que son responsables del
metabolismo de paricalcitol y otros analogos de la vitamina D. Se debe ejercer
cuidado mientras se administra paricalcitol con ketoconazol y otros inhibidores
potentes de la CYP3A4.

El fosfato o los productos medicinales con vitamina D con prescripcidbn no
deben administrarse concomitantemente con paricalcitol debido a riesgo
incrementado de desarrollar hipercalcemia o de elevacion del producto Ca x P.

La administraciéon concomitante de dosis altas de preparaciones con calcio o
diuréticos tiazidicos  con paricalcitol puede incrementar el riesgo de
hipercalcemia.

Las preparaciones con magnesio (por ejemplo, antiacidos) no deben
administrarse concomitantemente con paricalcitol, porque puede presentarse
hipermagnesemia.

Las preparaciones con aluminio (por ejemplo, antidcidos, quelantes de fosfato)
no deben administrarse cronicamente con paricalcitol, ya que puede
presentarse aumento de los niveles de aluminio en sangre y toxicidad 6sea por
aluminio.
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Los farmacos que deterioran la absorcion intestinal de vitaminas solubles en
grasa, como la colestiramina, pueden interferir con la absorcion de Zemplar
Cépsulas.

No se espera que paricalcitol inhiba la depuracion de los farmacos
metabolizados por las enzimas CYP3A, CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6,CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2E1l del citocromo P450 ni inducir la
depuracion del farmaco metabolizado por la CYP2B6, CYP2C9 o CYP3A.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso de paricalcitol en mujeres embarazadas.

El paricalcitol ha demostrado causar minimas disminuciones de la viabilidad
fetal (5%) cuando se administré diariamente a conejos a dosis de 0.5 veces la
dosis humana, una dosis de 14 mg 6 0.24 mcg/Kg (con base en el area de
superficie corporal, mcg/m?) y cuando fue administrado a ratas a dosis de dos
veces 0.24 mcg/Kg la dosis humana (con base en el area de superficie
corporal, mcg/m?). A la dosis mayor probada, 20 mcg/Kg administrada tres
veces por semana en ratas (13 veces la dosis humana de 14 mcg basada en el
area de superficie corporal, mcg/m?), una dosis que fue maternalmente téxica y
gue se sabe que produce hipercalcemia, hubo un incremento significativo de la
mortalidad en ratas recién nacidas. No se observaron otros efectos en el
desarrollo de crias recién nacidas. Paricalcitol no fue teratogénico a las dosis
probadas (3 mcg/Kg para ratas y 0.3 mcg/Kg para conejos).

Paricalcitol (dosis de 20mcg/Kg) ha mostrado que cruza la barrera placentaria
en ratas, sin embargo la concentraciéon de paricalcitol en el feto fue menor a la
del plasma materno, lo que sugiere cierto grado de barrera placentaria.

Paricalcitol capsulas no debe usarse durante el embarazo a menos gue sea
estrictamente necesario.

Lactancia

Estudios en ratas han demostrado que el paricalcitol esta presente en la leche.
No se conoce si el paricalcitol es excretado en la leche humana. En pacientes
que dan de lactar, la decision debe ser tomada si se descontinda la lactancia o
se descontinda el farmaco, tomando en cuenta la importancia del farmaco para
la madre.
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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:

- Modificacion de indicaciones.

- Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

- Aprobacién de inserto version CCDS03570713; Julio 2013

- Aprobacién de informacidn para prescribir version CCDS03570713;
Julio 2013.

Nuevas indicaciones:

Enfermedad Renal Crénica (ERC) Estadios 3y 4:
Paricalcitol capsulas esta indicado para la prevencion y tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario asociado con ERC estadios 3y 4.

ERC Estadio 5

Paricalcitol capsulas esté indicado para la prevencion y tratamiento del
hiperparatiroidismo secundario asociado con ERC estadio 5, en pacientes
sometidos a hemodidlisis (HD) o dialisis peritoneal (DP).

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

Paricalcitol capsulas no debe administrarse a pacientes con evidencia de
toxicidad por vitamina D, hipercalcemia o hipersensibilidad a cualquiera
de los ingredientes de este producto.

Advertencias y precauciones

La sobredosis aguda de paricalcitol puede causar hipercalcemia y
requiere atencion médica de urgencia. La supresion en exceso de la
hormona paratiroidea puede resultar en elevaciones de los niveles de
calcio sérico y puede provocar enfermedad por bajo recambio 6seo. Se
requiere la vigilancia del paciente y el ajuste de la dosis individualizada
para alcanzar los criterios de valoracion fisiol6gicos apropiados.
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La hipercalcemia crénica puede conducir a calcificacion vascular
generalizada y otras calcificaciones de tejido blando.

Si se desarrolla hipercalcemia clinicamente significativa y el paciente
recibe un quelante de fosfato a base de calcio, la dosis del quelante de
fosfato a base de calcio debe ser reducida o interrumpida.

La toxicidad por digitalicos se ve incrementada por hipercalcemia de
cualquier etiologia, de tal manera que debe tenerse precaucion cuando un
digitalico es administrado concomitantemente con paricalcitol.

Pruebas de laboratorio

Durante la dosis inicial o después de cualquier ajuste en la dosificacién
del medicamento, el calcio sérico, fosforo sérico y los niveles de HPTI
sérico o plasmatico deben ser vigilados al menos cada dos semanas
durante 3 meses luego del inicio de la terapia con paricalcitol o luego del
ajuste de dosis en la terapia de paricalcitol, luego en forma mensual por 3
meses y cada 3 meses a partir de entonces.

En pacientes con tratamiento de predidlisis, Paricalcitol, asi como otros
activadores del receptor de la vitamina D, pueden incrementar la
creatinina sérica (y por tanto disminuir la GFR estimada [eGFR, por sus
siglas en inglés]) sin cambiar la tasa real de filtracion glomerular (GFR,
por sus siglas en inglés).

Interacciones farmaco-farmaco

La toxicidad por digitalicos se ve incrementada por hipercalcemia de
cualquier etiologia, de tal manera que debe tenerse precaucién cuando un
digitalico es administrado concomitantemente con paricalcitol.

Un estudio de interaccion farmaco-farmaco demostro que ketoconazol
casi duplicé el area bajo la curva de concentracion-tiempo (ABCy.,) de
paricalcitol. Se sabe que el ketoconazol es un inhibidor no especifico de
varias enzimas del citocromo P450. Los datos disponibles in vivo e in
vitro sugieren que el ketoconazol puede interactuar con las enzimas que
son responsables del metabolismo de paricalcitol y otros analogos de la
vitamina D. Se debe ejercer cuidado mientras se administra paricalcitol
con ketoconazol y otros inhibidores potentes de la CYP3A4.
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El fosfato o los productos medicinales con vitamina D con prescripcién
no deben administrarse concomitantemente con paricalcitol debido a
riesgo incrementado de desarrollar hipercalcemia o de elevacion del
producto Ca x P.

La administracién concomitante de dosis altas de preparaciones con
calcio o diuréticos tiazidicos con paricalcitol puede incrementar el riesgo
de hipercalcemia.

Las preparaciones con magnesio (por ejemplo, antidcidos) no deben
administrarse concomitantemente con paricalcitol, porque puede
presentarse hipermagnesemia.

Las preparaciones con aluminio (por ejemplo, antiacidos, quelantes de
fosfato) no deben administrarse cronicamente con paricalcitol, ya que
puede presentarse aumento de los niveles de aluminio en sangre y
toxicidad ésea por aluminio.

Los farmacos que deterioran la absorcién intestinal de vitaminas solubles
en grasa, como la colestiramina, pueden interferir con la absorcion de
Zemplar Capsulas.

No se espera que paricalcitol inhiba la depuracién de los farmacos
metabolizados por las enzimas CYP3A, CYP1A2, CYP2AG6,
CYP2B6,CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP2E1 del citocromo
P450 ni inducir la depuracion del farmaco metabolizado por la CYP2B6,
CYP2C9 o CYP3A.

Embarazo y lactancia

No hay datos adecuados del uso de paricalcitol en mujeres embarazadas.

El paricalcitol ha demostrado causar minimas disminuciones de la
viabilidad fetal (5%) cuando se administré diariamente a conejos a dosis
de 0.5 veces la dosis humana, una dosis de 14 mg 6 0.24 mcg/Kg (con
base en el area de superficie corporal, mcg/m?) y cuando fue administrado
a ratas a dosis de dos veces 0.24 mcg/Kg la dosis humana (con base en el
area de superficie corporal, mcg/m?). A la dosis mayor probada, 20
mcg/Kg administrada tres veces por semana en ratas (13 veces la dosis
humana de 14 mcg basada en el area de superficie corporal, mcg/m?), una
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dosis que fue maternalmente téxica y que se sabe que produce
hipercalcemia, hubo un incremento significativo de la mortalidad en ratas
recién nacidas. No se observaron otros efectos en el desarrollo de crias
recién nacidas. Paricalcitol no fue teratogénico a las dosis probadas (3
mcg/Kg pararatas y 0.3 mcg/Kg para conejos).

Paricalcitol (dosis de 20mcg/Kg) ha mostrado que cruza la barrera
placentaria en ratas, sin embargo la concentracion de paricalcitol en el
feto fue menor a la del plasma materno, lo que sugiere cierto grado de
barrera placentaria.

Paricalcitol cdpsulas no debe usarse durante el embarazo a menos que
Sea estrictamente necesario.

Lactancia

Estudios en ratas han demostrado que el paricalcitol esta presente en la
leche. No se conoce si el paricalcitol es excretado en la leche humana. En
pacientes que dan de lactar, la decisién debe ser tomada si se
descontinua la lactancia o se descontinta el farmaco, tomando en cuenta
la importancia del farmaco para la madre.

3.3.15. HEPATECT®CP X 2 mL

Expediente :19966283
Radicado 2013110832
Fecha : 2013/09/30
Interesado : Biotest A.G

Composicion: Cada 1 mL solucion contiene proteina plasmética humana 50 mg
de ella inmunoglobulina g >95%.contenido de anticuerpos anti-HBS: |I.
distribucion de las subclases IGC 1 aprox.59.0 %,IGG2 aprox.36.0 % IGG3
aprox. 3.0 % IGG4 aprox. 2.0 % contenido de IGA < 2.5 mg 50,00000 IU.
Forma farmacéutica: Solucién estéril para irrigacion.

Indicaciones: Profilaxis contra la hepatitis B en adultos y nifios mayores a 2
afios de edad cuando no han sido vacunados contra la hepatitis B.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes.

Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homdlogas especialmente en los
casos excepcionales de deficiencia de IGA , cuando el paciente tiene
anticuerpos cotra la inmuboglobulina a (IGA) el tratamiento con este
medicamento en la profilaxis contra la hepatitis b no esta indicado si la persona
en riesgo ha sido vacunado con el esquema completo contra la hepatitis B. Y
Su respuesta inmune ha sido adecuada.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la modificaciéon de
indicaciones, solicitado por el interesado mediante escrito radicado bajo el
namero de la referencia. Las indicaciones solicitadas "Concepto: Revisada la
documentacion allegada, la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recomienda aceptar la nueva indicacion,
adicional a las ya aprobadas: “Profilactico de la transmision vertical del virus de
la Hepatitis B en el recién nacido de madre infectada."

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica
el concpto emitido en el Acta No. 26 de 2010, numeral 3.3.2. en el sentido
de recomendar aprobar la indicacion “Profilactico de la transmision
vertical del virus de la Hepatitis B en el recién nacido de madre infectada"
y recomienda aprobar el inserto version marzo de 2013, para el producto
de la referencia

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Acondicionador Sefarcol
Productos y Servicios S.A. para el producto de la referencia.

3.3.16. CARBOPLATINO 150 mg / 15 mL

Expediente : 20055731

Radicado  :2012135846

Fecha : 2013/11/16

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la
Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos
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Composicion: Carboplatino 150 mg
Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

El grupo de Registro Sanitarios solicita aclaracion de Acta No. 38 de 22 y 23 de
julio de 2013, numeral 3.13.36 carboplatino solucion 450 mg/ 45 mL que no se
incluyo la presentacion de 150 mg / 15 mL y como no se encontré indicaciones
y contraindicaciones recientes, favor incluir las solicitadas por ellos las cuales
se colocan en el Acta No. 6 del 21 de marzo de 2013, numeral 3.13.11 y en el
Acta No. 38 de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora aclara
al interesado que el concepto emitido en el Acta No. 06 de 2013, numeral
3.13.11., incluye la concentracion de 150 mg/15 ml y se ratifica las
indicaciones y contraindicacion de dicha acta para el producto de la
referencia

Indicaciones:

Carboplatino es usado en el tratamiento de cancer de ovario avanzado,
cancer de células pequefnas de pulmén, cancer de células no pequefias de
pulmén, cancer de cabeza y cuello y cancer (genitourinario,
particularmente en testiculos, cancer de vejiga y cervical.

Contraindicaciones: Carboplatino estd contraindicado en pacientes con
historial de reacciones alérgicas severas a Cisplatino o a otros
compuestos que contengan platino.

Carboplatino no debe ser empleado en pacientes con depresion severa de
la médula 6sea o sangrado significativo.

3.3.17. VALTAN® 320 mg

Expediente :19994840

Radicado :2013067675

Fecha : 2013/06/21

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

Composicion: Cada tableta con pelicula contiene valsartan 320 mg.
Acta No. 52 de 2013
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Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension y de la insuficiencia cardiaca.
(Falla cardiaca congestiva).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de sus componentes,
administrar con cautela en pacientes con insuficiencia renal. Se debe tener
especial cuidado cuando se administra a pacientes con insuficiencia hepética,
embarazo Yy lactancia. Se aconseja cautela cuando se conduzca u operan
maquinas.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora unificar concepto en cuanto a las
indicaciones del Valsartan 320 mg, 160 mg, 80 mg y 40 mg en la forma
farmacéutica tableta recubierta, con base en lo conceptuado en el Acta No. 05
de 2012 numeral 3.3.5. Lo anterior debido a que el interesado solicitd cambio
de indicaciones acogiéndose a lo conceptuado en el Acta No. 05 de 2012
numeral 3.3.5 para un producto con el mismo principio activo y forma
farmacéutica, pero se encontré6 que en el Acta de la referencia, en lo
correspondiente a indicaciones hay informacion que no se podria aceptar como
indicacion para cualquier producto similar por cuanto se refiere explicitamente a
estudios clinicos realizados Unicamente con el producto Diovan, lo cual se
evidencia, entre otros casos, en el apartado: Insuficiencia cardiaca parrafo 2
segunda linea que a la letra indica: “ Asimismo, en comparacion con el placebo,
Diovan frena la evolucién de la insuficiencia cardiaca, mejora la clasificacion de
la escala funcional de la NYHA, la fracciobn de expulsion, y los signos y
sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi como la calidad de vida.”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta
gque las caracteristicas del producto (origen sintético), la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora informa al interesado que la indicacién en mencion se hace
extensiva para todos los productos con este principio activo a la misma
concentracion.

3.3.18. RITALINA® LA CAPSULAS DE LIBERACION MODIFICADA 40
mg.

Acta No. 52 de 2013
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Expediente :19930177

Radicado :2013017206/2013095162/13050163
Fecha : 09/09/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacion prolongada contiene 40 mg de
clorhidrato de metilfenidato.

Forma Farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada.

Indicaciones : Sindrome de déficit de atencién e hiperactividad

Estimulante del sistema nervioso central en trastornos de hiperactividad y
déficit de atencion, narcolepsia con sintomas de somnolencia diurna, episodios
inapropiados de suefio y pérdida subita del tono de los musculos voluntarios.

Contraindicaciones : Hipersensibilidad al metilfenidato o cualquiera de los
excipientes, ansiedad y tension, agitacion e hipertiroidismo. Enfermedades
cardiovasculares preexistentes, como hipertension arterial grave, angina de
pecho, arteriopatia oclusiva, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas
hemodindmicamente significativas, miocardiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por
disfuncion de los canales i6nicos). Durante el tratamiento con inhibidores no
selectivos e irreversibles de la monoaminooxidasa (MAO), o en un plazo de un
minimo de 2 semanas después de suspender la administracion de dichos
farmacos debido al riesgo de crisis hipertensiva. Glaucoma, feocromocitoma;
diagnéstico o antecedentes familiares de sindrome de Gilles de la Tourette.
Hipersensibilidad al metilfenidato o cualquiera de los excipientes, ansiedad y
tensién, agitacibn e hipertiroidismo. Enfermedades cardiovasculares
preexistentes, como hipertension arterial grave, angina de pecho, arteriopatia
oclusiva, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas hemodinamicamente
significativas, miocardiopatias, infarto de miocardio, arritmias potencialmente
mortales y canalopatias (trastornos causados por disfuncion de los canales
ionicos). Durante el tratamiento con inhibidores no selectivos e irreversibles de
la monoaminooxidasa (MAO), o en un plazo de un minimo de 2 semanas
después de suspender la administracion de dichos farmacos debido al riesgo
de crisis hipertensiva. Glaucoma, feocromocitoma; diagnoéstico o antecedentes
familiares de sindrome de Gilles de la Tourette.
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El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta al auto No.
2013006151 del 08/08/2013, allegada por el interesado mediante escrito con
radicado No. 2013095162 de 23/08/2013 en la cual el interesado informa que
con radicado N0.13050163 de 21/06/2013, se alleg6 respuesta al requerimiento
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora en Acta 25/2013 numeral 3.3.2. Explicando lo siguiente: “Se
aclara de la siguiente manera nuestra peticion, reiterando que la nueva
redaccion, especificando los grupos etarios es aplicable a las concentraciones
la (capsulas de liberacion prolongada). En nuestra peticiobn allegamos el
soporte clinico para justificar la redaccion de las indicaciones, de la siguiente
manera:

PRODUCTO INDICACION SOLICITADA

Ritalina® la 20 mg
capsulas de Liberacion

prolongada Ritalina La est4 indicada para el tratamiento
o del TDAH en nifios de 6 aflos 0 mas y en
Ritalina® la 30 mg adultos.

Ritalina® la capsulas de
liberacién modificada 40
mg

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

. Modificacion de Indicaciones.

. Inserto version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre de 2012.

. Declaracion Sucinta version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre
de 2012.

Nuevas Indicaciones: Ritalina LA esta indicada para el tratamiento del TDAH en
nifios de 6 afios o mas y en adultos.

Narcolepsia con sintomas de somnolencia diurna, episodios inapropiados de
suefo y pérdida subita del tono de los musculos voluntarios.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones: Ritalina® LA esta indicada para el tratamiento del
TDAH en nifios de 6 afios 0 mas y en adultos.

Narcolepsia con sintomas de somnolencia diurna, episodios inapropiados
de suefio y pérdida subita del tono de los musculos voluntarios.

Asimismo, la Sala considera se debe allegar el inserto y la declaracién
sucinta para su evaluacion.

3.3.19. RITALINA® LA 20 mg CAPSULAS DE LIBERACION

Expediente :19930175

Radicado  :2013015985/2013095160/13050163

Fecha : 09/09/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada céapsula de liberacién prolongada contiene 20 mg de
clorhidrato de metilfenidato.

Forma farmacéutica: Capsula de liberacién prolongada.

Indicaciones : Trastorno por déficit de atencion con hiperactividad (ADHD,
DSM-IV[69].
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Contraindicaciones : Hipersensibilidad al metilfenidato o cualquiera de los
excipientes, ansiedad y tension, agitacion e hipertiroidismo. Enfermedades
cardiovasculares preexistentes, como hipertension arterial grave, angina de
pecho, arteriopatia oclusiva, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas, miocardiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por
disfuncion de los canales i6nicos). Durante el tratamiento con inhibidores no
selectivos e irreversibles de la monoaminooxidasa (MAO) o en un plazo de un
minimo de 2 semanas después de suspender la administracion de dichos
farmacos debido al riesgo de crisis hipertensiva. Glaucoma, feocromocitoma,;
diagnéstico o antecedentes familiares de sindrome de Gilles de laTourette.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta al auto No.
2013006150 del 08/08/2013, allegada por el interesado mediante escrito con
radicado No. 2013095160 de 23/08/2013 en la cual el interesado informa que
con radicado N0.13050163 de 21/06/2013, se allego respuesta al requerimiento
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora en Acta 25/2013 numeral 3.3.1. explicando lo siguiente: “ Se
aclara de la siguiente manera nuestra peticion, reiterando que la nueva
redaccion, especificando los grupos etarios es aplicable a las concentraciones
LA (CAPSULAS DE LIBERACION PROLONGADA). En nuestra peticion
allegamos el soporte clinico para justificar la redaccion de las indicaciones, de
la siguiente manera:

PRODUCTO INDICACION SOLICITADA
RITALINA® LA 20 MG |Ritalina LA esta indicada para el tratamiento del
CAPSULAS DE | TDAH en nifios de 6 afios 0 mas y en adultos.
LIBERACION
PROLONGADA

RITALINA® LA 30 MG
RITALINA® LA CAPSULAS
DE LIBERACION
MODIFICADA 40 MG

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.

. Modificacion de Indicaciones.
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. Inserto version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre de 2012.
. Declaracion Sucinta version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre
de 2012.

Nuevas Indicaciones: Ritalina LA esté indicada para el tratamiento del TDAH en
nifios de 6 afios o mas y en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones: Ritalina® LA esta indicada para el tratamiento del
TDAH en nifios de 6 afios 0 mas y en adultos.

Narcolepsia con sintomas de somnolencia diurna, episodios inapropiados
de suefio y pérdida subita del tono de los musculos voluntarios.

Asimismo, la Sala considera se debe allegar el inserto y la declaracion
sucinta para su evaluacion.

3.3.20. RITALINA® LA 30 mg
Expediente :19930176

Radicado : 2013017211

Fecha : 09/09/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula de liberacién prolongada contiene 30 mg de
clorhidrato de metilfenidato.

Forma Farmacéutica: Capsula de liberacion prolongada

Indicaciones : Sindrome de déficit de atencion e hiperactividad.
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Contraindicaciones : Hipersensibilidad al metilfenidato o cualquiera de los
excipientes, ansiedad y tension, agitacion e hipertiroidismo. enfermedades
cardiovasculares preexistentes, como hipertension arterial grave, angina de
pecho, arteriopatia oclusiva, insuficiencia cardiaca, cardiopatias congénitas
hemodinamicamente significativas, miocardiopatias, infarto de miocardio,
arritmias potencialmente mortales y canalopatias (trastornos causados por
disfuncion de los canales i6nicos). Durante el tratamiento con inhibidores no
selectivos e irreversibles de la monoaminooxidasa (MAO), o en un plazo de un
minimo de 2 semanas después de suspender la administracion de dichos
farmacos debido al riesgo de crisis hipertensiva. Glaucoma, feocromocitoma;
diagnéstico o antecedentes familiares de sindrome de gilles de la tourette.
Lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta al auto No.
2013006157 del 08/08/2013, allegada por el interesado mediante escrito con
radicado No. 2013095161 de 23/08/2013 en la cual el interesado informa que
con radicado N0.13050163 de 21/06/2013, se alleg6 respuesta al requerimiento
de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de la
Comisién Revisora en Acta 25/2013 numeral 3.3.3. explicando lo siguiente: “ Se
aclara de la siguiente manera nuestra peticion, reiterando que la nueva
redaccion, especificando los grupos etarios es aplicable a las concentraciones
LA (capsulas de liberacién prolongada). En nuestra peticion allegamos el
soporte clinico para justificar la redaccion de las indicaciones, de la siguiente
manera:

PRODUCTO INDICACION SOLICITADA

RITALINA® LA 20 MG
CAPSULAS DE LIBERACION | Ritalina LA esta indicada para el tratamiento del
PROLONGADA TDAH en nifios de 6 afios 0 mas y en adultos.

RITALINA® LA 30 MG
RITALINA® LA CAPSULAS
DE LIBERACION
MODIFICADA 40 MG

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

. Modificacion de Indicaciones.
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. Inserto version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre de 2012.
. Declaracion Sucinta version 2012-PSB/GLC-0585-s DE 29 de noviembre
de 2012.

Nuevas Indicaciones: Ritalina LA esté indicada para el tratamiento del TDAH en
nifios de 6 afios o mas y en adultos.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, quedando asi:

Nuevas Indicaciones: Ritalina® LA esta indicada para el tratamiento del
TDAH en nifios de 6 afios 0 mas y en adultos.

Narcolepsia con sintomas de somnolencia diurna, episodios inapropiados
de suefio y pérdida subita del tono de los musculos voluntarios.

Asimismo, la Sala considera se debe allegar el inserto y la declaracién
sucinta para su evaluacion.

3.3.21. DUPHALAC® SOLUCION ORAL

Expediente : 50786

Radicado  :2013115934

Fecha : 10/10/2013

Interesado : Abbot Laboratories de Colombia S.A

Composicion: Cada 100 mL contiene lactulosa 66,79

Forma farmacéutica: Solucion oral

Indicaciones: Laxante.

Contraindicaciones: Galactosemia, administrese con precaucion en embarazo y
en pacientes diabéticos.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

e Modificacion de indicaciones.

¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobar el Inserto version SOLID 1000311409. Julio 2013.

e Aprobar la Informacién para prescribir version SOLID 1000311409. Julio
2013.

e Modificacion de grupo etario.

Adicional a esto solicita concepto acerca de si estaria permitido promocionar la
indicacién como laxante Unicamente al cuerpo médico, para los grupos etareos:
Infantes menores de 1 afio, nifios de 1 — 6 afos, nifios de 7-14 afios, ya que el
producto posee el margen de seguridad para su uso en estos grupo y mientras
permanecio en la categoria Rx, estaba asi aprobado por su alto margen de
seguridad. Asi mismo queremos confirmar si la indicacion en encefalopatia
hepatica como tratamiento y prevencion del coma hepatico o del precoma, que
no se considera OTC, y que previamente estaba también aprobada para el
producto, se le puede promocionar al cuerpo médico Unicamente.

Esta consulta la hacemos porque el producto se encontraba anteriormente en
la categoria Rx y se hacia la promocion en las indicaciones y en los grupos
etareos arriba mencionados y los médicos de manera permanente, nos estan
solicitando informacion al respecto. Abbott les ha informado que su registro ya
no posee estas autorizaciones y que no le es posible brindar informacion en
acatamiento a la regulacion local. Situacion a la que ellos han respondido
expresando que existen en el mundo autorizaciones de comercializacién del
mismo activo que las tienen aprobadas y que saben que en algunos paises de
Europa, se permite tener indicaciones en las dos categorias y hablar de ellas a
la audiencia aplicable.

Se adjunta informacion para prescribir maestra global para soportar el uso del
producto en los grupos etareos e indicaciones mencionadas.

Muy respetuosamente solicitamos su concepto al respecto.
Nuevas Indicaciones:

Laxante indicado para:
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

e Estrefiimiento: regulacion del ritmo fisiolégico del colon.
e Cuando el objetivo terapéutico es la obtencién de una deposicion
blanda (hemorroides, cirugia anal/ano-rectal)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
ingredientes de la solucion oral.

e Galactosemia.

e Obstruccién gastrointestinal, perforacion digestiva o riesgo de
perforacion digestiva

Advertencias y Precauciones de uso:

Se aconseja consultar con un médico en caso de:

—Sintomas de dolor abdominal de causa indeterminada antes de iniciar
el tratamiento.

—Efecto terapéutico insuficiente después de varios dias de tratamiento.

La lactulosa debe ser administrada con cuidado en pacientes que son
intolerantes a la lactosa.

Con respecto al contenido de azlcar, la dosis utilizada normalmente
para tratar el estrefiimiento no debe constituir un problema en las
personas diabéticas. El uso de dosis muy altas puede requerir ajuste
de la dosis en los diabéticos.

El uso crénico de dosis no ajustadas, asi como el uso indebido, puede
conducir a diarrea y alteracion del equilibrio electrolitico.

Este producto contiene lactosa, galactosa y pequefias cantidades de
fructosa. En consecuencia, los pacientes con raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa o a la fructosa, deficiencia
de Lactosa de Lapp, o con malabsorcion de la glucosa-galactosa no
deben tomar este medicamento.
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Poblacion pediatrica

El uso de laxantes en nifios debe ser excepcional y bajo supervision
médica. Debe tenerse en cuenta que el reflejo de la defecacion podria
verse alterado durante el tratamiento.

Nuevo grupo etario:

Se solicita que el grupo etareo aprobado para indicacion como laxante, bajo
la categoria de venta libre, con base en la informacion de seguridad del
producto y la informaciébn para prescribir adjunta sea: Adultos vy
adolescentes (mayores de 14 afios)

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:

Modificacion de indicaciones.
Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Aprobar el Inserto version SOLID 1000311409. Julio 2013.

Aprobar la Informaciéon para prescribir version SOLID 1000311409.
Julio 2013.

e Modificacion de grupo etario.

Nuevas Indicaciones:

Laxante indicado para:

e Estrefiimiento: regulacion del ritmo fisiolégico del colon.
e Cuando el objetivo terapéutico es la obtencién de una
deposicion blanda (hemorroides, cirugia anal/ano-rectal)

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
ingredientes de la solucion oral.

eGalactosemia.
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UPARA TODOS

e Obstruccion gastrointestinal, perforacion digestiva o riesgo de
perforacion digestiva

Advertencias y Precauciones de uso:

Se aconseja consultar con un médico en caso de:

—Sintomas de dolor abdominal de causa indeterminada antes de
iniciar el tratamiento.

—Efecto terapéutico insuficiente después de varios dias de
tratamiento.

La lactulosa debe ser administrada con cuidado en pacientes que
son intolerantes a la lactosa (ver la lista de excipientes).

Con respecto al contenido de azdcar, la dosis utilizada
normalmente para tratar el estrefiimiento no debe constituir un
problema en las personas diabéticas. El uso de dosis muy altas
puede requerir ajuste de la dosis en los diabéticos.

El uso cronico de dosis no ajustadas, asi como el uso indebido,
puede conducir a diarrea y alteracién del equilibrio electrolitico.

Este producto contiene lactosa, galactosa y pequefias cantidades
de fructosa. En consecuencia, los pacientes con raros problemas
hereditarios de intolerancia a la galactosa o a la fructosa,
deficiencia de Lactosa de Lapp, o con malabsorciéon de la
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Poblacién pediéatrica

El uso de laxantes en nifios debe ser excepcional y bajo
supervision médica. Debe tenerse en cuenta que el reflejo de la
defecacién podria verse alterado durante el tratamiento.

Nuevo grupo etario:

Se solicita que el grupo etareo aprobado para indicacion como laxante,
bajo la categoria de venta libre, con base en la informacion de
seguridad del producto y la informacion para prescribir adjunta sea:
Adultos y adolescentes (mayores de 14 afios)
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Adicionalmente, la Sala considera que si bien es cierto dentro de la
informacion para el cuerpo médico deben quedar claras las indicaciones
autorizadas por el INVIMA, la Sala no encuentra inconveniente en que se
mencione el uso de éste producto en la encefalopatia hepéatica como
tratamiento y prevencion del coma hepatico o del precoma.

3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES

3.4.1. NEXIUM® 10 mg GRANULOS GASTRO-RESISTENTES PARA
SUSPENSION ORAL

Expediente : 19995986

Radicado : 2013118860

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Astrazeneca Uk Limited.

Composicion: Cada sobre con 3043 mg de granulos gastro-resistentes para
suspension oral contiene esomeprazol magnésico trihidratado equivalente a
esomeprazol 10 mg.

Forma farmacéutica: Granulos

Indicaciones:
- Tratamiento de la enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en
nifios de 1-11 afos de edad.
Enfermedades por reflujo gastroesofagico (ERGE).
Tratamiento de esofagitis erosiva por reflujo erosiva.
Tratamiento preventivo a largo plazo de pacientes con esofagitis curada
para evitar recaida.
Tratamiento sintomético de la enfermedad por reflujo gastroesofagico.
(ERGE).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al Esomeprazol, a los
Benzimidazoles sustituidos o a cualquier otro componente de la formula. Al
igual que otros inhibidores de la bomba de protones, el Esomeprazol no
debe coadministrarse con el Atazanavir.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

e Modificacion de contraindicaciones.

e Aprobaciéon de inserto version GI.000-209-295.4.0. Fecha de
preparacion de la version Octubre de 2013.

e Aprobacion de informacion para prescribir Clave 2-2013. Fecha de
preparacion de la version Octubre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los benzimidazoles sustituidos o
a cualquier otro componente de la formula.

Advertencias:

Los pacientes tratados con Esomeprazol durante periodos prolongados de
tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia
cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares
temblores o convulsiones; en los nifios, las tasas anormales del corazoén
pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos y aturdimiento. Evitese el
consumo concomitante con medicamentos como furosemida, acido etacrinico,
clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y metolazona. ElI Esomeprazol
puede reducir la actividad farmacologica del Clopidogrel, debiéndose ajustar las
dosis.

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:

e Modificacién de contraindicaciones.

e Aprobacién de inserto version GI.000-209-295.4.0. Fecha de
preparacion de la version Octubre de 2013.

e Aprobacion de informacion para prescribir Clave 2-2013. Fecha de
preparacion de la version Octubre de 2013.
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Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los benzimidazoles
sustituidos o a cualquier otro componente de la formula.

Advertencias:

Los pacientes tratados con Esomeprazol durante periodos prolongados
de tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como
espasmos musculares temblores o convulsiones; en los nifios, las tasas
anormales del corazdon pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos
y aturdimiento. Evitese el consumo concomitante con medicamentos
como furosemida, &cido etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida,
indapamida y metolazona. EI Esomeprazol puede reducir la actividad
farmacologica del Clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.

3.4.2. NEXIUM MUPS® 20 mg

Expediente :19915411

Radicado : 2013118864

Fecha :21/10/2013

Interesado : Astrazeneca UK Limited

Composicion: Cada tableta contiene esomeprazol magnesico trihidrato 22,3 mg
equivalente a esomeprazol 20 mg.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Reflujo gastroesofagico (RGE) tratamiento de la esofagitis
erosivo por reflujo, tratamiento preventivo a largo plazo de recaidas de
esofagitis cicatrizada, tratamiento sintomatico del reflujo gastroesofagico. En
combinaciéon con un régimen terapéutico antibacteriano adecuado para
erradicar Helicobacter pylori y para: cicatrizacion de la Ulcera duodenal
asociada con helicobacter pylori; prevencion de recaidas de Ulceras pepticas
en los pacientes con ulceras relacionadas con helicobacter pylori. Tratamiento
del sindrome de zollinger-ellison.

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 227 de 284

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
P oo 0

9}

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

Mantenimiento de la homeostasia y prevencién de recidivas hemorragicas de
Ulceras gastricas o duodenales después de tratamiento con Nexium para
infusion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al Esomeprazol a los
benzoimidazoles sustituidos o a cualquier otro componente de la féormula.

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:

e Modificacién de contraindicaciones y advertencias:

e Aprobacion de inserto G.l 000-209-296.4.0. Fecha de preparacién de la
version: Octubre de 2013.

e Aprobaciéon de la informacion para prescribir Clave 3-2013. Fecha de
preparacion de la version: Octubre de 2013.

Nuevas Precauciones:

Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los benzimidazoles sustituidos o
a cualquier otro componente de la férmula.

Advertencias:

Los pacientes tratados con Esomeprazol durante periodos prolongados de
tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia
cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares
temblores o convulsiones; en los nifios, las tasas anormales del corazén
pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos y aturdimiento. Evitese el
consumo concomitante con medicamentos como furosemida, acido etacrinico,
clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamida y metolazona. El Esomeprazol puede
reducir la actividad farmacolégica del Clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.

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:
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e Modificacion de contraindicaciones y advertencias:

e Aprobacién de inserto G.I 000-209-296.4.0. Fecha de preparacion de
la version: Octubre de 2013.

e Aprobaciéon de la informacion para prescribir Clave 3-2013. Fecha
de preparacion de la version: Octubre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad conocida al esomeprazol, a los benzimidazoles
sustituidos o a cualquier otro componente de la férmula.

Nuevas Advertencias:

Los pacientes tratados con Esomeprazol durante periodos prolongados
de tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones répidas) u otros sintomas como
espasmos musculares temblores o convulsiones; en los nifios, las tasas
anormales del corazén pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos
y aturdimiento. Evitese el consumo concomitante con medicamentos
como furosemida, acido etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida,
indapamida y metolazona. EI Esomeprazol puede reducir la actividad
farmacoldgica del Clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.

3.4.3. STOCRIN® 600 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente :19934317

Radicado  :2013119419

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Merck Sharp & Dohme CORP.

Composicion: Cada tableta contiene 600 mg de efavirenz.

Forma farmaceéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Tratamiento combinado antiviral de adultos, adolescentes y nifios

infectados con el VIH-1
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Contraindicaciones: Esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
clinicamente significativa a cualquiera de sus componentes. No debera ser
administrado concomitantemente con Terfenadina, Astemizol, Cisaprida,
Midazolam, Triazolam, Pimozida o Bepridil porque la competencia por la
cyp3a4d del Efavirenz podria resultar en inhibicion del metabolismo de estos
farmacos, y crear el potencial de eventos adversos adversos serios y/o
amenazantes para la vida (ej. Arritmias cardiacas, sedacion prolongada o
depresion respiratoria). Stocrin no debe ser administrado concomitantemente
con Voriconazol, porque el Efavirenz disminuye significativamente la
concentracion plasmatica del Voriconazol mientras que el Voriconazol también
incrementa significativamente la concentracion plasmatica del Efavirenz. No
debe ser utilizado como Unico agente para tratar el VIH o agregado como un
anico agente a un régimen que esté fallando. La terapia debera ser siempre ser
iniciada en combinacion con uno o mas agentes antiretrovirales a los cuales el
paciente no ha sido expuesto previamente. La eleccibn de nuevos agentes
antiretrovirales para ser usados en combinacion con Stocrin® debera tomar en
potencial para resistencia cruzada viral. Virus resistentes emergen rapidamente
cuando Stocrin® es administrado como Monoterapia. Debe evitarse el
embarazo en mujeres que usan Stocrin.

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

e Aprobacién de adicion de contraindicaciones y advertencias.
e Actualizacion de inserto version 062013.
e Actualizacién de informacion para prescribir version 062013.

Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa a cualquiera de sus componentes. No deberd ser administrado
concomitantemente con Terfenadina, Astemizol, Cisaprida, Midazolam,
Triazolam, Pimozida o Bepridil porque la competencia por la CYP3A4 del
Efavirenz podria resultar en la inhibicion del metabolismo de estos farmacos y
crear el potencial de eventos adversos serios y/o amenazantes para la vida
(Ej. Arritmias cardiacas, sedacion prolongada o depresion respiratoria).
Stocrin® no debe ser administrado concomitantemente con Voriconazol,
porque el efavirenz disminuye significativamente la concentracion plasmatica
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de Voriconazol, mientras que el Voriconazol también incrementa
significativamente la concentracion plasmatica del Efavirenz.

Hierba de San Juan (Hypericum Perforatum): Los pacientes en tratamiento con
Efavirenz no deben utilizar concomitantemente productos que contengan la
hierba de San Juan (Hypericum Perforatum) ya que se puede esperar que esto
resulte en concentraciones reducidas en plasma de Efavirenz. Este efecto es
debido a una induccién del CYP3A4 y puede resultar en pérdida del efecto
terapéutico y desarrollo de resistencia.

No debe ser utilizado como Unico agente para tratar el VIH o agregado como
anico agente a un régimen de tratamiento que esté fallando.

Debe evitarse el embarazo en mujeres en tratamiento con Efavirenz.

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:

e Aprobacién de adicién de contraindicaciones y advertencias.
e Actualizacion de informacidn para prescribir versién 062013.

Nuevas Contraindicaciones y Advertencias:

Estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa a cualquiera de sus componentes. No debera ser
administrado concomitantemente con Terfenadina, Astemizol, Cisaprida,
Midazolam, Triazolam, Pimozida o Bepridil porque la competencia por la
CYP3A4 del Efavirenz podria resultar en la inhibicion del metabolismo de
estos farmacos y crear el potencial de eventos adversos serios y/o
amenazantes para la vida (Ej. Arritmias cardiacas, sedacién prolongada o
depresién  respiratoria). Stocrin® no debe ser administrado
concomitantemente con Voriconazol, porque el efavirenz disminuye
significativamente la concentracion plasmatica de Voriconazol, mientras
gue el Voriconazol también incrementa significativamente la
concentracion plasmatica del Efavirenz.

Hierba de San Juan (Hypericum Perforatum): Los pacientes en
tratamiento con Efavirenz no deben utilizar concomitantemente productos
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gue contengan la hierba de San Juan (Hypericum Perforatum) ya que se
puede esperar que esto resulte en concentraciones reducidas en plasma
de Efavirenz. Este efecto es debido a una induccién del CYP3A4 y puede
resultar en pérdida del efecto terapéutico y desarrollo de resistencia.

No debe ser utilizado como Unico agente para tratar el VIH o agregado
como unico agente a un régimen de tratamiento que esté fallando.

Debe evitarse el embarazo en mujeres en tratamiento con Efavirenz.

Sin embargo, la Sala considera que el interesado debe ajustar en el
inserto la forma de administracién en el sentido de especificar que: “Se
debe tomar el medicamento con el estomago vacio, preferiblemente antes
de acostarse” tal y como se recomienda en la Informacion para prescribir.

3.4.4. VINCRISTINA SULFATO SOLUCION INYECTABLE 1mg/imL

Expediente : 230398
Radicado : 2013118884
Fecha :21/10/2013
Interesado : Pfizer S.A.S.

Composicion: Cada 1mL contiene 1mg de vincristina sulfato.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de leucemia aguda, enfermedad
de HODKIN y otros linfomas, incluyendo el linfoma de BURKITT, tumor de
wilms, neuroblastoma, retinoblastoma y sarcomas, carcinoma pulmonar y
mamario.

Contraindicaciones: Embarazo, hipersensibilidad al medicamento, neuropatias
y nefritis crénica; si se produce extravasacion, inmediatamente debe ser
suspendida su administracion

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comisién Revisora aprobar los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 232 de 284

GP
SO0

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 | (PROSPFRIDAD

¢ Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.

¢ Informacion para Prescribir basada en CDS version 1.0 de Octubre 20
de 2005.

¢ Inserto basado en CDS version 1.0 de Octubre 20 de 2005.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Sulfato de Vincristina o a cualquiera de los excipientes. No
debe administrarse Sulfato de Vincristina a pacientes con la forma
desmielinizante del sindrome de Charcot-Marie-Tooth. Neuropatias y nefritis
cronica. Si se produce extravasacion, inmediatamente debe ser suspendida su
administracion. Embarazo.

Advertencias y Precauciones:

Exclusivamente para uso intravenoso. Granulocitopenia. Disfuncion hepatica.
Nefropatia por acido urico. Disnea aguda y broncoespasmo severo después de
la administracion de alcaloides de la vinca.

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

e Modificacion de Contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Informacién para Prescribir basada en CDS version 1.0 de Octubre
20 de 2005.

e Inserto basado en CDS version 1.0 de Octubre 20 de 2005.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Sulfato de Vincristina o a cualquiera de los
excipientes. No debe administrarse Sulfato de Vincristina a pacientes con
la forma desmielinizante del sindrome de Charcot-Marie-Tooth.
Neuropatias y nefritis cronica. Si se produce extravasacion,
inmediatamente debe ser suspendida su administracion. Embarazo.

Advertencias y Precauciones:

Exclusivamente para uso intravenoso. Granulocitopenia. Disfuncion
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hepéatica. Nefropatia por &cido Urico. Disnea aguda y broncoespasmo
severo después de la administracion de alcaloides de la vinca.

3.4.5. ISORANE®

Expediente :58814
Radicado : 2013022963
Fecha : 10/10/2013
Interesado : Abbvie S.A.S.

Composicion: Cada 100 mL contiene 100mL de isoflurano
Forma farmacéutica: Solucion para inhalacion
Indicaciones: Anestésico general

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006421, emitido
mediante Acta No. 31 de 2013, numeral 3.4.3, en el sentido de allegar:

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacion de inserto version CCDS 0400113
e Aprobacion de informacion para prescribir version CCDS 00400113.

Nuevas Contraindicaciones: El isoflurano es contraindicado en pacientes con
sensibilidad conocida al isoflurano u otros anestésicos halogenados. Es
también contraindicado en pacientes con susceptibilidad genética conocida o
de la que se sospecha a la hipertermia maligna.

Nuevas Precauciones y Advertencias: El isoflurano incrementa de forma
marcada el flujo sanguineo cerebral en niveles mas profundos de anestesia.
Puede ser que haya un pico temporal en la presion del liquido espinal cerebral
gue es completamente reversible con la hiperventilacién.

Debido a que los niveles de anestesia pueden alterarse facil y rapidamente,
s6lo deberan utilizarse vaporizadores que producen concentraciones y
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velocidades de flujo previsibles. La hipotensién y la depresion respiratoria se
incrementan a medida que se profundiza la anestesia.

Isoflurano, al igual que otros agentes inhalados, tienen efectos relajantes en el
atero, con el riesgo potencial de sangrado uterino. Se debe observar juicio
clinico cuando se utiliza isoflurano durante anestesia obstétrica.

Se debe tener en consideracién el uso de la menor concentracion posible de
isoflurano durante operaciones obstétricas.

Se han reportado casos aislados de carboxihemoglobina incrementada con el
uso de agentes de inhalacion fluorinados (es decir, desflurano, enflurano e
isoflurano). No se producen concentraciones clinicamente significativas de
mondxido de carbono en presencia de absorbentes normalmente hidratados.
Debera tenerse cuidado de seguir las instrucciones de los fabricantes para los
absorbentes de CO2.

Se han reportado raros casos de calor extremo, humo y fuego espontaneo en
la maquina de anestesia durante la administracion de anestesia general con
medicamentos en esta clase cuando se utilizan junto con absorbentes
disecados de CO2, especificamente los que contienen hidroxido de potasio
(por ejemplo, Baralyme). Cuando un especialista clinico sospecha que el
absorbente de CO2 puede haberse desecado, deberd reemplazarse antes de
la administracion de Isoflurano. El indicador de color de la mayoria de
absorbentes de CO2 no necesariamente cambia como resultado de la
desecacion. Por lo tanto, la falta de cambio significativo en el color no debera
tomarse como una garantia de hidratacion adecuada. Los absorbentes de CO2
deberan reemplazarse de forma rutinaria sin importar el estado del indicador de
color.

General:

Como con cualquier anestésico general potente, el isoflurano debera
administrarse solamente en un ambiente para anestesiar adecuadamente
equipado por quienes estén familiarizados con la farmacologia del
medicamento y calificados por medio de capacitacion y experiencia para
manejar al paciente anestesiado.

Debido a que los niveles de anestesia pueden alterarse rapida y facilmente con
el isoflurano, solo deberan utilizarse los vaporizadores que dosifican una salida
predecible con precision razonable o técnicas durante las cuales se pueden
supervisar las concentraciones inspiradas o espiradas. El grado de hipotensién
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y depresion respiratoria puede proporcionar cierta indicacion de profundidad del
anestésico.

Los informes demuestran que el isoflurano puede producir lesion hepética que
oscila desde incrementos temporales leves de las enzimas hepéticas hasta
necrosis hepatica fatal en muy raras ocasiones.

Se ha reportado que la exposicion previa a hidrocarburos halogenados
anestésicos, especialmente si es en un intervalo menor a 3 meses, puede
incrementar el potencial de dafio hepético.

Sin importar los anestésicos que se hayan empleado, el mantenimiento de la
hemodindmica normal es importante para evitar la isquemia al miocardio en
pacientes con enfermedad de arteria coronaria.

Como con otros agentes halogenados, el isoflurano debe utilizarse con
precaucion en pacientes con presion intracraneal incrementada. En dichos
casos es posible que se necesite de hiperventilacion.

La accion de los relajantes que no son relajantes por despolarizacion se
potencializa de forma marcada con isoflurano.

Isoflurano debe ser administrado con precaucion en pacientes que pueden
desarrollar broncoconstriccion, debido a que pueden ocurrir broncoespasmos.

Isoflurano puede causar depresion respiratoria, que puede ser aumentada por
premedicacién con narcéticos o con otros agentes que causen depresion
respiratoria. Debe supervisarse la respiracion y de ser necesario debe ser
asistida.

El isoflurano, asi como con otros anestésicos generales, puede ocasionar una
leve disminucién en la funcion intelectual durante 2-4 dias después de la
anestesia. Como con otros anestésicos, los pequefios cambios en el estado de
animo y los sintomas podrian persistir por hasta 6 dias después de la
administracion

Nifios de menos de dos afios de edad:

El isoflurano puede utilizarse en neonatos e infantes de menos de dos afios de
edad con un margen aceptable de eficacia y seguridad y es compatible con
todos los medicamentos comunmente utilizados en la practica anestésica.

Hipertermia maligna
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En individuos susceptibles, la anestesia por isoflurano puede activar un estado
hipermetabdlico del musculo esquelético que da como resultado una alta
demanda de oxigeno y el sindrome clinico conocido como hipertermia maligna.
El sindrome incluye caracteristicas no especificas como rigidez muscular,
taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y presiones arteriales inestables
(también debera notarse que muchas de estas sefiales no especificas pueden
aparecer con una leve anestesia, hipoxia aguda, etc.). Un incremento en el
metabolismo general puede reflejarse en una temperatura elevada (que puede
elevarse rapidamente a principios o a finales del proceso, pero usualmente no
es la primera sefial de un metabolismo aumentado) y un uso incrementado del
sistema de absorcién de CO2 (contenedor caliente). La PaO2 (Presion parcial
de oxigeno alveolar) y el pH pueden bajar, y la hipercalemia y un déficit de la
base pueden aparecer. El tratamiento incluye discontinuidad de los agentes
activadores (por ejemplo, isoflurano), administracion intravenosa de dantroleno
de sodio y la aplicacion de la terapia de apoyo. Dicha terapia incluye esfuerzos
vigorosos para restaurar la temperatura corporal a su limite normal, el respaldo
respiratorio y circulatorio como se indica y manejo del desequilibrio de flujo de
electrolitos acido-base (Consulte la informacién de prescripcién para dantroleno
de sodio intravenoso para obtener informacién adicional sobre el manejo de
pacientes). La insuficiencia renal puede aparecer luego y deberd mantenerse el
flujo de orina si fuera posible.

Hipercalemia perioperativa

El uso de agentes anestésicos inhalados se ha asociado con raros incrementos
en los niveles de potasio en suero que han resultado en arritmias cardiacas y
muerte en pacientes pediatricos durante el periodo posoperatorio. Los
pacientes con enfermedad neuromuscular latente asi como aparente,
particularmente la distrofia muscular Duchenne, parecen ser los mas
vulnerables. El uso concomitante de succinilcolina se ha asociado con la
mayoria, sino todos, de estos casos. Estos pacientes también experimentaron
elevaciones significativas en los niveles de creatina quinasa en suero y, en
algunos casos, cambios en la orina consistente con la mioglobinuria. A pesar
de la similitud en la presentacion con la hipertermia maligna, ninguno de estos
pacientes exhibi6 sefiales o sintomas de rigidez muscular o estado
hipermetabdlico. Se recomienda la intervencion temprana y agresiva para tratar
la hipercalemia y arritmia resistente, ya que es una evaluacion subsiguiente
para la enfermedad neuromuscular latente.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
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Acta No. 31 de 2013, numeral 3.4.3., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia:

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacion de inserto version CCDS 0400113
e Aprobacion de informacién para prescribir version CCDS 00400113.

Nuevas Contraindicaciones: El isoflurano es contraindicado en pacientes
con sensibilidad conocida al isoflurano u otros anestésicos halogenados.
Es también contraindicado en pacientes con susceptibilidad genética
conocida o de la que se sospecha a la hipertermia maligna.

Nuevas Precauciones y Advertencias: El isoflurano incrementa de forma
marcada el flujo sanguineo cerebral en niveles méas profundos de
anestesia. Puede ser que haya un pico temporal en la presion del liquido
espinal cerebral que es completamente reversible con la hiperventilacién.

Debido a que los niveles de anestesia pueden alterarse féacil y
rapidamente, so6lo deberan utilizarse vaporizadores que producen
concentraciones y velocidades de flujo previsibles. La hipotensién y la
depresion respiratoria se incrementan a medida que se profundiza la
anestesia.

Isoflurano, al igual que otros agentes inhalados, tienen efectos relajantes
en el Utero, con el riesgo potencial de sangrado uterino. Se debe observar
juicio clinico cuando se utiliza isoflurano durante anestesia obstétrica.

Se debe tener en consideracion el uso de la menor concentracion posible
de isoflurano durante operaciones obstétricas.

Se han reportado casos aislados de carboxihemoglobina incrementada
con el uso de agentes de inhalacion fluorinados (es decir, desflurano,
enflurano e isoflurano). No se producen concentraciones clinicamente
significativas de monoéxido de carbono en presencia de absorbentes
normalmente hidratados. Debera tenerse cuidado de seguir las
instrucciones de los fabricantes para los absorbentes de CO2.

Se han reportado raros casos de calor extremo, humo y fuego espontaneo
en la maquina de anestesia durante la administracion de anestesia
Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 238 de 284

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

general con medicamentos en esta clase cuando se utilizan junto con
absorbentes disecados de CO2, especificamente los que contienen
hidroxido de potasio (por ejemplo, Baralyme). Cuando un especialista
clinico sospecha que el absorbente de CO2 puede haberse desecado,
debera reemplazarse antes de la administraciéon de Isoflurano. El
indicador de color de la mayoria de absorbentes de CO2 no
necesariamente cambia como resultado de la desecacion. Por lo tanto, la
falta de cambio significativo en el color no debera tomarse como una
garantia de hidratacion adecuada. Los absorbentes de CO2 deberén
reemplazarse de forma rutinaria sin importar el estado del indicador de
color.

General:

Como con cualquier anestésico general potente, el isoflurano debera
administrarse solamente en un ambiente para anestesiar adecuadamente
equipado por quienes estén familiarizados con la farmacologia del
medicamento y calificados por medio de capacitacion y experiencia para
manejar al paciente anestesiado.

Debido a que los niveles de anestesia pueden alterarse rapida y
facilmente con el isoflurano, solo deberan utilizarse los vaporizadores
gue dosifican una salida predecible con precision razonable o técnicas
durante las cuales se pueden supervisar las concentraciones inspiradas o
espiradas. El grado de hipotension y depresion respiratoria puede
proporcionar cierta indicacion de profundidad del anestésico.

Los informes demuestran que el isoflurano puede producir lesion
hepatica que oscila desde incrementos temporales leves de las enzimas
hepéticas hasta necrosis hepatica fatal en muy raras ocasiones.

Se ha reportado que la exposicion previa a hidrocarburos halogenados
anestésicos, especialmente si es en un intervalo menor a 3 meses, puede
incrementar el potencial de dafio hepético.

Sin importar los anestésicos que se hayan empleado, el mantenimiento de
la hemodinamica normal es importante para evitar la isquemia al
miocardio en pacientes con enfermedad de arteria coronaria.

Como con otros agentes halogenados, el isoflurano debe utilizarse con
precaucion en pacientes con presion intracraneal incrementada. En
dichos casos es posible que se necesite de hiperventilacién.
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La accién de los relajantes que no son relajantes por despolarizaciéon se
potencializa de forma marcada con isoflurano.

Isoflurano debe ser administrado con precaucién en pacientes que
pueden desarrollar broncoconstriccién, debido a que pueden ocurrir
broncoespasmos.

Isoflurano puede causar depresion respiratoria, que puede ser aumentada
por premedicacion con narcOticos o con otros agentes que causen
depresion respiratoria. Debe supervisarse la respiracion y de ser
necesario debe ser asistida.

El isoflurano, asi como con otros anestésicos generales, puede ocasionar
una leve disminucion en la funcion intelectual durante 2-4 dias después
de la anestesia. Como con otros anestésicos, los pequefios cambios en el
estado de animo y los sintomas podrian persistir por hasta 6 dias
después de la administracion

Nifios de menos de dos afos de edad:

El isoflurano puede utilizarse en neonatos e infantes de menos de dos
afios de edad con un margen aceptable de eficacia y seguridad y es
compatible con todos los medicamentos comunmente utilizados en la
practica anestésica.

Hipertermia maligna

En individuos susceptibles, la anestesia por isoflurano puede activar un
estado hipermetabdlico del musculo esquelético que da como resultado
una alta demanda de oxigeno y el sindrome clinico conocido como
hipertermia maligna. El sindrome incluye caracteristicas no especificas
como rigidez muscular, taquicardia, taquipnea, cianosis, arritmias y
presiones arteriales inestables (también debera notarse que muchas de
estas sefiales no especificas pueden aparecer con una leve anestesia,
hipoxia aguda, etc.). Un incremento en el metabolismo general puede
reflejarse en una temperatura elevada (que puede elevarse rapidamente a
principios o a finales del proceso, pero usualmente no es la primera sefial
de un metabolismo aumentado) y un uso incrementado del sistema de
absorcion de CO2 (contenedor caliente). La PaO2 (Presion parcial de
oxigeno alveolar) y el pH pueden bajar, y la hipercalemia y un déficit de la
base pueden aparecer. El tratamiento incluye discontinuidad de los
agentes activadores (por ejemplo, isoflurano), administracion intravenosa
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de dantroleno de sodio y la aplicacion de la terapia de apoyo. Dicha
terapia incluye esfuerzos vigorosos para restaurar la temperatura
corporal a su limite normal, el respaldo respiratorio y circulatorio como se
indica y manejo del desequilibrio de flujo de electrolitos acido-base
(Consulte la informacién de prescripcion para dantroleno de sodio
intravenoso para obtener informacion adicional sobre el manejo de
pacientes). La insuficiencia renal puede aparecer luego y debera
mantenerse el flujo de orina si fuera posible.

Hipercalemia perioperativa

El uso de agentes anestésicos inhalados se ha asociado con raros
incrementos en los niveles de potasio en suero que han resultado en
arritmias cardiacas y muerte en pacientes pediatricos durante el periodo
posoperatorio. Los pacientes con enfermedad neuromuscular latente asi
como aparente, particularmente la distrofia muscular Duchenne, parecen
ser los mas vulnerables. El uso concomitante de succinilcolina se ha
asociado con la mayoria, sino todos, de estos casos. Estos pacientes
también experimentaron elevaciones significativas en los niveles de
creatina quinasa en suero Yy, en algunos casos, cambios en la orina
consistente con la mioglobinuria. A pesar de la similitud en la
presentacion con la hipertermia maligna, ninguno de estos pacientes
exhibié sefiales o sintomas de rigidez muscular o estado hipermetabdlico.
Se recomienda la intervencién temprana y agresiva para tratar la
hipercalemia y arritmia resistente, ya que es una evaluacion subsiguiente
para la enfermedad neuromuscular latente.

3.4.6. SIGNIFOR® 0.3 mg/mL SOLUCION INYECTABLE
Expediente :20058191

Radicado : 2013119272

Fecha :21/01/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada ampolla por 1 mL contiene 0.3762 mg de diaspartato de
pasireotida equivalente a 0.3 mg de pasireotida base

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 241 de 284

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

Indicaciones: Tratamiento de los pacientes con enfermedad de CUSHING en
los que esta indicado el tratamiento médico.

Contraindicaciones: Disfuncién hepatica grave (clase C de child pugh).

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

¢ Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacion de Prospecto Internacional. Fecha de distribucion 04 de
Septiembre de 2013

e Aprobacién de Declaracion Sucinta. Fecha de distribuciéon 04
Septiembre de 2013

e Aprobacion de Informacion Para Prescribir. Fecha de distribucion 04
Septiembre de 2013

Nuevas Contraindicaciones:
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncién hepatica grave (clase C de Child Pugh).

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

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacion de Prospecto Internacional. Fecha de distribucién 04
de Septiembre de 2013

e Aprobacién de Declaracién Sucinta. Fecha de distribucién 04
Septiembre de 2013

e Aprobacién de Informacién Para Prescribir. Fecha de distribucion
04 Septiembre de 2013

Nuevas Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncién hepatica grave (clase C de Child Pugh).
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3.4.7. LEVEMIR SOLUC INYECT

Expediente :19972118
Radicado 2013114877
Fecha : 08/10/2013
Interesado : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada mL contiene insulina detemir 100 U. 2400 nmol 14.2 mg.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y
nifios con edad mayor a 2 afios.

Contraindicaciones: Alteraciones en rifilones e higado, consumo de alcohol,
embarazo. No conducir maquinaria pesada

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora aprobacion de la modificacion de las
contraindicaciones, precauciones y advertencias, para el producto de la
referencia.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes

Advertencias especiales y precauciones para el uso

Dosificacién inadecuada o descontinuacién del tratamiento, especialmente en
la diabetes tipo 1, puede producir hiperglicemia y cetoacidosis diabética.

Las reacciones en el sitio de inyeccidn pueden presentarse , el tratamiento con
Levemir® puede considerarse durante el embarazo. La capacidad del paciente
para concentrarse y reaccionar puede verse afectada como resultado de la
hipoglicemia. En pacientes ancianos y pacientes con insuficiencia renal o
hepatica, el monitoreo debe intensificarse y la dosis de Levemir® ajustarse
sobre una base individual. Los pacientes deben ser advertidos de tomar
precauciones para evitar la hipoglicemia mientras conducen 0 manejan
maquinaria pesada.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion contraindicaciones, precauciones y
advertencias para el producto de la referencia:

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones
Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

Advertencias especiales y precauciones para el uso

Dosificacion  inadecuada o descontinuacion del tratamiento,
especialmente en la diabetes tipo 1, puede producir hiperglicemia y
cetoacidosis diabética.

Las reacciones en el sitio de inyeccion pueden presentarse, el tratamiento
con Levemir® puede considerarse durante el embarazo. La capacidad del
paciente para concentrarse y reaccionar puede verse afectada como
resultado de la hipoglicemia. En pacientes ancianos y pacientes con
insuficiencia renal o hepatica, el monitoreo debe intensificarse y la dosis
de Levemir® ajustarse sobre una base individual. Los pacientes deben ser
advertidos de tomar precauciones para evitar la hipoglicemia mientras
conducen 0 manejan maquinaria pesada.

3.4.8. NIQUITIN® 2 mg COMPRIMIDOS (LOZENGES)
NIQUITIN® 4 mg COMPRIMIDOS

Expediente :19964127/19964128

Radicado : 2013112794

Fecha : 03/10/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 2 mg de nicotina.
Cada tableta contiene 4 mg de nicotina polacrilex

Forma farmacéutica: Tableta bucal.

Indicaciones: Coadyuvante en el alivio de los sintomas de abstinencia
asociados con la suspension del uso del cigarrillo.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la nicotina. Nifios y adultos no
fumadores. Infarto agudo del miocardio, angina de pecho, arritmias cardiacas
graves. Embarazo y lactancia. Casos de hipertension arterial, enfermedad
vascular periférica, hipertiroidismo, enfermedad ulcerosa-péptica, diabetes
insulino-dependiente, feocromocitoma y dafios renal o hepaticos severos.
Pacientes no fumadores.

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:

- Modificacién de dosificacion.

- Actualizacién de contraindicaciones precauciones y advertencias.

- Aprobacion de la informacion para prescribir version 05 (Octubre 2013)
GDSV 4.0.

- Aprobacion de textos para incluir en los empaques 0 generar un inserto
version 05 (Octubre 2013) GDSV 4.0.

Nueva dosificacion:

Régimen de dosificacion:
Se deberé seguir el siguiente régimen de tratamiento:

1. Régimen de suspension abrupta del habito de fumar.

Los usuarios deben hacer todo lo posible para dejar de fumar completamente
durante el tratamiento.

Esquema de uso de Niquitin Comprimidos 2 mg 0 4 mg

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
(periodo de disminucion del | (periodo de disminucién del
tratamiento) tratamiento)

Semanas del 1 al 6 Semanas del 7 al 9 Semanas del 10 al 12

Total: 6 semanas Total: 3 Semanas Total: 3 Semanas

1 comprimido cada 1 a 2|1 comprimido cada 2 a 4|1 comprimido cada 4 a 8

horas horas horas

Minimo 9 comprimidos x dia

No exceder la dosis maxima recomendada de 20 comprimidos por dia (24 horas)

Para ayudar a mantener los resultados durante las préoximas 12 semanas de haber terminado
el tratamiento, 1 a 2 comprimidos por dia podran ser utilizados solamente en ocasiones cuando
se tiene un fuerte deseo de fumar.

Si se requiere, y con el fin de evitar el uso de cigarrillo; el tratamiento con comprimidos de
nicotina puede mantenerse mas alla de las 24 semanas.
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Para aquellas personas que requirieron utilizar los comprimidos X 4 mg de nicotina; el uso de
comprimidos de 2 mg sera util durante la retirada del tratamiento.

Si ha usado el producto mas de 9 meses, deberia buscar ayuda adicional de profesional de la
salud

2. Interrupcion gradual del habito de fumar

Este régimen de dosificacion aplica:

- Para los fumadores que no estén dispuestos 0 no puedan de dejar de
fumar abruptamente

- Utilizar un comprimido cada vez que sienta un fuerte deseo de fumar con
el fin de reducir el nimero de cigarrillos fumados en la medida de lo
posible, y abstenerse de fumar el mayor tiempo posible.

- El nimero de comprimidos en un dia es variable y depende de las
necesidades del paciente. Sin embargo, no debe exceder de 20
comprimidos por dia.

- Si una reduccion en el consumo de cigarrillos no se ha logrado después
de 6 semanas de tratamiento, se debe consultar a un profesional de la
salud.

3. Abstencién temporal del habito de fumar: (en situaciones en las que no es
posible fumar)

- Consumir 1 comprimido cada 1-2 horas para controlar los sintomas
molestos de abstinencia como ansiedad.

- No exceder de 20 comprimidos por dia.

- Los usuarios deben ser alentados a dejar de fumar por completo tan
pronto como sea posible.

- Si usted 6 meses después del inicio del tratamiento adn siente la
necesidad de utilizar los comprimidos con regularidad y aun no le ha
sido posible realizar el intento de abandono permanente, entonces es
recomendable buscar ayuda adicional y el asesoramiento de un médico.

Combinacién de la terapia de reemplazo de nicotina.

En algunos casos, puede ser benéfico utilizar mas de una alternativa de terapia
de reemplazo de nicotina de manera concomitante; por ejemplo, la terapia de
combinacion puede ser utilizada por los fumadores que han recaido con la
monoterapia de reemplazo de nicotina en el pasado, 0 que experimentan un
deseo muy grande de fumar o tienen dificultad para controlar el deseo de fumar
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INVIMA | (PROSPERIDAD

con la terapia.

La dosis maxima por terapia combinada es un parche de hasta 21 mg y
maximo doce comprimidos de 2 mg al dia.

Los comprimidos pueden ser usados con la terapia regular de parches hasta
por 12 semanas, incluyendo el periodo de retiro del régimen.

No es recomendado su uso en menores de 12 anos.

Adolescentes (12-17 afios) se recomienda seguir la pauta de tratamiento para
la interrupcién brusca del consumo de tabaco indicada previamente, no
obstante, los datos son limitados. La duracion del uso de la terapia de
reemplazo de Nicotina en este grupo de edad se limita a 10 semanas. Si un
tratamiento mas largo es requerido, o los adolescentes no estan dispuestos o
no se encuentran en la capacidad de dejar de fumar abruptamente, debe
buscarse el asesoramiento de un profesional de atencion médica. No se
recomienda en los adolescentes la combinacién régimen de reemplazo de
nicotina para dejar de fumar

-Debe ser usado con precaucion en pacientes con moderado a severo dafio
renal o hepatico, toda vez que puede disminuir el proceso de eliminacion de la
nicotina o sus metabolitos, con el potencial del aumento de los efectos
adversos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la nicotina o algunos componentes de la férmula.

Niflos, adultos y pacientes no fumadores*.

Infarto agudo del miocardio, angina de pecho, arritmias cardiacas graves*.
Casos de hipertension arterial, enfermedad vascular periférica,
hipertiroidismo, enfermedad ulcerosa-péptica, diabetes insulino-dependiente,
feocromocitoma y dafos renal o hepaticos severos*.

Embarazo y lactancia*.

Contiene Aceite de soya. Es contraindicado en personas alérgicas al mani o
a la soya.

Precauciones y advertencias:
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Pacientes que tienen diabetes: al dejar de fumar, con o sin tratamiento de
reemplazo de nicotina, los valores de glucosa en sangre puede presentar
mayores variaciones, por lo que es importante que las personas con
diabetes hagan un monitoreo mas estricto de sus glicemias durante el uso
del producto.

Pacientes hospitalizados por infarto en el miocardio, arritmias severas o
accidente cerebro vascular, que se consideren hemodinamicamente
inestables deben ser alentados a dejar de fumar con intervenciones no
farmacoldgicas. Si estas fallan, para este grupo de pacientes puede
considerarse el uso de los comprimidos de nicotina; no obstante, como la
informacion sobre la seguridad del tratamiento en ellos es limitada, la
iniciacion se debe hacer bajo supervision médica. Una vez los pacientes
sean dados de alta del hospital, pueden utilizar normalmente el tratamiento
de reemplazo con nicotina.

Si hay un incremento clinicamente significativo de efectos cardiovasculares o
de otro tipo que puedan ser atribuidos a la nicotina, la dosis de los
comprimidos de nicotina deben ser disminuidos o discontinuados.

La combinacion de terapias de reemplazo de nicotina no deberian ser
usadas en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, sin que
previamente se realice una evaluacion por parte de un profesional de la
salud, de la relacion riesgo / beneficio.

La nicotina por via oral puede exacerbar los sintomas en personas que
sufren de esofagitis activa, inflamacién oral o faringea, gastritis, Ulcera
gastrica o Ulcera péptica.

Manténgase el producto fuera de la vista y del alcance de los nifios.

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

-  Modificacion de dosificacion.
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- Actualizacion de contraindicaciones precauciones y advertencias.
- Aprobacién de la informacién para prescribir version 05 (Octubre

2013) GDSV 4.0.

- Aprobacién de textos para incluir en los empaques o generar un

inserto versién 05 (Octubre 2013) GDSV 4.0.

Nueva dosificacién:

Régimen de dosificacion:

Se debera sequir el siguiente régimen de tratamiento:

4. Régimen de suspensién abrupta del habito de fumar.

Los wusuarios deben hacer

todo

completamente durante el tratamiento.

lo posible para dejar

de fumar

Esquema de uso de Niquitin Comprimidos 2 mg 0 4 mg

Etapa 1

Etapa 2
(periodo de disminucién del
tratamiento)

Etapa 3
(periodo de disminucién del
tratamiento)

Semanas del 1 al 6
Total: 6 semanas

Semanas del 7 al 9
Total: 3 Semanas

Semanas del 10 al 12
Total: 3 Semanas

1 comprimido cada 1 a 2

1 comprimido cada 2 a 4

1 comprimido cada 4 a 8

horas horas horas

Minimo 9 comprimidos x dia

No exceder la dosis maxima recomendada de 20 comprimidos por dia (24 horas)

Para ayudar a mantener los resultados durante las préximas 12 semanas de haber
terminado el tratamiento, 1 a 2 comprimidos por dia podran ser utilizados solamente en
ocasiones cuando se tiene un fuerte deseo de fumar.

Si se requiere, y con el fin de evitar el uso de cigarrillo; el tratamiento con comprimidos
de nicotina puede mantenerse més alla de las 24 semanas.

Para aquellas personas que requirieron utilizar los comprimidos X 4 mg de nicotina; el
uso de comprimidos de 2 mg sera util durante la retirada del tratamiento.

Si ha usado el producto mas de 9 meses, deberia buscar ayuda adicional de profesional
de la salud

5. Interrupcién gradual del habito de fumar
Este régimen de dosificacion aplica:

- Para los fumadores que no estén dispuestos 0 no puedan dejar de
fumar abruptamente.

- Utilizar un comprimido cada vez que sienta un fuerte deseo de
fumar con el fin de reducir el namero de cigarrillos fumados en la
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medida de lo posible, y abstenerse de fumar el mayor tiempo
posible.

- El ndmero de comprimidos en un dia es variable y depende de las
necesidades del paciente. Sin embargo, no debe exceder de 20
comprimidos por dia.

- Si una reduccion en el consumo de cigarrillos no se ha logrado
después de 6 semanas de tratamiento, se debe consultar a un
profesional de la salud.

6. Abstencion temporal del habito de fumar: (en situaciones en las que
no es posible fumar)

- Consumir 1 comprimido cada 1-2 horas para controlar los sintomas
molestos de abstinencia como ansiedad.

- No exceder de 20 comprimidos por dia.

- Los usuarios deben ser alentados a dejar de fumar por completo
tan pronto como sea posible.

- Si usted 6 meses después del inicio del tratamiento, aun siente la
necesidad de utilizar los comprimidos con regularidad y aun no le
ha sido posible realizar el intento de abandono permanente,
entonces es recomendable buscar ayuda adicional y el
asesoramiento de un médico.

Combinacion de la terapia de reemplazo de nicotina.

En algunos casos, puede ser benéfico utilizar mas de una alternativa de
terapia de reemplazo de nicotina de manera concomitante; por ejemplo, la
terapia de combinacion puede ser utilizada por los fumadores que han
recaido con la monoterapia de reemplazo de nicotina en el pasado, o que
experimentan un deseo muy grande de fumar o tienen dificultad para
controlar el deseo de fumar con la terapia.

La dosis méaxima por terapia combinada es un parche de hasta 21 mg y
maximo doce comprimidos de 2 mg al dia.

Los comprimidos pueden ser usados con la terapia regular de parches
hasta por 12 semanas, incluyendo el periodo de retiro del régimen.

No es recomendado su uso en menores de 12 afos.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Adolescentes (12-17 afios) se recomienda seguir la pauta de tratamiento
para la interrupcion brusca del consumo de tabaco indicada previamente,
no obstante, los datos son limitados. La duracion del uso de la terapia de
reemplazo de Nicotina en este grupo de edad se limita a 10 semanas. Si
un tratamiento mas largo es requerido, o los adolescentes no estan
dispuestos 0 no se encuentran en la capacidad de dejar de fumar
abruptamente, debe buscarse el asesoramiento de un profesional de
atencion médica. No se recomienda en los adolescentes la combinacion
régimen de reemplazo de nicotina para dejar de fumar

-Debe ser usado con precaucién en pacientes con moderado a severo
dafio renal o hepético, toda vez que puede disminuir el proceso de
eliminacion de la nicotina o sus metabolitos, con el potencial del aumento
de los efectos adversos.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Contraindicaciones

Hipersensibilidad a la nicotina o algunos componentes de la formula.
Nifios, adultos y pacientes no fumadores™.

Infarto agudo del miocardio, angina de pecho, arritmias cardiacas
graves*.

Casos de hipertension arterial, enfermedad vascular periférica,
hipertiroidismo, enfermedad ulcerosa-péptica, diabetes insulino-
dependiente, feocromocitoma y dafios renal o hepéaticos severos*.
Embarazo y lactancia*.

Contiene Aceite de soya. Es contraindicado en personas alérgicas al
mani o a la soya.

Precauciones y advertencias:

Pacientes que tienen diabetes: al dejar de fumar, con o sin tratamiento
de reemplazo de nicotina, los valores de glucosa en sangre puede
presentar mayores variaciones, por lo que es importante que las
personas con diabetes hagan un monitoreo mas estricto de sus
glicemias durante el uso del producto.

Pacientes hospitalizados por infarto en el miocardio, arritmias severas
0 accidente cerebro vascular, que se consideren hemodinamicamente
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| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 251 de 284

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




PROSPERIDAD
UPARA TODOS

inestables deben ser alentados a dejar de fumar con intervenciones no
farmacologicas. Si estas fallan, para este grupo de pacientes puede
considerarse el uso de los comprimidos de nicotina; no obstante, como
la informacion sobre la seguridad del tratamiento en ellos es limitada,
la iniciacion se debe hacer bajo supervision meédica. Una vez los
pacientes sean dados de alta del hospital, pueden utilizar normalmente
el tratamiento de reemplazo con nicotina.

Si hay wun incremento clinicamente significativo de efectos
cardiovasculares o de otro tipo que puedan ser atribuidos a la nicotina,
la dosis de los comprimidos de nicotina deben ser disminuidos o
discontinuados.

La combinacién de terapias de reemplazo de nicotina no deberian ser
usadas en pacientes con enfermedad cardiovascular conocida, sin que
previamente se realice una evaluacion por parte de un profesional de la
salud, de larelacion riesgo / beneficio.

La nicotina por via oral puede exacerbar los sintomas en personas que
sufren de esofagitis activa, inflamacion oral o faringea, gastritis, Glcera
gastrica o Ulcera péptica.

Manténgase el producto fuera de la vista 'y del alcance de los nifios.

3.4.9. FORADIL® 12 ug POLVO SECO CAPSULAS PARA
INHALACION

Expediente : 19974537

Radicado  :2013026797 / 2013099959

Fecha : 04/09/2013

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada cépsula contiene fumarato de formoterol 12.0 ug.

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: Pacientes asmaticos, asociado a un tratamiento de un
corticosteroide inhalado (Cl). Profilaxis del broncoespasmo inducido por
alérgenos inhalados, el aire frio o el ejercicio. Profilaxis y tratamiento de la
broncoconstriccion en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC) reversible o irreversible, como la bronquitis cronica y el enfisema. Se
ha demostrado que foradil mejora la calidad de vida de los pacientes con
EPOC.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, nifios menores de
cuatro (4) aflos de edad, embarazo y lactancia. Administrese con precaucion
en pacientes con infarto miocardico reciente, tirotoxicosis, hipertension severa,
diabetes mellitus, estenosis aortica idiopatica subvalvular y trastornos
cardiovasculares con arritmias.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al auto No. 2013006414, emitido
mediante Acta No. 31 de 2013, numeral 3.4.2, en el sentido de indicar que este
fue respondido mediante radicado 13073738, con el fin de continuar con el
proceso de aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 47 de 2013, numeral 3.4.19.

3.4.10. HYZAAR® 50/ 12,5 mg
HYZAAR® 100/ 12,5 mg
HYZAAR® 100/ 25 mg

Expediente :217467 /19964725 /19908404
Radicado  :2013005580 /2013119837

Fecha : 21/10/2013

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

Cada tableta recubierta contiene losartan potasico 50 mg, hidroclorotiazida 12.5
mg.
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Cada tableta recubierta contiene losartan potasico 100 mg, hidroclorotiazida
12.5 mg.

Cada tableta recubierta contiene Losartan Potasico 100 mg, hidroclorotiazida
25 mg.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de la hipertension arterial en pacientes en los que
sea apropiado el tratamiento combinado y como consecuencia de su uso, para
reducir el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular al reducir la
incidencia combinada de muerte cardiovascular, apoplejia e infarto del
miocardio en pacientes hipertensos con hipertrofia ventricular izquierda.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, anuria, pacientes
hipersensibles a otros medicamentos sulfonamidicos, embarazo, lactancia,
menores de 18 afios. Pacientes con dafio hepatico y/o renal.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013005783, emitido
mediante Acta No. 19 de 2013, numeral 3.4.28.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de contraindicaciones para el
producto de la referencia, quedando asi:

Hipersensibilidad a los componentes, anuria, pacientes hipersensibles a
otros medicamentos sulfonamidicos, embarazo, lactancia, menores de 18
afos. Pacientes con dafio hepatico y/o renal. Hyzaar no debe ser
administrado con aliskiren en_pacientes con diabetes mellitus tipo Il o
insuficiencia renal (filtracion glomerular £ 30 ml/min).

Adicionalmente, el intersado debe ajustar la Infromacion para prescribir
con las contraindicaciones aprobadas y reenviar el documento para su
evaluacion

3.4.11. FEXMOR® 20 mg TABLETAS ENTERICAS

Expediente : 20038763
Acta No. 52 de 2013
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Radicado : 2013032481/ 2013112273
Fecha : 02/10/2013
Interesado : Closter Pharma S.A.S

Composicion: Cada tableta recubierta gastrorresistente contiene S-pantoprazol
sédico trihidrato equivalente S-pantoprazol 20 mg.

Forma farmacéutica: Tableta con cubierta entérica con pelicula

Indicaciones: Esta indicado en el tratamiento de enfermedades en donde se
requiere reducir la produccion diaria de acido géstrico tales como: enfermedad
no erosiva por reflujo gastroesofagico (E.G. Pirosis, dolor al deglutir asociado a
regurgitaciéon) enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) grados I-IV
Savary/Miller, prevencion de recaidas de esofagitis por reflujo y terapia de
mantenimiento de largo plazo, ERGE nocturno, manifestaciones
extraesofagicas de ERGE, esofagitis por reflujo gastroesofagico pediatrico
(grados IC/ll vandenplas) hernia hiatal, lesiones refractarias a tratamiento con
antagonista H2, ulcera gastrica y duodenal, enfermedades asociadas a Ulceras
pépticas asociadas a infeccidon por Helicobacter pylori que requieren de
erradicacion (esta infeccion requiere de tratamiento adicional con antibiéticos),
control del sindrome de Zollinger-Ellison, gastritis erosiva, gastritis
medicamentosa (por aines y otros), duodenitis aguda y crénica, dispepsia
funcional, como profilaxis de broncoaspiracién previo a cirugia (sindrome
demendelson).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Precauciones: al igual que con cualquier inhibidor de bomba de protones, se
recomienda que previo a tratamiento se excluya la posibilidad diagndstica de
neoplasias gastroesofagicas, ya que el tratamiento puede aliviar algunos
sintomas y postergar el diagnéstico. Pacientes que presenten sintomas de
alarma como pérdida de peso involuntaria, vémito persistente, sangrado
gastrointestinal, masa abdominal, parametros anormales de laboratorio deben
ser investigados antes de comenzar cualquier tratamiento, al igual que
pacientes que no responden después de 4 a 8 semanas de tratamiento tienen
que ser completamente estudiados. En pacientes con insuficiencia hepatica
severa (Child Pugh C), las enzimas hepaticas deben ser monitorizadas de
manera regular durante el tratamiento con pantoprazol, especialmente durante
tratamientos a largo plazo. En caso de que se observe cualquier incremento
relevante en las enzimas hepaticas, el producto debe ser descontinuado.
Presenta riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
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(hipomagnesemia) en pacientes tratados con dicho farmaco durante periodos
prolongados de tiempo, e interacciones con clopidogrel.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013006781, emitido
mediante Acta No. 36 de 2013, numeral 3.4.4, en el sentido de aclarar que las
contraindicaciones que solicito sea retirada, corresponde a la que indica
textualmente el registro sanitario del producto como: “e interacciones con
clopidogrel”.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de contraindicaciones para el
producto de la referencia en el sentido de retirar lo referente a interaccion
con clopidogrel. Sin embargo, la Sala considera que el interesado debe
agregar en el item de precauciones y advertencias la informacién general
relacionada con la interaccién de los inhibidores de la bomba de protones
con el clopidogrel agregando al infomacion pertinente para su producto.

Adicionalemnte, la Sala considera que el interesado debe ajustar la
informacion para prescribir en el sentido de agregar otras Advertencias
como Riesgo de fractura, Diarrea por Clostridium difficile, e
Hipomagnesemia.

3.4.12. TARKA® SR TABLETAS
TARKA ® SR 240/4 TABLETAS

Expediente :230359/19980087

Radicado : 2013108907

Fecha : 25/09/2013

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S A

Composicion:
-Cada tableta de liberacién prolongada contiene 180 mg de verapamilo
clorhidrato + 2 mg de trandolapril.

-Cada tableta de liberacién prolongada contiene 240 mg de verapamilo
clorhidrato + 4 mg de trandolapril.
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Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Medicamento alternativo para aquellos pacientes hipertensos que
no han respondido a la monoterapia y que han logrado ajustarse a la
administracion combinada de IECA y un antihipertensivo.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al trandonapril o a cualquier
otro IECA y/o verapamilo. Antecedentes de edema angioneurotico asociado al
tratamiento.

Previo con IECA. Hiperaldosteronismo primario. Infarto reciente del miocardio -
bloqueo sinoauricular, insuficiencia cardiaca congestiva, cirrosis hepatica.
Embarazo, lactancia, nifios.

Es necesario vigilar la funcion renal en los pacientes con insuficiencia renal
moderada. Puede producir hiperpotasemia en enfermos con disfuncion renal.
Alteraciones graves de la funcion hepatica no se dispone de experiencia en
estos enfermos, ancianos se recomienda medir la funcion renal al comienzo del
tratamiento. Hipersensibilidad a las sustancias activas o a cualquiera de los
ingredientes inactivos, choque cardiogénico, bloqueo antrioventricular de
segundo y tercer grados, sindrome del seno mérbido, excepto en pacientes con
un marcapasos de funcionamiento artificial; fibrilacién/palpitaciones atriales y
sindrome concomitante de wolf-parkinson-whine, historia de angiodema
asociado con la administracion de un inhibidor de la ECA, embarazo y periodo
de lactancia.

No se administre con jugo de toronja.

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:

e Modificacion de contraindicaciones:
e Aprobacioén de inserto version R00/2013

e Aprobacién de la informacién para prescribir SOLID1000326099 / Jun
2013

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:

Contraindicaciones:
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Tarka® esta contraindicado en:

» Hipersensibilidad a las sustancias activas o0 a cualquiera de los ingredientes
Inactivos.

A causa del componente del Tarka®, el verapamilo clorhidrato, este producto
(Tarka®) estéa contraindicado en:

= Choque cardiogénico

= Bloqueo atrioventricular de segundo o de tercer grados (excepto en pacientes
con un marcapasos de funcionamiento artificial)

» Sindrome del seno morbido, excepto en pacientes con un marcapasos de
funcionamiento artificial

» Falla cardiaca con fraccién de eyeccién reducida < 35% y/o presion de cufia
pulmonar sobre 20 mm Hg

» Fibrilacién /flutter auricular en presencia de un tracto accesorio (ej: sindromes
de Wolff-Parkinson-White y Lown-Ganong-Levine). Estos pacientes estan en
riesgo de desarrollar taquiarritmia ventricular incluyendo fibrilacion ventricular
en caso que el verapamilo clorhidrato sea administrado.
Debido al componente trandolapril, Tarka® esta contraindicado en:

» Historia de angioedema asociado con la administracion de un inhibidor de la
ECA

= Angioedema idiopatico/hereditario.

= Embarazo

» Periodo de lactancia

Advertencias y Precauciones:

Debido al componente trandolapril, son aplicables al Tarka® las siguientes
advertencias:

» Angioedema

El trandolapril puede producir angioedema, que incluye hinchazén del rostro,
extremidades, lengua, glotis y/o de la laringe. Los inhibidores de la ECA han
mostrado una tasa mas alta de angioedema en los pacientes negros que en los
pacientes no pertenecientes a la raza negra.

También se han reportado casos de angioedema intestinal en pacientes
tratados con inhibidores de la ECA. Esto debe ser considerado en pacientes
con trandolapril que presenten dolor.
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» Deterioro renal
Los pacientes con un aclaramiento de creatinina menor de 30 mL/min pueden
requerir dosis reducidas del trandolapril. La evaluacion de los pacientes
hipertensos debe incluir siempre la valoracion de la funcion renal.
En los pacientes con insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca congestiva,
estenosis bilateral de la arteria renal o estenosis unilateral de la arteria renal,
en individuos en quienes funciona un solo rifidn (por ejemplo, pacientes con
trasplante renal), existe un riesgo de deterioro de la funcion renal. Algunos
pacientes hipertensos, sin enfermedad renal preexistente aparente, pueden
desarrollar aumentos del nitrdgeno ureico en sangre y de la creatinina en
suero, cuando se administra el trandolapril simultaneamente con un diurético.

» Hipercalemia
Tarka® puede producir hipercalemia en pacientes hipertensos, especialmente
aquellos que presentan disfuncién renal.

» Hipotensién sintomatica
En los pacientes con hipertension no complicada, se ha observado hipotension
sintomatica después de la dosis inicial del trandolapril, asi como también
después del incremento de la dosis del trandolapril. Es mas probable que
ocurra en los pacientes que han reducido drasticamente el volumen o la sal con
una terapia prolongada con diurético, restriccion de sal en la dieta, dialisis,
diarrea o vomito. Por consiguiente, en estos pacientes debe descontinuarse la
terapia diurética y debe corregirse el volumen y/o la reduccion dréastica de sal
antes de comenzar la terapia con el trandolapril.

> Agranulocitosis y Depresion de la Médula Osea
En los pacientes tratados con inhibidores de la ECA, se ha observado
agranulocitosis y depresion de la médula 0sea. Estas reacciones son mas
frecuentes en pacientes con insuficiencia renal, especialmente aquellos que
tienen una enfermedad vascular del colageno. No obstante, debe considerarse
el monitoreo regular de los recuentos de células blancas sanguineas y de los
niveles de proteina en la orina en los pacientes con la enfermedad vascular del
colageno [por ejemplo, lupus eritematoso y esclerodermia (esclerosis
sistémica)], asociados especialmente con el deterioro de la funcién renal y con
la terapia concomitante, especialmente con corticosteroides y los
antimetabolitos.

» Estenosis Aortica/Obstruccion del flujo de salida
El trandolapril no se debe usar en pacientes con estenosis aortica u obstruccion
del flujo sanguineo.

» Deterioro de la funcién hepéatica

Acta No. 52 de 2013

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

Pagina 259 de 284

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

Como el trandolapril es una prodroga metabolizada a su fraccién activa en el
higado, debe tenerse precaucion especial y hacerse monitoreo cercano a los
pacientes con deterioro de la funcion hepética.

» Cirugia/anestesia
En los pacientes sometidos a cirugia o durante la anestesia con agentes que
producen hipotension, el trandolapril puede bloquear la formacién de la
angiotensina Il, secundaria a la liberacidbn compensatoria de la renina.

» Desensibilizacion
Se pueden desarrollar reacciones anafilactoides (en algunos casos que
amenazan la vida) en los pacientes que reciben inhibidores de la ECA y
desensibilizacion concomitante contra venenos animales.

» Aferesis LDL
Las reacciones anafilacticas que amenazan la vida se han presentado en
pacientes con aféresis de LDL que toman inhibidores de la ECA al mismo
tiempo.

Debido al componente clorhidrato de verapamilo, son aplicables al Tarka® las
siguientes advertencias:

» Infarto Agudo al miocardio
Debido al componente verapamilo, debe usarse con cuidado en pacientes con
infarto agudo al miocardio complicado por bradicardia, marcada hipotensiéon o
disfuncion ventricular izquierda.

» Bloqueo cardiaco/bloqueo AV de primer grado/Bradicardia/asistolia
El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y prolonga el tiempo de
conduccion. Use con cuidado ya que el desarrollo de bloqueo AV de segundo y
tercer grado (contraindicacién) asi como un bloqueo de rama unifascicular,
bifascicular o trifascicular requiere la descontinuaciéon de dosis subsecuentes o
la descontinuacion del verapamilo clorhidrato e instauracion de la terapia
apropiada si es necesario.

El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y rara vez produce
bloqueos AV de segundo y tercer grado, bradicardia y, en casos extremos,
asistolia. Esto es mas probable que ocurra en pacientes con Sindrome de Nodo
Enfermo (enfermedad del nodo sinusal), el cual es mas frecuente en pacientes
mayores.

Acta No. 52 de 2013
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La asistolia en pacientes diferentes a aquellos que tienen Sindrome de Nodo
Enfermo, es usualmente de corta duracién (pocos segundos 0 menos), con
regreso espontaneo a ritmo sinusal normal o ritmo del nodo AV. Si esto no
ocurre prontamente, se debe iniciar inmediatamente el tratamiento apropiado.
Ver la seccion de Efectos Indeseados.
» Medicamentos beta-bloqueadores

Potenciacion reciproca de los efectos cardiovasculares (bloqueo AV de grado
mas alto, reduccion de la frecuencia cardiaca de grado mayor, induccion de la
insuficiencia cardiaca y potenciada hipotension). La bradicardia asintomatica
(36 latidos o menos) con marcapasos auricular errante en pacientes que
reciben concomitantemente timolol (bloqueador beta-adrenergico) en gotas
oculares y clorhidrato de verapamilo oral.

» Digoxina
Si el verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina, debe
reducirse la dosis de la digoxina. Ver la seccion Interaccion con otros productos
medicinales y otras formas de interaccion.

» Falla Cardiaca
Debido al componente verapamilo, pacientes con falla cardiaca con fraccion de
eyecci'pon >35% deben ser compensados antes de iniciar tratamiento con
Tarka y deben ser tratados de manera adecuada.

» Hipotension
En pacientes que vya estdn recibiendo tratamiento con diuréticos,
particularmente si este tratamiento ha sido instaurado recientemente, la caida
en la presion arterial al inicio del tratamiento con trandolapril puede ser
excesiva.

» Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa (“Estatinas”) — Ver seccion
Interacciones Medicamentosas

» Desordenes de la transmision Neuromuscular
Enfermedades en las que la transmision neuromuscular esté afectada
(miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert, Distrofia Muscular de Duchenne
Avanzada)

» Otras Poblaciones Especiales de Pacientes
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La eficacia y seguridad de Tarka en nifios y adolescentes aun no se ha
establecido. Por consiguiente, no se recomienda su uso en esta edad.

» Insuficiencia renal
Aunque se ha demostrado en numerosos estudios, robustos y comparativos,
que la insuficiencia renal no afecta la farmacocinética del verapamilo de
pacientes con falla renal terminal, varios informes de casos sugieren que el
verapamilo debe ser usado cuidadosamente y con monitoreo cercano en
pacientes con insuficiencia renal.

El verapamilo no es removido por la hemodidlisis.

» Insuficiencia hepatica
Utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica severa (ver
también seccion Posologia en insuficiencia hepética

» Lactosa
El medicamento contiene lactosa, por lo tanto, los pacientes con casos raros de
Intolerancia a la Galactosa hereditaria, Deficiencia de Lapp Latosa o sindrome
de malabsorcién Glucosa-Galactosa no deben tomar esta medicina

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe adicionar en contraindicaciones la
interaccion con Aliskireno en pacientes con Diabetes Mellitus tipo Il y
pacientes con tasa de filtracion glomerular £ 30 ml/min.

3.4.13. ISOPTIN SR- 240
ISOPTIN SR 120 mg TABLETAS
ISOPTIN 80 mg TABLETA LAQUEADA

Expediente :31164/47353/52494

Radicado : 2013109603

Fecha : 26/09/2013

Interesado : Abbott Laboratories de Colombia S A

Composicion:
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Cada tableta de liberacion prolongada contiene 240 mg de verapamilo
clorhidrato.

Cada tableta de liberacion prolongada contiene 120 mg de verapamilo
clorhidrato

Cada tableta cubierta con pelicula contiene 80 mg de verapamilo clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada y tableta cubierta con
pelicula.

Indicaciones: Antianginoso, Antiarritmico, Antihipertensivo.

Contraindicaciones: Cuando existe hipersensibilidad a la sustancia activa 0
alguno de los ingredientes inactivos:

Choque cardiogénico

Infarto agudo del miocardio con complicaciones.

Bloqueo auriculo- ventricular de segundo o tercer grado, (excepto en los
pacientes con un marcapasos de funcionamiento artificial)
- Sindrome de seno morbido, (excepto en los pacientes con un marcapasos de
funcionamiento artificial) - insuficiencia cardiaca congestiva.
- Fibrilacién / palpitaciones auriculares y via accesoria con bypass, (sindromes
de wolf parkinson white o lown -ganong -levine).

Advertencias y precauciones: usar el medicamento teniendo precaucién en
presencia de:
: Bloqueo auriculo-ventricular de primer grado.
Hipotension
Bradicardia
Insuficiencia severa de la funcién hepatica
Enfermedades en donde se encuentre afectada la transmision
neuromuscular (miastenia gravis, sindrome de lambert-eaton, distrofia
muscular de duchenne avanzada).
- En los pacientes con falla renal terminal el verapamilo debe ser usado
con precauciéon y con el monitoreo constante. El verapamilo no puede ser
eliminado por hemodialisis.

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:
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¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacion del inserto version R00/2013

e Aprobaciéon de la informacion para prescribir version SOLID
1000322699/Jul 2013.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
» Contraindicaciones

El verapamilo clorhidrato estéa contraindicado en:

= Hipersensibilidad al clorhidrato de verapamilo o a cualquiera de sus
ingredientes inactivos.

»= Choque cardiogénico

» Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado, (excepto en
los pacientes con un marcapasos de funcionamiento artificial)

» Sindrome de seno moérbido, (excepto en los pacientes con un
marcapasos de funcionamiento artificial)

» Falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida < 35% y/o presion
de cuia pulmonar sobre 20 mm Hg (a no ser que sea una taquicardia
supraventricular susceptible a la terapia con el verapamilo)

e Fibrilacion /flutter auricular en presencia de un tracto accesorio (ej:
sindromes de Wolff-Parkinson-White y Lown-Ganong-Levine). Estos
pacientes estan en riesgo de desarrollar taquiarritmia ventricular
incluyendo fibrilaciébn ventricular en caso que el verapamilo
clorhidrato sea administrado.

Advertencias y Precauciones:

» Infarto Agudo al miocardio
Debido al componente verapamilo, debe usarse con cuidado en pacientes
con infarto agudo al miocardio complicado por bradicardia, marcada
hipotension o disfuncion ventricular izquierda.

» Bloqueo cardiaco/bloqueo AV de primer grado/Bradicardia/asistolia
El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y prolonga el tiempo
de conduccion. Use con cuidado ya que el desarrollo de bloqueo AV de
segundo Yy tercer grado (contraindicacion) asi como un bloqueo de rama
unifascicular, bifascicular o trifascicular requiere la descontinuacion de dosis
Acta No. 52 de 2013
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subsecuentes o la descontinuacién del verapamilo clorhidrato e instauracion
de la terapia apropiada si es necesario.

El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y rara vez produce
bloqueos AV de segundo y tercer grado, bradicardia y, en casos extremos,
asistolia. Esto es mas probable que ocurra en pacientes con Sindrome de
Nodo Enfermo (enfermedad del nodo sinusal), el cual es mas frecuente en
pacientes mayores.

La asistolia en pacientes diferentes a aquellos que tienen Sindrome de
Nodo Enfermo, es usualmente de corta duracién (pocos segundos o
menos), con regreso espontaneo a ritmo sinusal normal o ritmo del nodo
AV. Si esto no ocurre prontamente, se debe iniciar inmediatamente el
tratamiento apropiado.

» Antiarritmicos, beta-bloqueadores
Potenciacion reciproca de los efectos cardiovasculares (bloqueo AV de
grado mas alto, reduccién de la frecuencia cardiaca de grado mayor,
induccion de la insuficiencia cardiaca y potenciada hipotension). La
bradicardia asintomética (36 latidos o0 menos) con marcapasos auricular
errante en pacientes que reciben concomitantemente timolol (bloqueador
beta-adrenergico) en gotas oculares y clorhidrato de verapamilo oral.

> Digoxina
Si el verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina, debe
reducirse la dosis de la digoxina.

» Falla Cardiaca
Debido al componente verapamilo, pacientes con falla cardiaca con fraccion
de eyecci'pon >35% deben ser compensados antes de iniciar tratamiento
con Verapamiloy deben ser tratados de manera adecuada.

» Hipotension
En pacientes que ya estan recibiendo tratamiento con diuréticos,
particularmente si este tratamiento ha sido instaurado recientemente, la
caida en la presion arterial al inicio del tratamiento con trandolapril puede
ser excesiva.

» Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa (“Estatinas”) . Potencial de
interaccion.
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» Desordenes de la transmisiébn Neuromuscular
Enfermedades en las que la transmision neuromuscular esté afectada
(miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert, Distrofia Muscular de
Duchenne Avanzada)

Otras Poblaciones Especiales de Pacientes

» Insuficiencia renal
Aunque se ha demostrado en numerosos estudios, robustos vy
comparativos, que la insuficiencia renal no afecta la farmacocinética del
verapamilo de pacientes con falla renal terminal, varios informes de casos
sugieren que el verapamilo debe ser usado cuidadosamente y con
monitoreo cercano en pacientes con insuficiencia renal.
El verapamilo no es removido por la hemodialisis.

» Insuficiencia hepatica
Utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la Modificacion de contraindicaciones, precauciones
y advertencias para el producto de la referencia:

Nuevas Contraindicaciones

El verapamilo clorhidrato esta contraindicado en:

» Hipersensibilidad al clorhidrato de verapamilo o a cualquiera de
sus ingredientes inactivos.

= Choque cardiogénico

» Bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado,
(excepto en los pacientes con un marcapasos de
funcionamiento artificial)

» Sindrome de seno morbido, (excepto en los pacientes con un
marcapasos de funcionamiento artificial)

» Falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida < 35% y/o
presion de cufia pulmonar sobre 20 mm Hg (a no ser que sea
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una taquicardia supraventricular susceptible a la terapia con el
verapamilo)

e Fibrilacion /flutter auricular en presencia de un tracto accesorio
(ej: sindromes de Wolff-Parkinson-White y Lown-Ganong-
Levine). Estos pacientes estan en riesgo de desarrollar
taquiarritmia ventricular incluyendo fibrilacion ventricular en
caso que el verapamilo clorhidrato sea administrado.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

» Infarto Agudo al miocardio
Debido al componente verapamilo, debe usarse con cuidado en
pacientes con infarto agudo al miocardio complicado por bradicardia,
marcada hipotension o disfuncion ventricular izquierda.

> Bloqueo cardiaco/bloqueo AV de primer grado/Bradicardia/asistolia

El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y prolonga el
tiempo de conduccién. Use con cuidado ya que el desarrollo de
bloqueo AV de segundo y tercer grado (contraindicacién) asi como un
blogueo de rama unifascicular, bifascicular o trifascicular requiere la
descontinuaciéon de dosis subsecuentes o la descontinuacion del
verapamilo clorhidrato e instauracién de la terapia apropiada si es
necesario.

El clorhidrato de verapamilo afecta los nodos AV y SA y rara vez
produce bloqueos AV de segundo y tercer grado, bradicardia y, en
casos extremos, asistolia. Esto es méas probable que ocurra en
pacientes con Sindrome de Nodo Enfermo (enfermedad del nodo
sinusal), el cual es mas frecuente en pacientes mayores.

La asistolia en pacientes diferentes a aquellos que tienen Sindrome de
Nodo Enfermo, es usualmente de corta duracion (pocos segundos o
menos), con regreso espontaneo a ritmo sinusal normal o ritmo del
nodo AV. Si esto no ocurre prontamente, se debe iniciar
inmediatamente el tratamiento apropiado.

» Antiarritmicos, beta-bloqueadores
Potenciacion reciproca de los efectos cardiovasculares (blogueo AV
de grado mas alto, reduccion de la frecuencia cardiaca de grado
mayor, induccion de la insuficiencia cardiaca y potenciada
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hipotensién). La bradicardia asintomatica (36 latidos o menos) con
marcapasos auricular errante en pacientes que reciben
concomitantemente timolol (bloqueador beta-adrenergico) en gotas
oculares y clorhidrato de verapamilo oral.

» Digoxina
Si el verapamilo es administrado concomitantemente con digoxina,
debe reducirse la dosis de la digoxina.

» Falla Cardiaca
Debido al componente verapamilo, pacientes con falla cardiaca con
fraccién de eyecci’pon >35% deben ser compensados antes de iniciar
tratamiento con Verapamiloy deben ser tratados de manera adecuada.

» Hipotension
En pacientes que ya estan recibiendo tratamiento con diuréticos,
particularmente si este tratamiento ha sido instaurado recientemente,
la caida en la presion arterial al inicio del tratamiento con trandolapril
puede ser excesiva.
» Inhibidores de la HMG-CoA Reductasa (“Estatinas”) . Potencial de
interaccion.

» Desordenes de la transmision Neuromuscular
Enfermedades en las que la transmisién neuromuscular esté afectada
(miastenia gravis, sindrome de Eaton-Lambert, Distrofia Muscular de
Duchenne Avanzada)

Otras Poblaciones Especiales de Pacientes

» Insuficiencia renal
Aunque se ha demostrado en numerosos estudios, robustos vy
comparativos, que la insuficiencia renal no afecta la farmacocinética
del verapamilo de pacientes con falla renal terminal, varios informes
de casos sugieren que el verapamilo debe ser usado cuidadosamente
y con monitoreo cercano en pacientes con insuficiencia renal.
El verapamilo no es removido por la hemodidlisis.

» Insuficiencia hepatica

Utilizar con cuidado en pacientes con insuficiencia hepatica severa.
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Sin embargo, la Sala considera que el interesado debe incluir en el inserto
y en la informacién para prescribir que el uso en la poblacién pediatrica
debe ser alternativo.

3.4.14. VICTRELIS ® CAPSULAS 200 mg

Expediente : 20029658

Radicado  :2013109695

Fecha : 26/09/2013

Interesado : Merck Sharp & Dohme CORP.

Composicion: Cada cépsula dura contiene 200 mg de bocepreuvir.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Victrelis® Esta indicado para el tratamiento de la infeccion cronica
por el genotipo 1 de la hepatitis C (HCV), en combinacién con peg-interferén
alfa y Ribavirina, en pacientes adultos (de 18 afios y mayores) con enfermedad
hepéatica compensada, quienes no han sido tratados previamente o quienes
han fallado a terapia previa.

Contraindicaciones: Victrelis® En combinacion con peg-interferon alfa y
Ribavirina, esta contraindicado en: pacientes con hipersensibilidad clinicamente
significativa, demostrada previamente al principio activo o a cualquiera de sus
excipientes. Pacientes con hepatitis autoinmune. Pacientes con
descompensacion hepética [valor child-pugh >6 (clase B y C)] la co-
administracion con medicinas que son altamente dependientes de la iz6 forma
cyp3a4/5 para su depuracidon y para las cuales elevadas concentraciones en
plasma estan asociadas con eventos serios y/o amenazantes de la vida, tales
como el midazolam administrado oralmente, amiodarona, astemizol, bepridil,
pimozida, propafenona, quinidina, simvastatina, lovastatina y los derivados del
ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina). Mujeres
embarazadas. Menores de 18 afios.

Precauciones: reacciones graves de la piel, incluyendo ampollas o
descamacion de la piel.
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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 Aprobacién de adicion de contraindicaciones y advertencias.
e Aprobacion actualizacion de inserto version 06-2013.
e Aprobacion actualizacion de informacion para prescribir version 06-2013.

Nuevas contraindicaciones:

Victrelis® en combinacidbn con peg-interferon alfa y ribavirina, esta
contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa, demostrada
previamente al principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes.

e Pacientes con hepatitis autoinmune.

e Pacientes con descompensacion hepética [valor Child-Pugh >6 (clase B y
C)l.

e La co-administracion con medicinas que son altamente dependientes de la
isoforma CYP3A4/5 para su depuracion y para las cuales elevadas
concentraciones en plasma estan asociadas con eventos serios Yy/o
amenazantes de la vida, tales como el midazolam administrado oralmente,
amiodarona, astemizol, bepridil, pimozida, propafenona, quinidina,
simvastatina, lovastatina, alfusozina, doxasozina, silodosina, tamsulosina y
los derivados del ergot (dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina,
metilergonovina).

e Mujeres embarazadas.

e Menores de 18 afios.

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

e Aprobacion de adicion de contraindicaciones y advertencias.

e Aprobacion actualizacion de inserto version 06-2013.

e Aprobacién actualizacion de informacién para prescribir version 06-
2013.
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Nuevas contraindicaciones:

Victrelis® en combinacion con peg-interferén alfa y ribavirina, esta
contraindicado en:

e Pacientes con hipersensibilidad clinicamente significativa, demostrada
previamente al principio activo 0 a cualquiera de sus excipientes.

e Pacientes con hepatitis autoinmune.

e Pacientes con descompensacion hepéatica [valor Child-Pugh >6 (clase
By C)].

e La co-administracion con medicinas que son altamente dependientes
de la isoforma CYP3A4/5 para su depuracion y para las cuales
elevadas concentraciones en plasma estan asociadas con eventos
serios y/lo amenazantes de la vida, tales como el midazolam
administrado oralmente, amiodarona, astemizol, bepridil, pimozida,
propafenona, quinidina, simvastatina, Ilovastatina, alfusozina,
doxasozina, silodosina, tamsulosina y los derivados del ergot
(dihidroergotamina, ergonovina, ergotamina, metilergonovina).

e Mujeres embarazadas.

e Menores de 18 afios.

3.4.15. LOSEC MUPS - TABLETAS GASTRORESISTENTES 10 mg.

Expediente : 227660

Radicado : 2013119800

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Astrazeneca UK Limited.

Composicion: Cada tableta contiene 10 mg de omeprazol magnésico
equivalente a omeprazol.

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Ulcera peptica y duodenal, esofagitis por reflujo, sindrome de
Zollinger - Ellison.

Coadyuvante en la erradicacion del Helicobacter pylori en ulcera peptica.
Reflujo gastroesofagico sintomatico. Dispepsia acida. Ulceras o erosiones
gastricas y duodenales relacionadas con aines".
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al omeprazol, benzimidazoles
sustituidos o a cualquier otro componente de la formulacion

Advertencias : si surge algun sintoma alarmante (por ejemplo, pérdida de peso
considerable e involuntaria, vOmito recurrente, disfagia, hematemesis o
melena) y si se confirma o se sospecha de una Ulcera gastrica, debe
descartarse la presencia de una enfermedad maligna ya que el tratamiento
puede aliviar los sintomas y retrasar su diagnostico.”

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

¢ Modificacién de contraindicaciones.

e Aprobacion de inserto version GI.000-206-774.4.0, fecha de preparacién
de la version Octubre de 2013.

e Aprobacién de la informacién para prescribir version clave 2-2013 fecha
de la version Octubre de 2013.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al omeprazol, benzimidazoles sustituidos o a
cualquier otro componente de la formulacién

Advertencias:

Si surge algun sintoma alarmante (por ejemplo, pérdida de peso considerable e
involuntaria, vomito recurrente, disfagia, hematemesis o melena) y si se
confirma o se sospecha de una Ulcera géastrica, debe descartarse la presencia
de una enfermedad maligna ya que el tratamiento puede aliviar los sintomas y
retrasar su diagndstico.

Los pacientes tratados con omeprazol durante periodos prolongados de tiempo
tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la frecuencia
cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como espasmos musculares
temblores o convulsiones: en los nifios, las tasas anormales del corazén
pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos y aturdimiento. Evitese el
consumo concomitante con medicamentos como furosemida, acido etacrinico,
clorotiazida, hidroclorotiazida, indapamina y metolazona. El omeprazol puede
reducir la actividad farmacoldgica del clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.
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Preguntele a su médico o farmacéutico sobre el uso de este medicamento si
usted estd tomando warfarina, clopidogrel o cilostazol (anticoagulantes) o
antirretrovirales recetados (medicamentos para la infeccion por el VIH).

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

e Modificacién de contraindicaciones.

e Aprobacion de inserto version GI.000-206-774.4.0, fecha de
preparacion de la versién Octubre de 2013.

e Aprobacién de la informacion para prescribir versién clave 2-2013
fecha de la version Octubre de 2013.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad conocida al omeprazol, benzimidazoles sustituidos o a
cualquier otro componente de la formulacién

Advertencias:

Si surge algun sintoma alarmante (por ejemplo, pérdida de peso
considerable e involuntaria, vébmito recurrente, disfagia, hematemesis o
melena) y si se confirma o se sospecha de una ulcera gastrica, debe
descartarse la presencia de una enfermedad maligna ya que el
tratamiento puede aliviar los sintomas y retrasar su diagnostico.

Los pacientes tratados con omeprazol durante periodos prolongados de
tiempo tienen el riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como
espasmos musculares temblores o convulsiones: en los nifios, las tasas
anormales del corazon pueden causar fatiga, malestar estomacal, mareos
y aturdimiento. Evitese el consumo concomitante con medicamentos
como furosemida, &cido etacrinico, clorotiazida, hidroclorotiazida,
indapamina y metolazona. EI omeprazol puede reducir la actividad
farmacologica del clopidogrel, debiéndose ajustar las dosis.

Preguntele a su médico o farmacéutico sobre el uso de este medicamento
si  usted esta tomando warfarina, clopidogrel o cilostazol
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(anticoagulantes) o antirretrovirales recetados (medicamentos para la
infeccion por el VIH).

3.4.16. SIGNIFOR® 0.9 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente : 20057966

Radicado : 2013119018

Fecha :21/10/2013
Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion: Cada ampolla por 1mL de solucién inyectable contiene
diaspartatato de pasireotida 1,1286 mg equivalente a 0.9 mg de pasireotida

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Signifor estd indicado para el tratamiento de los pacientes con:
enfermedad de cushing en los que esta indicado el tratamiento médico.

Contraindicaciones: Disfuncién hepatica grave (clase C de child pugh).

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

Modificacion de contraindicaciones.

Prospecto Internacional. Fecha de distribucion 04 de Septiembre de 2013
Declaracion Sucinta. Fecha de distribucién 04 Septiembre de 2013
Informacién Para Prescribir. Fecha de distribucion 04 Septiembre de
2013

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncién hepética grave (clase C de Child Pugh).

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:
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e Modificacion de contraindicaciones.
e Prospecto Internacional. Fecha de distribuciéon 04 de Septiembre de
2013

e Declaracion Sucinta. Fecha de distribucion 04 Septiembre de 2013

e Informacién Para Prescribir. Fecha de distribucion 04 Septiembre de
2013

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncidn hepatica grave (clase C de Child Pugh).

3.4.17. SIGNIFOR® 0.6 mg/mL SOLUCION INYECTABLE

Expediente :20058193

Radicado : 2013119023

Fecha : 21/10/2013
Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion: Cada ampolla por 1mL de solucion inyectable contiene
diaspartatato de pasireotida 0.7524 mg equivalente a pasireotida 0.6 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Signifor esta indicado para el tratamiento de los pacientes con:
enfermedad de cushing en los que esté indicado el tratamiento médico.

Contraindicaciones: Disfuncion hepética grave (clase C de child PUGH).

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 Modificacién de contraindicaciones.

e Prospecto Internacional. Fecha de distribucion 04 de Septiembre de
2013

e Declaracion Sucinta. Fecha de distribucion 04 Septiembre de 2013
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e Informacion Para Prescribir. Fecha de distribucion 04 Septiembre de
2013.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncion hepéatica grave (clase C de Child Pugh).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para los productos de la
referencia:

e Modificacion de contraindicaciones.

e Prospecto Internacional. Fecha de distribucién 04 de Septiembre
de 2013

e Declaraciéon Sucinta. Fecha de distribucion 04 Septiembre de 2013

e Informacién Para Prescribir. Fecha de distribucion 04 Septiembre
de 2013.

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Disfuncién hepatica grave (clase C de Child Pugh).

3.4.18. TRAYENTA®

Expediente :20023511

Radicado  :2013113723

Fecha : 04/10/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim International GMBH

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 5 mg de linagliptina

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Linagliptina esta indicada junto con la dieta y el ejercicio en
pacientes adultos con diabetes mellitus tipo 2 para mejorar el control glicémico,

ya sea como monoterapia o en asociaciéon con
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Metformina, sulfonilireas, tiazolidinedionas, insulina (con o sin metformina) o
en asociacion con metformina + sulfonilUreas.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del medicamento, pacientes con diabetes mellitus tipo 1,
menores de 18 afios, embarazo y lactancia.

Advertencias: general: ondero no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo
1 o para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. Hipoglicemia: la linagliptina
como monoterapia mostré una incidencia similar de hipoglicemia con el
placebo. En ensayos clinicos de linagliptina como parte de la terapia
combinada con agentes desconocidos que causan hipoglicemia (metformina,
tiazolidinedionas), las tasas de hipoglicemia notificados con linagliptina fueron
similares a las tasas en los pacientes que tomaban placebo. Se conoce que las
sulfonilireas causan hipoglicemia, por lo tanto, se recomienda tener precaucion
cuando se administra linagliptina en combinacion con una sulfonillrea.
Adicionalmente, una reduccion de la dosis de sulfonilirea debe ser
considerada.

El uso de linagliptina en combinacién con insulina no se ha estudiado
completamente.

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

¢ Modificaciéon de contraindicaciones.

e Aprobacion de inserto CCDS No. 0273-05 del 30 de julio de 2013.

e Aprobacion de informacion para Prescribir CCDS N° 0273-05 del 30 de
julio de 2013

Nuevas contraindicaciones:

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. Embarazo y
lactancia.
Generales

Trayenta® no debe utilizarse en pacientes con diabetes tipo 1 ni para el
tratamiento de la cetoacidosis diabética.

Acta No. 52 de 2013
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Pancreatitis:

Ha habido informes post-comercializacion de casos de pancreatitis aguda en
pacientes que estaban tomando linagliptina. Ante la sospecha de pancreatitis
debe suspenderse la administracién de Trayenta®.

Hipoglicemia

La linagliptina como monoterapia mostr6 una incidencia de hipoglicemia
comparable a la del placebo.

En los estudios clinicos con linagliptina como parte de un tratamiento
combinado con farmacos con los cuales no se han informado episodios de
hipoglicemia (metformina, tiazolidinedionas), los porcentajes de hipoglicemia
reportados con linagliptina fueron similares a los observados en los pacientes
gue recibian placebo.

Se sabe que las sulfonilureas causan hipoglicemia. Por lo tanto, se recomienda
precaucion cuando se usa linagliptina en combinacién con una sulfonilurea, y
puede considerarse una reduccion de la dosis de la sulfonilurea.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe conservar la Contraindicacion del
producto de la referencia en menores de 18 afios, por cuanto lo
presentado no permite establecer la seguridad en éste grupo etario.

3.4.19. METOTREXATO INYECTABLE 500 mg / 5 mL

Expediente : 20055205

Radicado  :2012129498 /2013112520
Fecha : 03/10/2013

Interesado : Ropssonhn Therapeutics Ltda.

Composicion: Cada vial de 5 mL contiene metotrexato 500 mg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de tumores de trofoblasto,
tumores testiculares, coriocarcinoma y mola hidatidiforme y en el tratamiento de

la leucemia linfocitica aguda, linfosarcoma y soriasis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, dafio hepatico y/o renal,
discrasias sanguineas prexistentes.

Acta No. 52 de 2013
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al auto No. 2013007181, emitido
mediante Acta No. 41 de 2013 numeral 3.13.2, en el sentido de ajustar la
indicaciones aprobadas en el Acta No. 29 de 2007 y se amplia la informacion
de las interacciones, con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del
inserto para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta al requerimiento emitido en el Acta No. 41
de 2013, numeral 3.13.2., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda aprobar el
inserto version V0-10-13 del 02-10-13, para el producto de la referencia.

3.5. MODIFICACION DE CONDICION DE VENTA
3.5.1. GYNOCANESTEN® ORAL

Expediente : 20062320

Radicado  :2013119488

Fecha : 2013/10/21

Interesado : Bayer Consumer Care AG

Composicion: Cada cépsula contiene 150 mg de fluconazol
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Tratamiento por via oral de infecciones a nivel genital producidas
por hongos (vaginitis por candida en la mujer y balanitis por candida en el
hombre). Se recomienda el tratamiento conjunto de la pareja siempre.

Contraindicaciones: No tomar en caso de hipersensibilidad al fluconazol, sus
excipientes o antimicoticos tales como clotrimazol y bifonazol.

No tomar este producto si esta tomando medicamentos que contienen
cisaprida, terfenadina, astemizol o derivados de la ergotamina o cualquier
medicamento para el corazon.

Totalmente prohibido su uso si sospecha o se estd en embarazo y asi como
durante el periodo de lactancia.

Acta No. 52 de 2013
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No debe ser utilizado en nifios menores de 16 afios ni en personas mayores de
60 afios a menos de que sea indicado por su médico.

Advertencias:
Advertencias y precauciones especiales para su uso. Consulte con el médico
antes de usar el producto si:

Presenta por primera vez los sintomas caracteristicos de infeccién vaginal por
hongos.

Los sintomas no mejoran en cuatro (4) dias

Usted padece o sufre cualquier enfermedad del corazén. Diabetes o tiene
VIH-sida

Ha presentado méas de dos infecciones en los Ultimos seis meses.

Esta tomando cualquier medicamento por la razon que sea.

Usted sabe que tiene problemas en los rifiones o el higado

Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biol6gicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidbn Revisora conceptuar sobre reconsideracion del
concepto emitido en Acta No. 40 del 2013,numeral 3.5.3.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica
el concepto emitido en el Acta No. 40 de 2013, numeral 3.5.4., teniendo en
cuenta que la Sala insiste que su indicacién requiere un diagndstico

médico.
3.8. RECURSOS DE REPOSICION
3.8.1. H-DELTARIN

Expediente : 20027283

Radicado :2010128320

Fecha : 2010/11/22

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

Composicion: Cada mL contiene 5000 U.I de Heparina Sédica

Acta No. 52 de 2013
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Anticoagulante

Contraindicaciones: Insuficiencia renal, dafio hepatico, diatesis hemorragica,
hipertension maligna, ulcera gastrointestinal, endocarditis bacterial subaguda y
periodo postoperatorio. Pacientes con hemofilia.

El grupo técnico de medicamentos de la Subdireccion de Registros Sanitarios
solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre el recurso de reposicion
interpuesto por el interesado mediante escrito radicado bajo el numero
2012063241 radicado el 04/06/2012 se envia 13 folio.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que ya se dio respuesta a su solicitud mediante
Acta No. 25 de 2012, numeral 3.12.10.

3.8.2. VENLAFAXINA

Expediente :20052412

Radicado :2012099661/2013090290
Fecha : 13/08/2013

Interesado : EuroFarma Colombia S.A.S.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora recurso de reposicion contra la resolucion
2013018737 que decreta el desistimiento tacito de una solicitud de evaluacién
farmacoldgica, con el fin de que sea revocada dicha resolucién para en su lugar
proferir acto administrativo mediante el cual se apruebe la evaluacion
farmacolodgica.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
informa al interesado que ya se dio respuesta a su solicitud mediante
Acta No. 54 de 2012, numeral 3.2.16. y da curso al Grupo de Registros
Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Prductos Biologicos para lo
de su competencia.

Acta No. 52 de 2013
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3.8.3. FILGRASTIM RELIANCE

Expediente :20041798

Radicado  :2012138548

Fecha :2012/11/22

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

Composicion: Filgrastim (Factor recombinante estimulante de colonias
granulociticas humanas g-cgf) 300 pg/0,5 mL

Forma farmacéutica: Solucién inyectable o para perfusibn en jeringa
precargada

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la neutropenia en pacientes
sometidos a quimioterapia antineoplasica no mieloide, en pacientes
neutropénicos con anti HIV y en tratamiento de trasplante de médula ésea.
Movilizacion autdgena de células precursoras hacia la sangre periférica.
Pacientes con neutropenia crénica severa.

Contraindicaciones: Neoplasia mieloide, dafio hepético y renal, embarazo y
lactancia. Usar bajo estricta vigilancia médica. Realizar recuentos sanguineos
totales periédicamente.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar sobre el recurso de reposicion,
interpuesto por el interesado con escrito radicado bajo el nUmero 2012138548
de 22/11/2012, contra la Resolucion N° 2012031018 del 25/10/2012 mediante
la cual se negé la Evaluacion Farmacoldgica para el para el producto Filgrastim
Reliance. Composicion: Filgrastim (Factor recombinante estimulante de
colonias granulociticas humanas g-cgf) 300 pg/0,5 mL. Forma farmacéutica:
Solucion inyectable o para perfusion en jeringa precargada, con base en el
concepto emitido en el Acta No. 40 de 21 de agosto de 2012 numeral 3.1.3.14.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica

Acta No. 52 de 2013
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el concepto emitido en el Acta No. 20 de 2013, numeral 3.8.1., e informa
gue las Contraindicaciones para el producto de la referencia son:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad. Neoplasia mieloide, dafio hepatico
y renal, embarazo y lactancia. Usar bajo estricta vigilancia médica.
Realizar recuentos sanguineos totales periédicamente.

Siendo las 16:30 horas del 05 de diciembre de 2013, se da por terminada la
sesion ordinaria presencial y se firma por los que en ella intervinieron:

JORGE OLARTE CARO OLGA CLEMENCIA BURITICA A.
Miembro SEMPB Comisién Revisora Miembro SEMPB Comision Revisora

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

MARIO FRANCISCO GUERRERO PABON
Miembro SEMPB Comision Revisora
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UPARA TODOS

FABIO ANCIZAR ARISTIZABAL GUTIERREZ
Miembro SEMPB Comisién Revisora

LUCIA DEL ROSARIO ARTEAGA DE GARCIA
Miembro SEMPB Comisién Revisora

MAYRA ALEJANDRA GOMEZ LEAL
Secretaria Ejecutiva SEMPB Comisién Revisora

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