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COMISION REVISORA
SALA ESPECIALIZADA DE MEDICAMENTOS
ACTA No. 01 DE 2017
SESION ORDINARIA
18 y 22 DE AGOSTO DE 2017

VERIFICACION DEL QUORUM
REVISION DEL ACTA ANTERIOR

TEMAS A TRATAR

MEDICAMENTOS DE SINTESIS

PRODUCTO NUEVO

EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA FORMA

FARMACEUTICA

EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA CONCENTRACION

ESTUDIOS DE BIODISPONIBILIDAD Y BIOEQUIVALENCIA

MODIFICACION DE DOSIFICACION Y POSOLOGIA

MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES, PRECAUCIONES Y

ADVERTENCIAS

CONSULTAS, DERECHOS DE PETICION, AUDIENCIAS Y VARIOS

ACLARACIONES
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DESARROLLO DEL ORDEN DEL DiA

1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria de la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora, en la sala de Juntas del INVIMA, previa
verificacion del quérum:

Jorge Eliecer Olarte Caro
Jesualdo Fuentes Gonzalez
Manuel José Martinez Orozco
Mario Francisco Guerrero Pabon
Jose Gilberto Orozco Diaz
Francisco Javier Sierra Esteban

Secretaria de la Sala Especializada de Medicamentos

Gicel Karina Lépez Gonzalez

1. TEMAS A TRATAR
3.1.3. PRODUCTO NUEVO

3.1.3.1. ONIVYDE (IRINOTECAN LIPOSOME INJECTION) SOLUCION
INYECTABLE 5mg/5mL

Radicado :2016019097 /2016102843 / 2017021298
Expediente : 20105680

Fecha :17/02/2017
Interesado : Baxalta Colombia S.A.S
Fabricante : Merrimack Pharmaceuticals, Inc.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comision Revisora el recurso de reposicion contra la Resolucion
2017002141 del 23 de enero de 2017, con el fin de solicitar la reconsiderar la
negacion de la evaluacion farmacolégica e informacion para prescribir para el
producto de la referencia. Para tal fin se presenta informacion de caracter
cientifico que soportan los resultados relevantes en cuanto a la sobrevida global,
supervivencia libre de progresion t Efectos Adversos.
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Adicionalmente que el regimen de ONIVYDE + 5-FU/LV es el Unico actualmente
aprobado por la FDA en los Estados Unidos, el CHMP en la UE, y TGA en
Australia en paciente s con cancer de pancreas metastasico cuya enfermedad ha
avanzado después de la terapia a base de gemcitabina.

En conclusion la totalidad de la evidencia proveniente de los datos clinicos y la
calidad de vida y los actuales lineamientos de tratamiento de NCCN y ESMO
presentan respaldo constante al uso de ONIVYDE en combinacion con 5-FU/LV
en pacientes con cancer de pancreas metastasico que ha avanzado después de la
terapia a base de gemcitibina y para los cuales no existe una opcion alternativa de
tratamiento eficaz.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora aplaza la emisioén de éste concepto
por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.4. EVALUACION FARMACOLOGICA DE NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. REGENESIS

Expediente :20127796

Radicado :2017070570/ 2017081558
Fecha : 19/05/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion:
Cada capsula de gelatin blanda contiene 450mg de Aceite de pescado 10 70, 2.04
mg de Mononitrato de Tiamina, 1.87mg de Riboflavina y 20.9mg de Nicotinamida

Forma Farmacéutica: Capsulas de gelatina blanda

Indicaciones:
Complemento Multivitaminico Prenatal

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a los componentes.
- La hipervitaminosis D puede causar calcificacion excesiva de los huesos y
tejidos blandos.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota . . .
Princinal: Cra 10 N F€gauUciones y Advertencias:
Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~
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Conocida hipersensibilidad a los componentes o derivados de productos Marinos.
Reacciones Adversas:
EPA /DHA:

- Dolor abdominal o hinchazon

- Sangrado, leve

- Diarrea

- fatiga

- erupciéon

- Irritacién de la piel o ardor (topico)

- somnolencia

- Trombocitopenia

- Toxicidad por vitamina Ay D

- Efectos antitromboticos e incremento en el INR, cuando el omega 3 es
consumido en altas dosis.

Vitamina B1:

- Dermatologicas: Diaforesis, prurito, urticaria Gastrointestinal: Nausea

- Hematolégico y oncoldgico: Hemorragia (en el tracto gastrointestinal)

- Neuromuscular y esquelético: Debilidad Respiratorio: Cianosis, edema
faringeo, edema pulmonar

Vitamina B2:

- Comunes

- Oftalmicas: Vision borrosa (16% a 17%), defecto epitelial de la cornea
(24% a 28%), pliegue de la aleta corneal (queratocono progresivo, 24%,
ectasia corneal, 9%), opacidad corneal (64% a 71% Ojo (17% a 26%),
fotofobia (11% a 19%).

Serias
- Oftalmicas: queratitis ulcerativa

Vitamina B3:
Comunes
- Dermatologica: Enrojecimiento (88%)
- Gastrointestinal: Nauseas (4% a 9%), Vomitos (2% a 9%)
- Serias
Instituto Nacional de VighancHepaticarNecrosis-hepatica, Hepatgtoxicidad sz,

Bogota g1

Princinal Cra 10N 6473 MUsculo-esquelético: Rabdomiolisis|(Tratang
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(1) 2948700 &Jw

www.invima.gov.c~
Acta No. 01 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 4 de 476

mlNetm

ll
1SO 9001

Syigoniec

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1



@) MINSALUD I

s TODOS PORUN
IMaQa é NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Vitamina B5:
- Diarrea

Vitamina B6:
Comunes

- Hematoldgicas: Reduccion del acido félico, en pacientes con homocistinuria
recibiendo altas dosis de piridoxina (500 a 1500 miligramos diarios), no es

clara la relacion con la piridoxina.
- Necrolégico. Parestesias y somnolencia

Vitamina B8
- Molestia gastrointestinal

- La administracién de anticonvulsivos puede afectar la absorcion de biotina

Acido (6S)-5-metiltetrahidrofolico, sal de glucosamina,

- Hipersensibilidad, eritema, erupcion cutanea, prurito, malestar general,
disnea con broncoespasmo: Se ha informado después de la administracion
oral y parental de acido fdlico, y posiblemente puede presentarse con otras

formas de folatos

Comunes

- Gastrointestinales: A altas dosis: Pérdida del apetito, nauseas, sabor

amargo en la boca, distencion abdominal, flatulencia.

- SNC: con dosis mayores a 15 mg/d se han reportado los siguientes
eventos: trastornos del suefio, problemas de concentracion, irritabilidad,

ansiedad, depresion, confusion, deterioro del juicio

Vitamina B12:

Comunes
- Musculoesqueleticos: artralgia (12%)
- Neurologicos: mareo (12%) y dolor de cabeza (12%)
- Respiratorio: nasofaringitis (12%)

Ascorbato de Calcio:

- Gastrointestinal: Diarrea (con dosis altas)
- Hematoldgicos: Sobre carga de hierro (con dosis altas)

Instituto Nacional de VigHam_,\R@maid\ﬁ&ﬁf&)ﬂﬂ/&&i&(@@nn@i@SiS altaS)
Bogota
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Vitamina D:

Comunes

Endocrinas, metabdlicas: anormalidad lipidica
- Otras: reacciones adversas a la vitamina D
Serias:

Endocrinas, metabdlicas: hipervitaminosis D

Vitamina E:
Serias
- Dermatologicas: Eritema multiforme
- Hemorragia
- Hepatotoxicidad
- Hemorragia retinal

Vitamina K:
- Frecuencia no definida:
- Cardiovascular: Enrojecimiento, hipertension, hipotension
- Dermatologicas: diaforesis, eritema, rash
- SNC: mareo
- Gastrointestinal: nauseas, disgeusia

Sulfato de Manganeso:

- Luego de intoxicacibn con manganeso se han descrito cambios
neurolégicos y desordenes extra piramidales, debilidad muscular
generalizada con deterioro del habla, insomnio, desequilibrio con el
movimiento, rigidez de las extremidades, incoordinacion, dificultad con
movimientos finos, disminucién de la libido o impotencia.

- Se han observado los siguientes eventos adversos luego de intoxicacion
con manganeso: tremor, parestesia, calambres, pérdida de memoria a corto
plazo, incontinencia urinaria, gusto metalico, anorexia, nerviosismo,
convulsiones, psicosis, dermatitis.

Sulfato de Cobre:
- Altas dosis ingeridas accidentalmente de cobre han sido relacionadas con
hepatotoxicidad
- Sintomas de Enfermedad de Wilson son producidos por acumulacion de
cobre en el cuerpo.
- Se ha reportado que tanto el exceso de cobre como su deficiencia
Instituto Nacional de Vigilancipuedejugar:un papebemehbdesarroll de Alzh%f,,.. 7o '
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Yoduro de potasio

Comunes:
- Dermatologicas: rash,
- Gastrointestinal: irritacion gastrointestinal
- Neurologicas: Parestesia

Serios:
- Endocrinos, metabdlicos: El uso prolongado y excesivo produce coto,
hipotiroidismo, adenoma tiroideo.
- Inmunolégicos: reacciones de hipersensibilidad

Selenito de Sodio:
- Sobre dosis de selenio ha sido asociado con pérdida de cabellos, cambio
en las ufia, diarrea, dermatitis, sabor metélico en la boca, respiracion olor a
ajo, irritabilidad, fatiga y neuropatia periferica

Sulfato de Hierro:

Comunes
- Gastrointestinales: constipacién, nauseas, heces oscuras
- Serios:
- Inmunolégicos: reaccion de hipersensibilidad (0.8%)

Sulfato de Zinc:
Comunes
- Gastrointestinales: indigestion, nauseas y vomito

Interacciones:

DHA 'y EPA:
- El uso concomitante de altas dosis de Aceite de pescado y warfarina puede
resultar en elevacion del INR y aumentar el riesgo de sangrado.

Vitamina B1.:
- Fluorouracil: La explosion concomitante de Fluorouracil-tiamina, puede
resultar en reduccion de los niveles de tiamina

Vitamina B2:

Instituto Nacional de VigdancNO S@ conocen interacciones Importantes
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60

(1) 2948700

www.invima.gov.c~

C

mli:Net m
N,Tf,cé‘},') 150 9001 1

Syigoniec

[ETEN] <r7241-1 CO-5C73-41-1

Acta No. 01 de 2017 SEM
EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIA NO CONTROLADA
ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015 Pagina 7 de 476


javascript:void()
javascript:void()

@) MINSALUD in ImO

TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

Vitamina B3:

- Estatinas incluyendo sinvastatina, rosuvastatina, lovastatina, atorvastatina:
El Uso concomitante de estatinas -niacina puede resultar en un riesgo
incrementado de miopatia y rabdomiolisis

- Warfarina: El uso concomitante de Niacina- warfarina puede resultar en in
riesgo aumentado de sangrado.

Vitamina B5:
No se conocen interacciones importantes

Vitamina B6:
- Altretamina: El uso concomitante altretamina — piridoxina puede resultan en
una reduccion de la respuesta a la altretamina.

- Levodopa: El uso concomitante de piridoxina y levodopa puede resultar en
una disminucion en la efectividad del levodopa.

Vitamina B8:
- No se conocen interacciones importantes

Acido (6S)-5-metiltetrahidrofolico, sal de glucosamina,

- Warfarina: En algunos pacientes, se ha observado interaccion entre la
glucosamina y la warfarina, que podria resultar en un incremento del riesgo
hemorragia

- Té: la administracién de té y acido folico, puede resultar en una reduccion
de la exposicion del folato.

- Fenitoina: el uso concomitante fenitoina y folatos puede resultar en una
reduccion de los niveles séricos de folatos, y en la reduccién del la
efectividad de la fenitoina.

- Pirimetamina: la administracion concomitante de folatos y primetamina,
puede conducer a la pérdida de la eficacia de la pirimetamina

- Barbitaricos: la admoinistracion concomitante de barbituricos y folatos
puede llevar a una reduccién de folatos y a la reduccién de la efectividad
de los barbituricos

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
Bogota
Principal: Cra 10 N° 64 - 28 (2

Administrativo: Cra 10 N° 64 - 60 % & &
(1) 2948700 &if
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- Nitrofurantoina: El uso de folatos y nitrofurantoina concomitantemente,
puede llevar al una reduccién de los niveles séricos de folatos.

- Metotrexato: la administracion de folatos y metotrexato, puede llevar a la
reduccion de los niveles séricos de los folatos.

Vitamina B12:
- Colchicina: el uso concomitante colchicina -cianocobalamina puede
resultar en una reduccion de la absorcion de la cianocobalamina

- Omeprazol: el uso concomitante de omeprazol y cianocobalamina puede
resultar en reduccion de la absorcién de la cianocobalamina.

- Acido amino salicilico: el uso concomitante de acido amino salicilico y
cianocobalamina puede resultar en una reduccion de la absorcion de la
cianocobalamina.

Ascorbato de Calcio:

- Deferoxamina: El uso concomitante de ascorbato de calcio y Deferoxamina
puede resultar en falla de la funcién cardiaca

- Amigdalina: ElI uso concomitante de amigdalina y ascorbate de calcio
puede incrementar el metabolism de la amigdallina, conduiciendo a un
incremento de los niveles de cianuro

- Indinavir: La administraciébn concomitante de ascorbato con indinavir puede
resultar en la disminucion de la concentracion plasmatica de indinavir

- Cianocobalamina: el uso concomitante de &cido ascérbico con
cianocobalamina  puede resultar en reduccibn de la cantidad de
cianocobalamina disponible en sangre y deposito en el cuerpo

- Antidcidos: la administracion concomitante de acido ascérbico y antidcidos
puede resultar en toxicidad por aluminio (cambio en la personalidad,
convulsiones, coma)

Vitamina D:

- Hidroxido de aluminio: Los analogos de vitamina D pueden aumentar la
Instituto Nacional de Vigilanciconcentracién sérica de hidroxido de aluminio. Especmcamente se puede
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aumentar la absorcion de aluminio, lo que conduce a un aumento de las
concentraciones séricas de aluminio.

- Secuestrantes del acido biliar: Puede disminuir la concentracion sérica de
los analogos de la vitamina D. Mas especificamente, los secuestrantes de
acidos biliares (por ejemplo, colestiramina). pueden perjudicar la absorcion
de los analogos de la vitamina D. La administracion separada de estos
agentes por varias horas minimiza el riesgo potencial de la interaccion.

- Sales de Calcio: Puede aumentar el efecto toxico o eventos adversos de los
Analogos de Vitamina D.

- Glicésidos cardiacos: Los analogos de la vitamina D pueden aumentar el
efecto arritmogénico de los glucésidos cardiacos.

- Danazol: Puede aumentar el efecto hipercalcémico de los andlogos de la
vitamina D.

- Orlistat: Puede disminuir la concentracion sérica de los andlogos de la
vitamina D. Mas especificamente, el orlistat puede perjudicar la absorcién
de los andlogos de la vitamina D. Monitoree la respuesta clinica (incluyendo
el calcio sérico) a los analogos orales de vitamina D si se usa con orlistat. Si
se debe usar esta combinacién, considere administrar el analogo de
vitamina D al menos 2 horas antes o después del orlistat.

- Sucralfato: La vitamina D Los analogos pueden aumentar la concentracion
sérica de sucralfato. Especificamente, se puede aumentar la absorcién de
aluminio a partir de sucralfato, lo que conduce a un aumento de la
concentracion sérica de aluminio.

- Tiazida y Diuréticos Tiazidicos: Pueden aumentar el efecto hipercalcémico
de los Anélogos de la vitamina D.

Vitamina E:
- Warfarina: La administracion concomitante de warfarina y vitamina E puede
resultar en un incremento en el riesgo de sangrado

- Colestipol: el uso concomitante de colestipol y vitamina E puede resultar la
reduccion de la efectividad de la vitamina E.

- Orlistat: La administracion conjunta de Vitamina E y orlistat puede resultar

Instituto Nacional de Vigilancien una reduccion de la efectividad de la V|tam|na E. @ @ &
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Vitamina K:
- Warfarina: el uso concomitante de fitomenadiona Yy warfarina puede
resultar en un cambio o fluctuacion del INR

- Vitaminas liposolubles: el uso de vitamina K y vitaminas liposolubles podria
resultar en un aumento de la absorcién de vitaminas liposolubles

Sulfato de Manganeso:
- No se conocen interacciones importantes

Sulfato de Cobre:
- Zinc: Altas dosis de suplementacion con zinc puede inhibir la absorcion
gastrointestinal de cobre

Yoduro de Potasio:
- Anticoagulantes orales: El uso concomitante de agentes antitiroideos vy
anticoagulantes orales puede resultar en una disminucion de la efectividad
de los anti coagulantes

- Litio: El uso concomitante de Litio y yoduro de potasio puede genererr un
incremento en el efecto hipotiroideo.

Selenito de Sodio
- No se dispone de informacion de interacciones

Sulfato de Hierro:
- Eltrombopag: la administracion concomitante de Hierro Eltrombopag
puede resultar en una reduccion de las concentraciones plasméaticas de
Eltrombopag

- Dimercaprol: La administracion concomitante hierro y dimercaprol puede
resultar en un incremento de la nefrotoxicidad

- Omeprazol. El uso concomitante de hierro y omeprazol puede resultar en
una reduccion de la biodisponibilidad de hierro no hemo

- Norfloxacina, ofloxacina, tetraciclina, moxifloxacina, levofloxacina,
doxiciclina, ciprofloxacina la administraciébn concomitante de hierro junto
con alguno de estos antibidticos puede resultar en el reduccion de la
efectividad de estos antibioticos

Instituto Nacional de Vigtanc Penicilamina; el uso concomitante de hierro y penicilamina puede generar
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Levotiroxina: la adminsitracion conjunta de hierro y levotiroxina, puede
conducir a hipotiroidismo.

Carbidopa,levodopa, metildopa: el uso concomitante de hierro y
carbidopa, levodopa o metildopa puede resultar en una reduccion potencial
de la efectividad de estos medicamentos

Rabeprazol, lanzoprazol, esomeprazol, pantoprazol: el uso concomitante
de hierro y Rabeprazol,, lanzoprazol, esomeprazol o pantoprazol puede
resultar en una reduccion de la biodisponibilidad del hierro.

Bifosdonatos: El uso concomitante de hierro y bifosfonatos puede generar
una reduccion en la absorcion de bifosfonatos

Colestiramina: la administracion concomitante de hierro y colestiramina
puede resultar en una reduccion de la efectividad del hierro

Sulfato de Zinc:

Eltrombopag: El uso concomitante de Zinc y de etrombopag, puede resultar
en la reduccion de las concentracinoes plasmaticas de eltrombopag.

Moxifloxacina, oxifloxacina, levofloxacina, enoxacin, ciprofloxacina,
norfloxacina, tetraciclina, gatifloxacina: la administraciéon concomitamnte de
zinc con algunos de los siguientes antibiéticos: Moxifloxacina, oxifloxacina,
levofloxacina, enoxacin, ciprofloxacina, norfloxacina, tetraciclina,
gatifloxacina, puede resultar en la reduccién de la efectividad de estos
antibioticos.

Penicilamina: El uso concomitante de zinc y de penicilamina, puede resultar
en una reduccién de la absorcién de zinc.

Cobre: El uso concomitante altas dosis de zinc y cobre puede resultar en
una reduccion de la absorcién de zinc o de cobre

Dosificacion y Grupo Etario: 1 capsula al dia

Via de Administracién: Oral

Condicién de Venta: Venta Libre
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El interesado solicita ante la Sala Especializada de medicamentos y Productos
Biologicos de la comision revisora. Adicionalmente, se revise el alcance al
radicado el cual se encuentra bajo No. 2017081558 allegado el 09 de Junio de
2016, el cual consta de 26 folios, complementando la solicitud anterior, con el fin
de continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién Farmacoldgica de la Nueva Asociacion y Nueva concentracion
- Inclusién en Normas Farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
justificar con evidencia clinica la real utilidad y seguridad de las
concentraciones de los componentes en el preparado para los usos
propuestos.

La Sala no encuentra suficiente justificacién para el uso propuesto ya que
debe existir una indicacion especifica en los déficits de vitaminas que
contiene el producto y deben allegar los estudios que demuestren la eficacia
y seguridad de la actual composicidon en la poblacién que proponen.

En el caso de que el interesado considere la clasificacion como suplemento
dietario deben ajustar las concentraciones de sus componentes segun la
normatividad sanitaria vigente para que sea tramitado ante la Sala
Especializada de Productos Fitoterapéuticos y Suplementos Dietarios con la
tarifa correspondiente.

3.1.4.2. HEMOFOLIC

Expediente :20128065

Radicado : 2017074194

Fecha : 26/05/2017

Interesado : Exeltis S.A.S.

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion:

Cada capsula contiene 0.745mg de acido (6s)-5-metiltetrahidrofolico, sal de
glucosamina, (quatrefolic®) 0,745 mg, equivalente a (6s)-5-metiltetrahidrofolato
0.400mg y 358mg de pirofosfato férrico 358 mg micronizado, microencapsulado,
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Forma Farmacéutica: Capsulas de gelatina blanda

Indicaciones:
Prevencion y tratamiento de anemias ferropénicas y megaloblasticas por
deficiencia de hierro y acido folico, especialmente en el embarazo.

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

Precauciones y Advertencias:

Debe emplearse con precaucion y no debe emplearse en combinacion con
tratamientos de hierro parenteral en casos de Ulcera duodenal, carcinoma de
estdbmago o colitis ulcerosa.

Reacciones Adversas:

Acido (6S)-5-metiltetrahidrofélico, sal de Glucosamina:

- Hipersensibilidad, eritema, erupciébn cutanea, prurito, malestar general,
disnea con broncoespasmo: Se ha informado después de la administracion
oral y parental de &acido félico, y posiblemente puede presentarse con otras
formas de folatos

Comunes
- Gastrointestinales: A altas dosis: pérdida del apetito, nauseas, sabor
amargo en la boca, distencién abdominal, flatulencia.

- SNC: con dosis mayores a 15 mg/d se han reportado los siguientes
eventos: trastornos del suefio, problemas de concentracidn, irritabilidad,
ansiedad, depresion, confusién, deterioro del juicio

Hierro

Comunes

- Gastrointestinales: constipacion, nauseas, heces oscuras
Serios:

- Inmunoldgicos: reaccion de hipersensibilidad (0.8%)

Interacciones:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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- Warfarina: En algunos pacientes, se ha observado interaccion entre la
glucosamina y la warfarina, que podria resultar en un incremento del riesgo
hemorragia

- Té: la administracién de té y &cido fdlico, puede resultar en una reduccion
de la exposicion del folato.

- Fenitoina: el uso concomitante fenitoina y folatos puede resultar en una
reduccion de los niveles séricos de folatos, y en la reduccion del la
efectividad de la fenitoina.

- Pirimetamina: la administracion concomitante de folatos y primetamina,
puede conducer a la pérdida de la eficacia de la pirimetamina

- Barbitdricos: la admoinistracion concomitante de barbituricos y folatos
puede llevar a una reduccién de folatos y a la reduccién de la efectividad
de los barbitdricos

- Nitrofurantoina: el uso de folatos y nitrofurantoina concomitantemente,
puede llevar al una reduccion de los niveles séricos de folatos.

- Metotrexato: la administracion de folatos y metotrexato, puede llevar a la
reduccion de los niveles séricos de los folatos.

Hierro:

- Eltrombopag: la administracion concomitante de Hierro Eltrombopag
puede resultar en una reduccion de las concentraciones plasmaticas de
Eltrombopag

- Dimercaprol: La administracién concomitante hierro y dimercaprol puede
resultar en un incremento de la nefrotoxicidad

- Omeprazol. El uso concomitante de hierro y omeprazol puede resultar en
una reduccion de la biodisponibilidad de hierro no hemo

- Norfloxacina, ofloxacina, tetraciclina, moxifloxacina, levofloxacina,
doxiciclina, ciprofloxacina la administracion concomitante de hierro junto
con alguno de estos antibidticos puede resultar en el reduccion de la
efectividad de estos antibioticos
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- Penicilamina; el uso concomitante de hierro y penicilamina puede generar
una reduccion de la efectividad de la penicilamina

Levotiroxina: la adminsitracion conjunta de hierro y levotiroxina, puede
conducir a hipotiroidismo.

- Carbidopa,levodopa, metildopa: el uso concomitante de hierro y
carbidopa, levodopa o metildopa puede resultar en una reduccion potencial
de la efectividad de estos medicamentos

- Rabeprazol, lanzoprazol, esomeprazol, pantoprazol: el uso concomitante
de hierro y Rabeprazol,, lanzoprazol, esomeprazol o pantoprazol puede
resultar en una reduccion de la biodisponibilidad del hierro.

- Bifosdonatos: El uso concomitante de hierro y bifosfonatos puede generar
una reduccion en la absorcién de bifosfonatos

- Colestiramina: la administracion concomitante de hierro y colestiramina
puede resultar en una reduccion de la efectividad del hierro

Dosificacion y Grupo Etario: 1 capsula al dia
Via de administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta Libre
Solicitud
El interesado solicita ante la Sala Especializada de medicamentos y productos
biolégicos de la comisidn revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:
- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Inclusion en normas farmacolégicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamento de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
allegar evidencia de que el sistema de entrega garantiza la adecuada
absorcion de los componentes de su asociacion o estudios clinicos que
evidencien la eficacia real a la concentracion y d03|s propuesta
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Expediente :20122200

Radicado : 2017007143

Fecha : 23/01/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene:
- Naproxeno sddico 547,729 mg equivalente a naproxeno base 500 mg.
- Tizanidina clorhidrato 2,287 mg equivalente a tizanidina base 2 mg.

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:

- Tratamiento del dolor agudo.

- Espasmos musculares dolorosos relacionados con trastornos de la columna
vertebral o que se producen tras intervenciones quirdrgicas.

- Espasticidad secundaria a trastornos neurolégicos, tales como esclerosis
multiple, mielopatia cronica, trastornos degenerativos de la médula espinal,
accidentes cerebrovasculares y paralisis cerebral.

- Manejo de los signos y sintomas de la Artritis Reumatoide, Osteoartritis,
Espondilitis Anquilosante, Artritis Juvenil, tendinitis, bursitis, Gota aguda Y
dismenorrea.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto.

- Hipersensibilidad a la Aspirina y otros AINE.

- Administracion concomitante con fuertes inhibidores de CYP1A2 (Citocromo
P450 1A2) como fluvoxamina o ciprofloxacino.

- Administrar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

- Manejo del dolor peri-operatorio tras cirugia de bypass coronario.

- Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre.

- Lactancia materna.

Precauciones y Advertencias:

Con el uso de Tizanidina, un agonista alfa 2 adrenérgico, es importante tener en
consideracion las siguientes situaciones:

Eﬁf’j;: i v . 7 presmn arterlal que ademas suele asocig ‘r
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ortostatica, mareo y raramente sincope. Se debe advertir a los pacientes
respecto a la realizacibon de cambios bruscos de posicion supina a
bipedestacion, ademas de tener especial cuidado en aquellos concomitante
manejo antihipertensivo a expensas de agonistas alfa 2 adrenérgicos.

- Lesion hepatica: ocasionalmente puede producir lesién hepatocelular, por lo
cual es recomendable realizar control de las enzimas hepaticas al menos
durante los primeros seis meses. En caso de presenciarse y persistir en el
tiempo alguna anormalidad en el resultado de los paraclinicos, la
suspension del principio activo sera suficiente para su resolucion.

- Pacientes Embarazadas: No se han realizado estudios en mujeres
embarazadas y a pesar de estudios preclinicos favorables, se aconseja
administrarla solo en caso que sea estrictamente necesario. Por otro lado,
se desconoce si se excreta en la leche materna, no obstante es lo esperado
debido a su composicion liposoluble.

- Manejo de vehiculos y maquinaria: debido a su capacidad para inducir
mareo y somnolencia, aunque sea en un porcentaje muy bajo de los
pacientes a dosis de 2 mg, es recomendable que el paciente se abstenga
de realizar estas actividades.

- Otros trastornos del sistema nervioso: Se han reportado episodios de
alucinaciones visuales en el 3% de los pacientes que usan Tizanidina, no
obstante se ha visto principalmente relacionado con dosis altas.

- Sindrome de retirada: Se ha observado hipotension de rebote y taquicardia
tras la interrupcion subita de Tizanidina cuando esta se venia utilizando de
manera cronica y/o concomitante con antihipertensivos. Su interrupcién se
debe realizar de manera gradual.

- En caso de Insuficiencia renal: utilizar con precaucion en pacientes con
depuracion de creatinina menor a 25mL/min, ya que la eliminacion de la
Tizanidina se veria disminuida en un 50%.

- Pacientes que toman anticonceptivos orales (ACO): Se debe utilizar con
precaucion ya que la depuracion de la Tizanidina se puede ver reducida en
aproximadamente un 50%.

inhibidores de CYP1A2.
i mlNetm
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Sobredosis: Estudios de vigilancia han revelado la existencia de un total de 18
casos de sobredosis, de los cuales 5 cursaron con fatalidad y en al menos tres
hubo un depresor de sistema nervioso incluido. La mayoria de los casos cursaban
con depresion del sistema nervioso (somnolencia, estupor, coma), depresion
cardiovascular (bradicardia, hipotension) y depresién de la funcion respiratoria
(falla o depresion respiratoria). Se recomienda la administracion de carbon
activado a dosis elevadas con el fin de forzar la diuresis y de esta manera lograr
eliminar el principio activo. El tratamiento posterior debera ser sintomatico.

En cuanto al uso de Naproxeno sodico, un AINE no selectivo, es importante tener
en cuenta las siguientes situaciones al momento de prescribir el medicamento y
analizar los eventos adversos asociados:

- Sistema Cardiovascular: Puede ser posible que induzca hipertension de
novo o empeoramiento de ésta, lo que condiciona el riesgo de eventos
cardiovasculares. Se debe utilizar con precaucién en estos pacientes,
monitorizando periédicamente la tensién arterial.

- Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINE se ha
observado retencion de liquidos y edema, por lo cual se debe tener cuidado
al prescribirlo en pacientes con falla cardiaca congestiva, hipertension o
edema por retencion de liquidos. Se debe tener en cuenta el contenido de
sodio de este medicamento en pacientes con restriccion estricta de este
compuesto.

- Gastrointestinal: Existe un mayor riesgo de ulceracién, sangrado Yy
perforacion del sistema. Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes
consumiendo AINE durante 3-6 meses y en un 2-4% en pacientes
consumiéndolos durante 1 afio. La prescripcion debe ser muy cuidadosa en
individuos con antecedentes de Ulceras y sangrado GIl. El riesgo de
sangrado aumenta en pacientes que consumen corticoesteroides orales
concomitantes, anticoagulantes, con el tabaquismo, el consumo de alcohol,
la edad avanzada y el uso durante un periodo de tiempo prolongado.

- Renal: El uso crénico de AINE condiciona lesiones a este 6rgano como la
necrosis papilar renal.

- Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u otros
AINE.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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- Embarazo: Evitar ya que puede causar cierre prematuro del ductus
arteriovenoso durante el tercer trimestre de gestacion.

- Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por lo
cual se deberan realizar estudios complementarios en caso de ocurrir algun
tipo de trastorno a nivel de este sistema.

- Hepatico: Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento
pueden presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un
proceso de hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el
1% de estos pacientes ha presentado elevacion tres veces superior a los
niveles normales de ALT y AST.

- Se debe tener especial precaucion en pacientes con enfermedad hepética
alcohdlica cronica donde haya una disminucidén de proteinas plasmaticas,
especialmente Albumina, ya que habrd un aumento de la fraccién libre de
Naproxeno.

- Hematoldgico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser
secundaria a retencién de liquidos, sangrado Gl oculto, o algun efecto
sobre la eritropoyesis. Los pacientes con una Hemoglobina menor a 10 g/ml
que vayan a recibir terapia a largo plazo deberan ser monitorizados
constantemente.

- Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede
ser necesario un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser
mas graves por lo cual deben ser de especial cuidado. Al tener un mayor
riesgo de disminucion de la funcién renal lo adecuado es tener especial
cuidado con estos pacientes.

Teniendo en cuenta los puntos anteriores, se debe tener especial precaucion con
la hipersensibilidad a cualquiera de los componentes por un lado, y por otro tener
presente la posible lesién hepética que pueda inducir cualquiera de los principios
activos, recordando la necesidad de realizar constante monitoreo de las enzimas
hepaticas.

Reacciones Adversas:
Respecto al uso de Tizanidina, los eventos adversos principalmente reportados

son mareo, somnolencia, bradicardia, hipotension, debilidad, fatiga y xerostomia.
A continuacién se enuncian los sintomas segun el sistema afectado y su
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- Trastornos psiquiatricos: Raras: alucinaciones, insomnio, trastornos del
suefio

- Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: somnolencia, mareos

- Trastornos cardiovasculares: Frecuentes: bradicardia, hipotension

- Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: xerostomia; Raras: nauseas,
alteraciones gastrointestinales

- Trastornos hepatobiliares: Muy raras: hepatitis

- Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Raras: debilidad
muscular.

- Trastornos generales: Frecuentes: fatiga

- Pruebas de laboratorio: Frecuentes: disminuciéon de la presién sanguinea;
Raras: aumento de las transaminasas

En cuanto a los eventos adversos asociados al consumo de Naproxeno sodico, es

importante en primera instancia tener en cuenta que la incidencia de estos esta
directamente ligada al tiempo de exposicion.

Los principales problemas asociados a la ingesta de este principio activo estan
relacionados con el TGI.

Los siguientes son los eventos mas prevalentes segun el sistema:

- GI: dolor abdominal, pirosis, nauseas, constipacion, diarrea, dispepsia,
estomatitis, sangrado, perforacion, formacion de ulceras.

- SNC: cefalea, mareo, vértigo, somnolencia.

- Dermatoldgico: prurito, erupciones cutaneas, equimosis, rash.

- Sentidos: tinitus.

- Cardiovascular: edema.

- Paraclinicos: funcion renal alterada, anemia, elevacion de las enzimas
hepéticas, aumento del tiempo de coagulacion.

En pacientes pediatricos se han reportado mayor incidencia de rash vy
prolongacion de los tiempos de coagulacion, con similar incidencia de eventos Gl y
del SNC y menor prevalencia de los otros eventos adversos versus los adultos.

Interacciones:

La Tizanidina no afecta el metabolismo de medicamentos procesados por el

sistema del citocromo P450, no obstante presenta las siguientes interacciones
medicamentosas:
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- Acetaminofén: Induce un retraso de 16 minutos parar lograr el Tmax del
Acetaminofeéen.

- Alcohol: El alcohol aumenta el AUC de la Tizanidina en un 20% y su Cmax
en un 15%, lo cual significa una mayor incidencia y prevalencia de efectos
secundarios no deseados. Los efectos depresivos del alcohol y la
Tizanidina han demostrado ser adictivos, por lo cual la combinacion de
ambos no es recomendada.

- Anticonceptivos Orales: se han realizado estudios con dosis de 4 mg,
demostrando un disminucion del 50% en la depuracién del medicamento.

- Rofecoxib: puede potenciar los eventos adversos de la Tizanidina,
reportado en 8 situaciones en el marco de post-mercadeo. Por lo general
estan relacionados con el sistema nervioso central (alucinaciones, psicosis,
somnolencia, hipotonia, etc.) y del sistema cardiovascular

- (hipotension, taquicardia, bradicardia). Todos los eventos se resolvieron al
suspender uno de los medicamentos o ambos.

- No se debe administrar Tizanidina concomitante con inhibidores potentes
del citocromo CYP1A2 como fluvoxamina o ciprofloxacino, pues aumentan
el AUC de ésta 33 o 10 veces respectivamente y puede resultar en
hipotension prolongada y clinicamente significativa, somnolencia, mareo y
disminucién de la capacidad psicomotora.

- No se recomienda la administracion con otros inhibidores del CYP1A2 como
algunos antiarritmicos (amiodarona, mexiletina, propafenona), cimetidina,
algunas fluoroquinolonas (enoxacino, pefloxacino, norfloxacino) vy
ticlopidina.

Las siguientes son las interacciones medicamentosas reportadas con el uso de
Naproxeno sadico:

- IECA: Disminuye el efecto antihipertensivo de estos medicamentos.

- Antidcidos y sucralfato: retardan la absorcién de Naproxeno.

- Aspirina: menor union del Naproxeno a proteinas, por ende mayor riesgo de
eventos adversos.

- Colestiramina: retrasa la absorcion del Naproxeno.

- Diuréticos: disminuye el efecto natriurético de la furosemida y las tiazidas en
algunos pacientes. Se debe a inhibicion de la sintesis de prostaglandinas.

- Litio: aumento de los niveles plasmaticos de litio y disminucién en su
eliminacién (15% y 20% respectivamente).

- Metrotexato: puede aumentar la toxicidad del metrotexato.
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- Al tener alta afinidad por la Albumina, se debe administrar con precaucion
en pacientes que consuman otros medicamentos con este tipo de afinidad:
anticoagulantes cumarinicos, hidantoinas, sulfonamidas o sulfonilureas,
aspirina y otros AINE.

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosificacion:

- La pauta de administracion del Naproxeno sédico + Tizanidina clorhidrato
547.729 mg/2.287 mg oral es una tableta cada 12 horas cuando sea
necesario.

- Se recomienda su consumo con alimentos y preferiblemente con agua,
evitando en primera instancia las bebidas acidas.

- Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar debido al peligro
potencial de ulceras bucofaringeas.

- No se recomienda ingerir mas de dos tabletas en un mismo dia.
Grupo etario: Adultos mayores de 18 afios.

Via de Administracién: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

Solicitud

El interesado solicita ante la Sala Especializada de medicamentos y productos
bioldgicos de la comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion

- Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Informacién Para Prescribir allegada bajo radicado de la referencia (Folio 14
-21)

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comisién Revisora considera que el interesado debe
justificar con estudios clinicos las ventajas de la asociacion frente a los
principios activos usados individualmente.

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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Expediente :20109626

Radicado :2016066014 /2016173130
Fecha : 02/12/2016

Interesado : Laboratorios Siegfried S.A.S.
Fabricante : Roemmers S.A.l.C.F.

Cada dosis para preparar 5 mL de suspension contiene:

Amoxicilina 400,00 mg (Como Amoxicilina trihidrato), Acido Clavulanico57, 00 mg
(Como Clavulanato de potasio), Ambroxol Clorhidrato15, 00 mg

Forma Farmacéutica: Suspension
Indicaciones:

Amoxiclin Respiratorio DUo esté indicado para el tratamiento a corto plazo de las
siguientes infecciones respiratorias bacterianas causadas por microorganismos
productores de [B-lactamasas resistentes a la Amoxicilina, que cursen con
alteracion de las secreciones de las vias respiratorias. En otras circunstancias, se
debera considerar la administracion de Amoxicilina sola. Infecciones del tracto
respiratorio superior (incluyendo nariz, garganta y oido) en patrticular, tonsilitis
recurrente, sinusitis, otitis media. Infecciones del tracto respiratorio inferior, en
particular exacerbaciones agudas de bronquitis crénica (especialmente si se
considera severa), bronconeumonia.

Las infecciones mixtas causadas por organismos sensibles a la Amoxicilina y
organismos productores de B-lactamasas sensibles a la combinacion Amoxicilina -
Acido Clavulanico pueden ser tratadas con Amoxiclin Respiratorio Duo. Estas
infecciones no requeriran de la adicion de otro antibiético.

Contraindicaciones:

Amoxiclin Respiratorio DUo esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a las penicilinas y al Ambroxol. Debe prestarse atencion a una
posible sensibilidad cruzada con otros antibidticos betalactamicos, como las
cefalosporinas. Antecedentes de ictericia / disfuncion hepatica asociadas a la
penicilina o a la administracién de Amoxicilina y Acido clavulanico.

Precauciones y advertencias:
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Antes de iniciar el tratamiento con Amoxiclin Respiratorio Duo, se debe hacer un
interrogatorio minucioso acerca de antecedentes de reacciones de
hipersensibilidad a las penicilinas, cefalosporinas u otros alergenos.

Se han observado cambios en pruebas de la funcion hepatica en algunos
pacientes tratados con la asociacion de Amoxicilina y Acido clavulanico. La
importancia clinica de estos cambios es incierta, pero aun asi Amoxiclin
Respiratorio DUo debe administrarse con precaucion en pacientes con evidencia
de disfuncion hepética.

En raras oportunidades se observo ictericia colestasica, la cual puede ser severa
pero generalmente es reversible. Los signos y sintomas pueden no ser aparentes
hasta seis semanas después de finalizado el tratamiento.

En pacientes con insuficiencia renal moderada o severa, no se recomienda el uso
de Amoxiclin Respiratorio Duo.

Se han registrado reacciones de hipersensibilidad (anafilactoides) severas y
ocasionalmente fatales en pacientes tratados con penicilinas. Estas reacciones
son mas probables en individuos con antecedentes de hipersensibilidad a la
penicilina. Se han observado erupciones eritematosas asociadas a mononucleosis
infecciosa en pacientes tratados con Amoxicilina.

El uso prolongado también puede llevar ocasionalmente a una proliferacion
excesiva de organismos no sensibles. Se recomienda administrar con precaucion
a pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.

Se ha reportado colitis pseudomembranosa, que puede variar entre leve a severa,
por lo que es importante considerar este diagndstico en pacientes que presentan
diarrea subsecuente a la administracion del medicamento.

Embarazo: Los estudios de reproduccién en animales (ratones y ratas) con la
asociacion de Amoxicilina y Acido clavulanico administrada por via oral y
parenteral no evidenciaron efectos teratogénicos. No existe experiencia suficiente
con Amoxiclin Respiratorio DUo en mujeres embarazadas, por tal motivo su uso no
esta recomendado en el embarazo.

Lactancia: No existe experiencia suficiente con Amoxiclin Respiratorio DUo durante
la lactancia, por tal motivo su uso no esta recomendado.

Reacciones Adversas:

Las experiencias adversas son infrecuentes y principalmente de naturaleza leve y

pasajera
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Reacciones gastrointestinales: Se ha observado diarrea, indigestion, nauseas,
vomitos y candidiasis mucocutanea. Raramente se ha observado colitis asociada
al antibiotico (incluyendo colitis pseudomembranosa y colitis hemorragica). Las
nauseas, si bien son infrecuentes, se ven mas a menudo asociadas a las dosis
orales mas elevadas. En caso de producirse reacciones gastrointestinales con el
tratamiento oral, se aconseja administrar Amoxiclin Respiratorio Duo al inicio de
las comidas para reducir dichos efectos.

Efectos genitourinarios: Prurito, irritacion y flujo vaginal.

Efectos hepaticos: Se ha observado ocasionalmente una elevacidon moderada y
asintomética de la AST y/o ALT y la fosfatasa alcalina. Raras veces se ha
registrado hepatitis e ictericia colestasica con la asociacion de Amoxicilina y Acido
clavulanico, aunque estas reacciones fueron mas frecuentes que con otras
penicilinas. Las reacciones hepaticas, después de la administracion de la
asociacion de Amoxicilina y Acido clavulanico, se han observado mas
frecuentemente en pacientes varones y ancianos, particularmente en aquellos
mayores a 65 afios. El riesgo se incrementa con la duracion del tratamiento por
mas de 14 dias. Estas reacciones se han observado muy excepcionalmente en
nifos. Los signos y sintomas usualmente ocurren durante o inmediatamente
después de finalizado el tratamiento, pero en algunos casos, pueden ocurrir hasta
después de seis semanas de finalizado el mismo. Los efectos hepaticos son
generalmente reversibles, pero pueden ser graves y, muy excepcionalmente,
ocasionar la muerte.

Reacciones de hipersensibilidad: A veces se ha observado rash cuténeo
(eritematoso y tipo urticaria). Raras veces se ha registrado eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica toxica y dermatitis exfoliativa,
pustulosis exantematosa generalizada aguda (PEGA) sindrome de la enfermedad
del suero y vasculitis. El tratamiento debe descontinuarse si se produce alguno de
estos. Al igual que con otros antibidticos betalactdmicos, se ha registrado
angioedema y anafilaxia. En raras oportunidades puede producirse nefritis
intersticial.

Efectos hematoldgicos: Al igual que con otros betalactamicos, raramente se ha
registrado leucopenia, trombocitopenia y anemia hemolitica pasajeras. Raramente
se ha observado prolongacion del tiempo de sangrado y protrombina.

Efectos sobre el Sistema Nervioso Central: Se han observado raramente. Estos
incluyen convulsiones, cefalea, vértigo e hiperactividad reversibles. Las
convulsiones pueden observarse en pacientes con trastornos de la funC|on renal o
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Miscelaneas: Muy raramente se ha reportado, decoloracion dental superficial en
nifios. Una buena higiene bucal puede ayudar a prevenir la decoloracion de los
dientes y puede ser removida con el cepillado.

Interacciones:

No se recomienda el uso concomitante de probenecid. El probenecid disminuye la
secrecion tubular de Amoxicilina. El uso concomitante con Amoxiclin Respiratorio
Duo puede producir niveles sanguineos elevados y prolongados de Amoxicilina
pero no de Acido Clavulanico. Se ha observado prolongacion del tiempo de
sangria y del tiempo de protrombina en algunos pacientes tratados con la
asociacion de Amoxicilina y Acido Clavulanico. Amoxiclin Respiratorio Do debe
utilizarse con precaucion en pacientes que estén bajo tratamiento anticoagulante.
Al igual que otros antibiéticos de amplio espectro Amoxiclin Respiratorio DUo
puede disminuir la eficacia de los anticonceptivos orales, lo cual debe ser
advertido a las pacientes. El uso concomitante de allopurinol durante el
tratamiento con Amoxicilina puede incrementar la probabilidad de reacciones
alérgicas de la piel.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis usual diaria recomendada de Amoxiclin Respiratorio DUo expresada en
Amoxicilina / Acido clavulénico es:

- 25/3,6 mg/kg/dia en infecciones leves a moderadas (infecciones del aparato
respiratorio superior como tonsilitis recurrente y del aparato respiratorio inferior).

- 45/6,4 mg/ kg / dia para el tratamiento de infecciones mas severas (infecciones
del aparato respiratorio superior como otitis media y sinusitis, infecciones del
aparato respiratorio inferior como bronconeumonia).

Los cuadros siguientes sirven de guia para la administraciéon en nifios. Nifios
mayores de 2 afios:

Amoxicilina / .,
Ac. Clavulanico Edad (peso) Dosificacion
(ifzalnﬁs) 2,5 mL de Suspensién oral dos veces por dia.
25/3,6mg/kg/ dia |- aﬁgs
(22-40 kg) 5,0 mL de Suspension oral dos veces por dia.
2°6 afios 5,0 mL de Suspensién oral dos veces por dia.
. (13-21 kg)
45/6,4 mg/ kg / dia 7-12 afos
(22-40 kg) 10,0 mL de Suspension oral dos veces por dia.
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - Invima
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En nifios con funcion renal inmadura no se recomienda el uso de Amoxiclin
Respiratorio Duo.

Insuficiencia renal: En nifios con una tasa de filtracion glomerular (TFG) > 30
ml/minuto no se requiere ajuste de la dosificacion.

En nifos con TFG < 30 ml/minuto no se recomienda el uso de Amoxiclin
Respiratorio Duo.

Insuficiencia hepatica: Dosificar con precaucion; monitorear la funcion hepética a
intervalos regulares. No existe hasta el momento suficiente evidencia como para
establecer una recomendacion de dosificacion.

Para minimizar la potencial intolerancia gastrointestinal, administrar al inicio de
una comida. La absorciébn de Amoxiclin Respiratorio DUo se optimiza cuando se
administra al inicio de una comida. El tratamiento no debe extenderse por méas de
14 dias sin realizar un control.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado presenta ante la Sala Especializada de Medicamentos y productos
biol6gicos de la comision revisora respuesta al Auto No. 20160066014 del 28 de
octubre de 2016 generado a partir del concepto emitido en el Acta No. 20 de 2016
numeral 3.1.4.4., con el fin de continuar con la aprobacion de la Evaluacion
Farmacologica de la nueva asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
no presenta respuesta satisfactoria al concepto emitido en el Acta No. 20 de
2016, numeral 3.1.4.4., la Sala Especializada de Medicamentos de la
Comisién Revisora recomienda negar el producto de la referencia puesto
gue no anexa estudios clinicos con la asociacion propuesta.

Bogota
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Expediente :20128919
Radicado  :2017083977

Fecha

: 14/06/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada tableta recubierta contiene: Naproxeno sodico 273.823 mg equivalente a
naproxeno base 250 mg, hidrocodona bitartrato 7,5 mg

Forma Farmacéutica: Tabletas Recubiertas

Indicaciones:
Indicado para el manejo del dolor agudo o crénico de cualquier etiologia, de
intensidad moderada a severa.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del producto
Hipersensibilidad a la Aspirina y/u otros AINEs

Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema angioneuratico.
Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedentes de enfermedad
acido péptica.

Depresion respiratoria, estados asmaticos.

Administrar con especial precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica
o renal (depuracion de creatinina <30 mL/min)

Cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass).

Embarazo, sobre todo durante el tercer trimestre

Lactancia materna.

Precauciones y Advertencias:

Instituto Nacional de Vigilar
Bogota

Principal: Cra 10 N° 64 - 28
Administrativo: Cra 10 N° 64
(1) 2948700
www.invima.gov.c~

cidlceraigastrointestinal-o.sus complidaciones.

-60

Se recomienda iniciar el tratamiento con la dosis mas baja posible.

Existe un mayor riesgo de ulceracion, sangrado y perforacion del sistema.
Estos eventos ocurren en el 1% de los pacientes consumiendo AINEs
durante 3-6 meses y en un 2-4% en pacientes consumiéndolos durante 1
afio. La prescripcion debe ser muy cuidadosa en individuos con
antecedentes de Ulceras y sangrado GI. El riesgo de sangrado aumenta en
pacientes que consumen corticosteroides orales concomitantes,
anticoagulantes, con el tabaquismo, el consumo de alcohol, la edad
avanzada y el uso durante un periodo de tiempo prolongado.

El uso concomitante con acido acetil salicilico incrementa el riesgo de
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- Hidrocodona, como todos los narcéticos, puede impedir la capacidad mental
ylo fisicas requeridas para el desempefio de tareas potencialmente
peligrosas tales como conducir un auto u operar maquinas.

- El consumo de alcohol y otros depresores del SNC puede producir
depresion adictiva, cuando se combinan con este producto, por lo cual debe
evitarse la combinacion de estas sustancias.

- Hidrocodona puede generar habito, por lo cual debe consumirse solo
durante el periodo y la dosis prescritos.

- Recién nacidos de madres que estuvieron consumiendo opioides previos al
parto presentaron abstinencia, manifestada como irritabilidad y Illanto
excesivo, temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada,
heces incrementadas, estornudos, bostezos, vomito y fiebre.

- Con el uso de Naproxeno es posible que induzca hipertensién de novo o
empeoramiento de ésta, lo que condiciona mayor riesgo de eventos
cardiovasculares. Se debe utilizar con precaucion en estos pacientes,
monitorizando periddicamente la tension arterial.

- Falla cardiaca congestiva y edema: En pacientes consumiendo AINEs se ha
observado retencion de liquidos y edema, por lo cual se debe tener cuidado
al prescribirlo en pacientes con falla cardiaca congestiva, hipertension o
edema por retencion de liquidos. Se debe tener en cuenta el contenido de
sodio de este medicamento en pacientes con restriccion estricta de este
compuesto.

- El uso cronico de AINEs condiciona lesiones renales como la necrosis
papilar renal.

- Anafilaxia: Puede ocurrir, sobre todo si ya se ha visto con Aspirina u otros
AINEs.

- Reacciones dermatolégicas: Puede causar dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

- El uso en el embarazo puede causar cierre prematuro del ductus
arteriovenoso durante el tercer trimestre de gestacion.

- Modelos animales han demostrado hallazgos adversos a nivel ocular, por lo
cual se deberén realizar estudios complementarios en caso de ocurrir algan
tipo de trastorno a nivel de este sistema.

- Hasta un 15% de los pacientes consumiendo este medicamento pueden
presentar aumento de las enzimas hepaticas y suelen deberse a un
proceso de hipersensibilidad mas que de toxicidad. Aproximadamente el
1% de estos pacientes ha presentado elevacion tres veces superior a los
niveles normales de ALT y AST.

- Se debe tener especial precaucion en pacientes con enfermedad hepatica

alcohdlica crénica donde haya una disminucién de proteinas plasmaticas,
especialmente Albumina, ya que habra un aumento de la fraccion libre de
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- Hematoldgico: A veces se puede presentar anemia y esta suele ser
secundaria a retencién de liquidos, sangrado Gl oculto, o algun efecto
sobre la eritropoyesis. Los pacientes con una Hemoglobina menor a 10 g/ml
que vayan a recibir terapia a largo plazo deberan ser monitorizados
constantemente.

- Uso geriatrico: Aumenta la fraccion libre de Naproxeno por lo cual puede
ser necesario un ajuste de la dosis. Los eventos adversos Gl suelen ser
mas graves por lo cual deben ser de especial cuidado. Al tener un mayor
riesgo de disminuciéon de la funcién renal lo adecuado es tener especial
cuidado con estos pacientes.

Reacciones Adversas:

Se ordenan las frecuencias estimadas para reacciones adversas de acuerdo con
el siguiente criterio: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (=1/100, < 1/10), poco
frecuentes (=1/1.000, < 1/100); raras (21/10.000, < 1/1.000); muy raras
(=1/10.000).

Relacionado con Hidrocodona:

- Muy frecuentes: Constipacion, nauseas, vomito, fatiga, infecciones del
tracto respiratorio superior, mareo, dolor de cabeza, somnolencia.

- Frecuentes: Tinitus, dolor abdominal, diarrea, boca seca, dispepsia, reflujo
gastroesofagico, dolor de pecho, resfriado, edema periférico, pirexia,
bronquitis, gastroenteritis, gastroenteritis viral, gripa, nasofaringitis, sinusitis,
infeccion del trato urinario, caidas, tensidon muscular, disminucion del
apetito, artralgia, dolor de espalda, espasmos musculares, dolor
musculoesquelético, mialgias, dolor en las extremidades, letargia, migrafia,
sedacion, ansiedad, depresion, insomnio, tos, congestion nasal, dolor
orofaringeo, hiperhidrosis, prurito, rash, hipertension, sofoco.

- Poco frecuentes: Distension abdominal, malestar abdominal, agitacion,
astenia, asfixia, estado de confusion, estado de &nimo deprimido,
hipersensibilidad, sindrome de abstinencia, disfagia, disnea, obstruccion
esoféagica, rubor, hipogonadismo, hipotension, hipoxia, irritabilidad,
disminucién de la libido, malestar, discapacidad mental, estado de animo
alterado, edema, hipotensién ortostatica, palpitaciones, presincope,
sincope, pensamientos anormales, sed, tremor, retencion urinaria.

Relacionado con el Naproxeno:
- Muy frecuentes: Molestias abdominales, dolor epigastrico, cefalea, nauseas,
edema periférico (moderado), aumento de la tensién arterial, zumbido de

oidos, vertigo, somnolencia.
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convulsiones, neumonitis eosinofilica, necrolisis epidérmica, eritema
multiforme, hepatitis, lesiones gastrointestinales con o sin perforacion,
granulocitopenia incluyendo agranulocitosis, disminucion de la capacidad
auditiva, hematuria, hiperpotasemia, dificultad para la concentracion,
insomnio, ictericia, problemas renales incluyendo glomerulonefritis, nefritis
intersticial, necrosis papilar renal, sindrome nefritico, disfuncion renal,
Ulcera gastrointestinal, reacciones de fotosensibilidad incluyendo casos
raros en que la piel muestra cuadros semejantes a la porfiria cutdnea tarda
o a la epidermolisis ampollosa, erupciones cutaneas, sindrome de Stevens-
Johnson, trombocitopenia, estomatitis ulcerativa, vasculitis, alteraciones de
la vision, vomitos. Las reacciones anafilacticas o anafilactoides ocurren
normalmente en pacientes con historia de hipersensibilidad al &acido
acetilsalicilico y a otros antiinflamatorios no esteroideos. Esto también
podria suceder en pacientes que no han mostrado previamente
hipersensibilidad a estos farmacos.

Interacciones:

Relacionado a hidrocodona:

Farmacos que afectan isoenzimas del citocromo P450:

Inhibidores de CYP3A4: La co-administracion de hidrocodona con ketoconazol, un
fuerte inhibidor de CYP3A4, aumentd significativamente las concentraciones
plasméticas de hidrocodona.

La inhibicién de la actividad de CYP3A4 por inhibidores, tales como antibioticos
macrolidos (por ejemplo, eritromicina), agentes antifingicos de tipo azol (por
ejemplo, ketoconazol), e inhibidores de proteasa (por ejemplo, ritonavir), puede
prolongar los efectos opioides. Se recomienda precaucion al iniciar el tratamiento,
continuar, o suspender inhibidores de CYP3A4. Monitorizar estos pacientes a
intervalos frecuentes y considerar ajustes de la dosis hasta que se logren efectos
farmacoldgicos estables.

Inductores de CYP3A4: Inductores de CYP3A4 pueden inducir el metabolismo de
hidrocodona y, por lo tanto, pueden causar aumento del aclaramiento del
medicamento que podria conducir a una disminucion en las concentraciones
plasmaticas de hidrocodona, falta de eficacia o, posiblemente, el desarrollo de un
sindrome de abstinencia en un paciente que habia desarrollado la dependencia
fisica a hidrocodona. Si es necesaria la coadministracion de hidrocodona, vigilar
los signos de la abstinencia de opiaceos y considerar ajustes de la dosis hasta que
se logren efectos farmacologicos estables.

Depresores del sistema nervioso central: El uso concomltante de hldrocodona con
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riesgo de depresion respiratoria, sedacion profunda, coma y muerte. Cuando se
considere la terapia combinada con cualquiera de los medicamentos
mencionados, la dosis de uno o ambos agentes debe reducirse.

Interacciones con analgésicos opioides: Analgésicos agonistas / antagonistas
mixtos (es decir, pentazocina, nalbufina, butorfanol) y analgésicos agonistas
parciales (buprenorfina) puede reducir el efecto analgésico de la hidrocodona o
precipitar sintomas de abstinencia en estos pacientes.

Evite el uso de opioides agonistas / antagonistas mixtos y analgésicos agonistas
parciales en pacientes que reciben hidrocodona.

Inhibidores de la MAO: Hidrocodona no se recomienda para Su uso en pacientes
que han recibido inhibidores de la MAO en los ultimos 14 dias, debido a una
potenciacion severa e impredecible de los inhibidores de la MAO que se ha
reportado con analgésicos opioides.

Anticolinérgicos: Los anticolinérgicos u otros farmacos con actividad
anticolinérgica cuando se usan simultaneamente con analgésicos opioides pueden
aumentar el riesgo de retencién urinaria o estrefiimiento severo, que puede
conducir a ileo paralitico. Vigilar los pacientes para detectar signos de retencion
urinaria y estrefiimiento, ademas de depresion del sistema nervioso central y
respiratorio cuando se utiliza simultAineamente hidrocodona con farmacos
anticolinérgicos.

Laxantes fuertes: El uso concomitante de hidrocodona con laxantes fuertes (por
ejemplo, lactulosa), que aumentan rapidamente la motilidad gastrointestinal, puede
disminuir la absorcién de hidrocodona y el resultado en la disminucién de los
niveles plasmaticos de hidrocodona.

Relacionado al naproxeno:

Debido a la alta unién con proteinas plasméaticas del naproxeno, los pacientes en
tratamiento con hidantoinas deben ser cuidadosamente monitorizados a fin de
ajustar las dosis precisas.

No se han observado interacciones con anticoagulantes ni con sulfonilureas, pero
la precaucion debe ser advertida ya que ha sido observada en otros analgésicos
no esteroideos de esta misma categoria.

En algunos AINEs se ha observado inhibicibn del efecto diurético de la
furosemida.
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Al igual que los otros antiinflamatorios no esteroideos, puede reducir el efecto
antihipertensivo de los [J-bloqueantes.

El probenecid puede aumentar los niveles de naproxeno en sangre y aumentar
significativamente su vida plasmatica media.

La administracion concomitante de naproxeno y metotrexato debe ser realizada
con precaucion, porque se ha informado que el naproxeno, al igual que otros
antiinflamatorios no esteroideos, reduce la secrecion tubular de metotrexato en
animales, lo que probablemente incrementa su toxicidad.

Los alimentos y antiacidos con aluminio o magnesio pueden retrasar la absorcion
de naproxeno, y el bicarbonato de sodio aumentarla.

Como ocurre con otros antiinflamatorios no esteroideos, el naproxeno puede
incrementar el riesgo de lesion renal asociado con el uso de inhibidores de la ECA.

Dosificacion y Grupo Etario:

Administracion y Posologia:

La pauta de administracion de Naproxeno sodico 273.823 mg equivalente a
naproxeno Base 250 mg+ Hidrocodona bitartrato 7,5 mg, via oral, es una tableta
cada 8-12 horas cuando sea necesario.

Se recomienda su consumo con alimentos y preferiblemente con agua, evitando
en primera instancia las bebidas acidas.

Se debe ingerir la tableta entera, no se deben masticar.

Conservar en un contenedor resistente a la luz, bien sellado, con apertura a
prueba de nifios, a temperatura ambiente que no supere los 30°C.

Grupo etario: Adultos y nifios mayores de 15 afos.

Via de administracion: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita ante la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la comision revisora la aprobaciéon de los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

- Evaluacion Farmacoldgica de la Nueva Asociacion
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- Informaciéon Para Prescribir allegado bajo el radicado de la referencia (Folio
16 - 22)

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
justificar con estudios clinicos las ventajas de la asociacion a las
concentraciones solicitadas frente a las ya aceptadas.

3.1.4.6. ACETAMINOFEN MAS HIDROCODONA BITARTRATO

Expediente :20128736

Radicado : 2017081519

Fecha : 09/06/2017

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano Lafrancol S.A.S.

Composicion:
Cada Tableta Recubierta contiene: Acetaminofén 325 mg mas hidrocodona
bitartrato 7,5mg

Forma Farmacéutica: Tableta Recubierta

Indicaciones:
Tratamiento del dolor moderado a moderadamente severo

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad previa a cualquiera de los componentes. Los pacientes
con hipersensibilidad previa a otros opioides pueden exhibir sensibilidad
cruzada a la hidrocodona.

- No existen estudios adecuados ni bien controlados durante el embarazo y la
lactancia, por lo cual se contraindica su administracion en estas situaciones.

Precauciones y Advertencias:

- Aligual que ocurre con cualquier agente narcoético, las tabletas de Bitartrato
de Hidrocodona y Acetaminofén deben utilizarse con precaucion en
ancianos o pacientes debilitados y aquellos con impedimento severo de la
funcion hepatica o renal, hipotiroidismo, enfermedad de Addison, hipertrofia
prostatica o constriccién uretral.

- Reflejo de la tos: Hidrocodona suprime el reflejo de la tos; como con todos
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de Hidrocodona y Acetaminofén se utilicen en postoperatorios y en
pacientes con enfermedad pulmonar.

- Si el paciente es alérgico a cualquiera de sus ingredientes o si desarrolla
signos de alergia tales como rash o dificultad para respirar, se debe
suspender el tratamiento y acudir de manera inmediata al médico.

- Hidrocodona, como todos los narcéticos, puede impedir las capacidades
mental y/o fisica requeridas para el desempefio de tareas potencialmente
peligrosas tales como conducir un vehiculo u operar maquinas. No se
recomienda realizar ninguna de estas actividades (u otras similares),
mientras se encuentre bajo tratamiento con este medicamento 0 en caso
necesario, se deben tomar las precauciones necesarias.

- El consumo de alcohol o de otras sustancias o medicamentos que tengan
efecto depresor sobre el Sistema Nervioso Central (SNC) pueden
incrementar este efecto cuando se combinan con este producto, por lo cual
debe evitarse la combinacion de estas sustancias.

- Hidrocodona puede generar habito. Los pacientes deben tomar el
medicamento solamente por el periodo prescrito, en las cantidades
prescritas, y de forma no mas frecuente a la ordenada.

- En pacientes con enfermedad renal o hepatica, se recomienda hacer
vigilancia y/o monitorizacion de los efectos de la terapia, incluyendo por
ejemplo pruebas periddicas de control de la funcion renal y/o hepatica.

- Los pacientes que reciben otros narcoticos, antihistaminicos, antipsicoticos,
agentes ansioliticos u otros depresores del Sistema Nervioso Central (SNC)
(incluyendo alcohol) de forma concomitante con Hidrocodona, pueden
presentar una depresion mayor del SNC. Cuando se contempla terapia
combinada, la dosis de uno o ambos agentes deben reducirse.

- Acetaminofén puede producir resultados falsos positivos para evaluaciones
del 4cido 5-hidroxiindolacético urinario.

- Aln no se dispone de datos o estudios concluyentes adecuados que
permitan determinar si Hidrocodona o Acetaminofén tienen algin potencial
para carcinogénesis, mutagénesis o impedimento de la fertilidad.

- Bebés que nacieron de madres que habian tomado opioides regularmente
antes del parto serian fisicamente dependientes. Los signos de abstinencia
incluyen irritabilidad y llanto excesivo, temblores, reflejos hiperactivos, tasa
respiratoria incrementada, heces incrementadas, estornudos, bostezos,
vomito y fiebre.

- Como con todos los narcoticos, la administracion de este producto a la
madre poco antes del parto puede resultar en algun grado de depresion
respiratoria en el neonato, especialmente si se utilizan dosis altas.

- Uso geriatrico: Hidrocodona puede causar confusion e incremento de la
sedacion en los ancianos. En general, la seleccion de dosis para un
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comenzando con las dosis mas bajas del rango de dosificacion y
manteniendo una monitorizacion continua.

- Hidrocodona y los principales metabolitos de Acetaminofén se excretan
sustancialmente por el riidn. Por lo anterior, el riesgo de reacciones toxicas
puede ser mayor en pacientes con alteracion de la funcidén renal, como
consecuencia de la acumulacién del compuesto original y/o sus metabolitos
en el plasma.

- Acetaminofén se ha asociado con casos de falla hepética aguda, algunas
veces resultando en trasplante de higado y muerte. La mayoria de los
casos de dafio hepético se asocian con el uso de Acetaminofén en dosis
gue exceden los 4000 mg por dia, y frecuentemente involucran mas de un
producto que contiene Acetaminofén. El riesgo de falla hepética aguda es
mayor en individuos con enfermedad hepatica subyacente y en individuos
que ingieren alcohol mientras toman Acetaminofén.

- Se han presentado informes de hipersensibilidad y anafilaxis (reacciones
alérgicas severas) asociados con el uso de Acetaminofén. Sefales criticas
incluyen inflamacién de la cara, boca y garganta, dificultad respiratoria,
urticaria, rash, prurito y vomito. En caso de presentarse o sospecharse
alguno de estos signos o sintomas, las tabletas de Hidrocodona y
Acetaminofén deberan ser inmediatamente suspendidas y debera buscar
cuidado médico.

- En pacientes sensibles o en aquellos que hayan ingerido dosis altas,
Hidrocodona puede producir depresion respiratoria relacionada con la dosis
por la accién directa sobre el tallo cerebral centro respiratorio del cuerpo.
Hidrocodona también puede afectar el centro que controla el ritmo
respiratorio, y puede producir respiracion irregular y/o periddica.