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1. VERIFICACION DE QUORUM

Siendo las 7:30 horas se da inicio a la sesién ordinaria - presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro
Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez
Dr. Manuel José Martinez Orozco
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Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon
Dr. Fabio Ancizar Aristizdbal Gutiérrez
Dr. Jose Gilberto Orozco Diaz

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
Gicel Karina Lopez Gonzalez

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Acta No. 04 de 2017
Acta No. 05 de 2017
Acta No. 06 de 2017
Acta No. 07 de 2017

3. TEMAS A TRATAR
3.1.1.1. VYNDAQEL® 20 mg CAPSULAS DE GELATINA BLANDA

Expediente : 20100359

Radicado :2015135838 /2016079335
Fecha : 14/06/2016

Interesado : Pfizer S.A.S

Fabricante : Catalent Pharma Solutions, LLC

Composicion: Cada cépsula blanda contiene 20 mg de tafamidis meglumina
Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Tratamiento de amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos con
polineuropatia sintomatica para retrasar el deterioro neurolégico periférico

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquier de los excipientes.
Precauciones y Advertencias:

Advertencias:

Estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva.

El riesgo potencial para humanos es desconocido. Tafamidis no esta recomendado
durante el embarazo. Mujeres en edad fértii deben usar un método adecuado
de anticoncepcion cuando tomen Tafamidis y continuar usando un método adecuado
de anticoncepcion por un mes mas
después de suspender el tratamiento con Tafamidis.
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Precauciones:
No se han realizado estudios en pacientes postrasplantados hepéticos. La eficacia y
seguridad de Tafamidis en pacientes postras plante hepatico no se ha establecido

Reacciones adversas:

La polineuropatia amiloidotica familiar transtiretina (TTR-FAP) es un trastorno poco
frecuente. Los datos de los ensayos clinicos reflejan la exposicion de 127 pacientes con
TTR-FAP a 20 mg de Vyndagel administrados diariamente durante un promedio de 538
dias (entre 15y 994 dias).

A continuacion se enumeran las reacciones adversas por la clasificacion de 6rganos del
sistema MedDRA y por frecuencia (muy comun: =1/10; comun: =21/100 a <1/10)
observada en el estudio controlado con placebo durante 18 meses (Fx-005).

Tabla 1. Tabla de Reacciones Adversas

Clase de sistema | Muy Comun Poco Inusuale | Muy Frecuencia
u érgano comun =1/100 comun s rara desconocid
21/10 a<1/10 21/1000 |21/10.00 | <1/10.00 | a
hasta < Ohasta< |0 (no se
1/100 1/1.000 puede
calcular
de
los datos
disponibles
)
Infecciones e Infeccién
infestaciones del tracto
urinario,
Infeccién
vaginal
Trastornos Diarrea,
Gastrointestinales | Dolor
abdominal
superior

Interacciones:

En un estudio clinico con voluntarios sanos, tafamidis no indujo ni inhibié la enzima del
citocromo P450 CYP3A4. Los datos in vitro también indicaron que el tafamidis no induce
ni inhibe en forma significativa las enzimas del citocromo P450 CYP1A2, CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19y CYP2D6.

Los estudios in vitro con tafamidis indican que es poco probable que el tafamidis cause
interacciones medicamentosas en concentraciones clinicamente relevantes con
sustratos de UDP glucuronosiltransferasa (UGT), transportadores P-gp, transportadores
de anién organico (OAT1 y OAT3) o polipéptidos transportadores de aniones organicos
(OATP1B1y B3).
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Sin embargo, tafamidis inhibe el transportador de eflujo BCRP (proteina resistente al
cancer de mama) en estudios in vitro y puede aumentar la exposicion sistémica de los
sustratos de este transportador (p. ej., metotrexato, rosuvastatina, imatinib).

No se han realizado estudios de interaccion que evallen el efecto de otros medicamentos
sobre tafamidis.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Vyndagel es de 20 mg diarios por via oral tomados con o sin
alimentos.

Poblaciones especiales:

Pediatrica:
No se debe prescribir Vyndaqgel en la poblacion pediatrica, ya que la polineuropatia
amiloidética transtiretina (TTR) no es una enfermedad presente en esta poblacion.

Geriatrica:
Los datos en ancianos son muy escasos.
No es necesario ajustar la posologia para los ancianos (=65 afos).

Deterioro renal o hepatico:
No es necesario ajustar la posologia para los pacientes con deterior renal o deterioro
hepatico a leve a moderado.

Método de Administracion:

Uso oral.

Se debe tragar la capsula entera, no hay que aplastarla ni cortarla, y se puede tomar
con o sin alimentos.

Si no se tomo una dosis, el paciente debe tomarla apenas recuerde que debia hacerlo.
Si casi es tiempo de la proxima dosis, el paciente debe saltarse la dosis que olvido y
tomar la préxima dosis en el momento programado de manera regular. No se debe
duplicar la dosis.

Via de Administracién: Oral

Condicion de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comisién Revisora respuesta al Auto No. 2016003649 emitido mediante Acta No.

03 de 2016, numeral 3.1.1.13 con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los
siguientes puntos para el producto de la referencia:
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- Informacioén para prescribir segun CDS version 5.0 de Junio 27 de 2014

- Aclaracion del concepto emitido en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.13, para
gue en las indicaciones aprobadas figure lo siguiente:
Tratamiento de amiloidosis por transtiretina en pacientes adultos en estado | de
polineuropatia sintomatica para retrasar el deterioro neurolégico periférico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica que las
indicaciones son las descritas en el Acta No. 03 de 2016, numeral 3.1.1.13., ya que
la Sala no considera que las justificaciones de eliminar el estudio patolégico para
seleccion de pacientes sea lo suficientemente relevantes como para exponer a un
30% de pacientes sin evidencia de enfermedad a un tratamiento injustificado y con
riesgos. Adicionalmente, el argumento de eliminar el estudio genético no cuenta
con un estudio que demuestre que los distintos genotipos pueden recibir el
tratamiento con igual eficacia, de lo contrario en el estudio aportado no se hubiesen
caracterizado a los pacientes.

3.1.1.2 LATUDA 20 mg
LATUDA 40 mg
LATUDA 80 mg

Expediente :20122576

Radicado  :2017011349

Fecha : 31/01/2017

Interesado : Daiichi Sankyo Brasil Farmacéutica Ltda.

Composicion:

Cada tableta contiene 20 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 40 mg de clorhidrato de lurasidona
Cada tableta contiene 80 mg de clorhidrato de lurasidona

Forma farmacéutica: Tabletas Recubiertas
Indicaciones: Latuda® es indicada para el tratamiento de adultos con esquizofrenia.

Latuda® también es adecuada para el tratamiento de adultos con episodios depresivos
asociados con el trastorno bipolar | (depresion bipolar), como monoterapia 0 como terapia
adyuvante con litio o valproato

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al clorhidrato de lurasidona o cualquiera
de los componentes de la formulacién.
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Contraindicada con el uso concomitante de:
- Inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol).
- Inductores potentes del CYP3A4 (p. €j., rifampicina)

Advertencias y precauciones: Antes de tomar Latuda®, se debe informar al médico si el
paciente o su familia tiene o ha tenido:

» Psicosis relacionada con la demencia (especialmente en los adultos mayores);

+ Sindrome neuroléptico maligno, (reaccién a algin medicamento con el aumento
repentino de la temperatura corporal, presion arterial extremadamente alta y
convulsiones severas);

» Discinesiatardia (reaccion a algun medicamento que causa movimientos anormales
de la lengua, u otros movimientos incontrolados de la cara (boca, lengua, mejillas o
la mandibula) que también puede afectar brazos y piernas);

+ Enfermedad de la sangre con un numero reducido de leucocitos (por ejemplo,
leucopenia y neutropenia);

« Comportamiento o pensamientos suicidas;

» Diabetes o elevacion de azlcar en la sangre;

+ Altos niveles de prolactina;

» Altos niveles de colesterol total, triglicéridos o colesterol LDL, o bajos niveles de
colesterol HDL;

» Valores de presion arterial extremadamente bajas que ocurren después de que uno

se quede de pie durante un largo periodo o cuando uno se levanta después de estar
sentado o acostado;
Condiciones que podrian predisponer al paciente a la hipotension, tales como
problemas cardiacos (p. €j., insuficiencia cardiaca, historial de infarto de miocardio,
isquemia, historial de problemas de ritmo cardiaco con anormalidades de
conduccion (arritmia o condiciébn conocida como prolongacion de intervalo QT),
problemas vasculares cerebrales (p. ej., ACV), deshidratacién, hipovolemia
(reduccién del volumen de la sangre) y el tratamiento con medicamentos
antihipertensivos;

» Crises convulsivos;

» Problemas de higado o rifion;

» Cualesquiera otras condiciones médicas.

Latuda® no es recomendado para uso durante el embarazo o la lactancia. No se
sabe si Latuda® pasa a la leche materna. Sin embargo, si es necesario tomar
Latuda® durante el embarazo o la lactancia, la paciente y su médico deben discutir
los beneficios y riesgos de tomarlo.
Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas sin las orientaciones
de un médico

Reacciones adversas:
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Reacciones observadas durante los estudios de lurasidona en el tratamiento de
esquizofrenia y trastorno bipolar:

Muy frecuentes (=10%): acatisia, dolor de cabeza, insomnio, nausea, parkinsonismo y
somnolencia.

Frecuentes (= 1% y <10%): agitacion, ansiedad, dolor de espalda, prolactina elevada,
CPK elevada, disminucion de apetito, diarrea, mareos, distonia, dispepsia, sarpullido
(RASH), inquietud, salivacion excesiva, vomitos y aumento de peso.

Poco frecuentes (= 0,1% y <1%): suefios anormales, dolor abdominal, amenorrea,
anemia, bloqueo AV de primer grado, triglicéridos elevados, bradicardia, disartria, disuria,
dismenorrea, disfuncion eréctil, gastritis, aumento de la sensibilidad, panico, prurito,
hipotensidon ortostatica, trastornos del suefio, ideacion suicida*, sincope, taquicardia,
discinesia tardia, urticaria y vértigo.

*|deacion suicida puede incluir términos conceptualmente similares tales como intento de
suicidio, depresion suicida y comportamiento suicida.

Raras (= 0,01% y <0,1%): angina pectoris, angioedema, vision borrosa, dolor en el pecho,
accidente cerebrovascular, ginecomastia, disfagia, galactorrea, leucopenia, neutropenia,
sindrome neuroléptico maligno, insuficiencia renal aguda, rabdomidlisis, convulsiones,
muerte subita.

No conocida: hipersensibilidad.

Experiencia post-comercializacion: hipersensibilidad. La hipersensibilidad puede incluir
sintomas tales como hinchazén de la garganta, hinchazon de la lengua, urticaria y
sintomas de angioedema

Interacciones: Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando o ha tomado
recientemente o iniciara cualquier otro medicamento (con o sin formula médica),
suplementos Fitoterapéuticos y / o vitaminas. Esto es especialmente importante si esta
tomando:

» Cualquier medicamento que actlie en el cerebro, ya que los efectos de esta droga
pueden ser negativamente aditivos con los efectos de Latuda® en su cerebro;

* Medicamentos que disminuyen la presion arterial, ya que este farmaco también puede
reducir la presion arterial;

» medicamentos para la enfermedad de Parkinson y el sindrome de piernas inquietas (p.
ej., levodopa) ya que este farmaco puede reducir sus efectos;

» medicamentos que contienen derivados de alcaloides del ergot (utilizados para tratar la
migrafia) y otros farmacos que incluyen la terfenadina y el astemizol (utilizados para tratar
la fiebre del heno y otras condiciones alérgicas), cisaprida (utilizado para tratar problemas
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
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digestivos), pimozida (utilizado para tratar enfermedades psiquiatrica), quinidina (utilizado
para tratar afecciones cardiacas), bepridil (utilizado para tratar el dolor en el pecho).
Informe a su médico si estd tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de este medicamento durante el tratamiento con Latuda®.
Los siguientes medicamentos pueden aumentar el nivel de lurasidona en la sangre:

» Atazanavir, darunavir/ritonavir, fosamprenavir (para tratar la infeccion por VIH);

* Diltiazem (para tratar presion arterial elevada);

+ Ciprofloxacina, eritromicina (para tratar infecciones);

* Fluconazol (para tratar las infecciones por hongos);

* Verapamilo (para tratar presion arterial elevada o dolor en el pecho);

* Imatinibe (para tratar el cancer en los tejidos que forman la sangre).

Los siguientes medicamentos pueden reducir el nivel de lurasidona en la sangre:

« Efavirenz, etravirina (para tratar la infeccion por VIH);

* Modafinilo (para el tratamiento de la somnolencia);

* Bosentana (para tratar la presion arterial elevada o ulceras en los dedos).
Informe a su médico si esta tomando alguno de estos medicamentos, pues puede
cambiar la dosis de Latuda®.
Durante el uso de Latuda®, se debe evitar:
- Pomelo (fruta o zumo), ya que esta fruta puede afectar a la cantidad de Latuda® en la
sangre.
- Conducir, operar maquinaria o realizar otras actividades peligrosas hasta que sepa
como Latuda® le afecta. Latuda® puede causar suefio

Via de administracion: Oral

Dosificacién y grupo etario: Latuda® debe ser tomado exactamente de la manera
orientada por el profesional de la salud. No cambie la dosis por su cuenta.

Latuda® debe ser tomada por via oral con alimentos (por lo menos 350 calorias).
Tragar la (s) tableta (s) entera (s) con agua. Se debe tomar el medicamento regularmente
todos los dias a la misma hora del dia, para que sea mas facil de recordarse. Se debe
tomar este medicamento con alimentos o después de alimentarse.

Condicién 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 los productos de la
referencia:
- Evaluacién farmacoldgica.
- Declaracion de nueva entidad quimica, con proteccion de datos bajo el decreto
2085 de 2002.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biologicos para su
preevaluaciéon. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emisién de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.1.3 ORPHACOL

Expediente :20121686

Radicado : 2016188803

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Valentech Pharma Colombia S.A.S.

Composicion: )
Cada Capsula contiene 50mg de Acido Colico
Cada Capsula contiene 250mg de Acido Colico

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Orphacol esta indicado para el tratamiento de errores congénitos en la
sintesis de acidos biliares primarios debido a una deficiencia de 3B-hidroxi-A>-Cz7-
esteroide oxidorreductasa o una deficiencia de A*-3-oxoesteroide-5B-reductasa en
lactantes, nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o0 a alguno de los excipientes.
Uso concomitante de fenobarbital con &cido cdlico.

Advertencias y precauciones: El tratamiento con acido célico debe interrumpirse si la
funcion hepatocelular, medida por el tiempo de protrombina, no mejora en los 3 meses
siguientes al inicio del tratamiento con acido cdlico. Se debe observar una reduccién
concomitante de la cifra total de &cidos biliares en orina. Ahora bien, el tratamiento debe
interrumpirse antes si existen indicios claros de una insuficiencia hepatica grave.

Hipertrigliceridemia familiar

Los pacientes con un diagnostico nuevo o0 con antecedentes familiares de
hipertrigliceridemia familiar pueden absorber mal el acido cdlico en el intestino. La dosis
de acido cdlico en estos pacientes se debe determinar y ajustar como se describe arriba,
aunque es posible que en estos pacientes sea necesaria y segura una dosis elevada,
considerablemente por encima del limite diario de 500 mg establecido para los pacientes

adultos.
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Excipientes

Orphacol capsulas contiene lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa de los lapones o malabsorcion de
glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento

Reacciones adversas: A continuacion se indican las reacciones adversas notificadas en
los estudios publicados sobre el tratamiento con &cido cdlico. La frecuencia de esas
reacciones no se conoce (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

. Trastornos gastrointestinales: Diarrea
. Trastornos hepatobiliares: Elevacion de las transaminasas, Calculos biliares
. Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Prurito

Se han notificado algunos casos de prurito y/o diarrea durante el tratamiento con
Orphacol. Estas reacciones desaparecieron al reducir la dosis y sugieren una sobredosis.
En los pacientes que presenten prurito y/o diarrea persistente debe investigarse la
posibilidad de una sobredosis, para lo cual habr4 que determinar la concentracion de
acidos biliares en suero y/u orina.

Se han notificado célculos biliares en pacientes sometidos a tratamiento de larga
duracion.

Poblacion pediatrica

Los datos presentados sobre seguridad se refieren principalmente a pacientes
pediatricos. Los estudios publicados no son suficientes para detectar diferencias en la
seguridad del &cido cdlico entre grupos de edad pediatrica ni entre pacientes pediatricos
y adultos

Interacciones: El fenobarbital antagoniza el efecto del acido cdlico. El uso de fenobarbital
esta contraindicado en pacientes con deficiencia de 3B-hidroxi-A5-C27-esteroide
oxidorreductasa o deficiencia de A4-3-oxoesteroide-5B3-reductasa tratados con acido
colico. En estos pacientes deben utilizarse tratamientos alternativos.

La ciclosporina altera la farmacocinética del acido cdlico por inhibicion de la absorciéon
hepética y la secrecion hepatobiliar de acidos biliares, asi como su farmacodinamica por
inhibicién del colesterol 7a-hidroxilasa. Debe evitarse su administracion conjunta. Si se
considera necesaria la administracion de ciclosporina, deberan vigilarse de cerca las
concentraciones de acidos biliares en suero y orina y ajustarse la dosis de acido cdlico
en consecuencia.

Los secuestradores de acidos biliares (colestiramina, colestipol, colesevelam) y algunos
antiacidos (como el hidréxido de aluminio) se unen a los acidos blllares y hacen que estos
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se eliminen. La administracion de estos medicamentos reduce supuestamente el efecto
del &cido codlico. La administracion de secuestradores de acidos biliares o antiacidos tiene
que separarse de la administracion de acido colico por un intervalo de 5 horas, sea cual
sea el medicamento que se administre primero.

No se han estudiado los efectos de los alimentos en la biodisponibilidad del acido cdlico.
Existe la posibilidad tedrica de que la administracién de acido célico conjuntamente con
alimentos aumente su biodisponibilidad y mejore la tolerabilidad

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Nifios y adolescentes desde 1 mes hasta 18 afios de edad y
adultos.

La dosis tiene que ajustarse para cada paciente en una unidad especializada
dependiendo de los perfiles cromatograficos de acidos biliares en sangre y/u orina.

La dosis diaria varia entre 5 y 15 mg/kg en lactantes, nifios, adolescentes y adultos. En
todos los grupos de edad, la dosis minima es de 50 mg y se ajusta en incrementos de 50
mg. En adultos, la dosis diaria no debe sobrepasar los 500 mg

Condicién 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 los productos de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldégica.

- Proteccion de datos bajo Decreto 2085 de 2002

- Inserto allegado mediante radicado No. 2016188803

- Resumen de Caracteristicas del Producto (SmPC) allegado mediante radicado No.
2016188803

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado allega
plan de gestion de riesgos, el cual la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldégicos de la Comision Revisora considera necesario dentro de la
evaluacion farmacoldgica de este producto, remite este documento al Grupo de
Famacovigilancia de la Direccion de Medicamentos y Productos Biolégicos para su
preevaluacion. Teniendo en cuenta lo anterior aplaza la emision de este concepto
hasta tanto se remita lo solicitado.

3.1.1.4. ZINOSAL 12.5 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS CON PELICULA
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Expediente :20110672

Radicado :2016076844 /2017003581
Fecha : 13/01/2017

Interesado : Novamed S.A

Fabricante : Laboratorios Liconsa S.A.

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene de tianeptina 12.5 mg
Forma farmacéutica: Comprimidos recubiertos con pelicula

Indicaciones: Zinosal esta indicado en el tratamiento de la depresion mayor en adultos.
Contraindicaciones:

« Hipersensibilidad a la tianeptina sédica o a alguno de los excipientes.
o Administracion simultdnea con IMAO no selectivos

Precauciones y Advertencias:
Poblacion pediatrica:

La tianeptina no debe utilizarse en el tratamiento de los nifios y adolescentes menores
de 18 afios. En los ensayos clinicos, se observaron conductas relacionadas con el
suicidio (intentos de suicidio y pensamientos suicidas) y hostilidad (principalmente
agresividad, comportamiento confrontativo e ira) con mayor frecuencia en los nifios y
adolescentes tratados con antidepresivos que en los que recibieron placebo. No obstante,
si basandose en una necesidad clinica, se toma la decision de tratar, el paciente debera
ser vigilado estrechamente para detectar la aparicion de sintomas relacionados con el
suicidio. Ademas, no se dispone de datos de seguridad a largo plazo en nifios y
adolescentes sobre el crecimiento, la maduracion y el desarrollo cognitivo y conductual.

Suicidio/pensamientos suicidas o empeoramiento clinico:

La depresién se asocia a un aumento del riesgo de pensamientos suicidas, autolesiones
y suicidio (eventos relacionados con el suicidio). Este riesgo persiste hasta que se
produce una remision significativa. Puede que la mejoria no aparezca en las primeras
semanas de tratamiento 0 mas, por lo que se vigilara estrechamente a los pacientes hasta
gue hayan mejorado. Segun la experiencia clinica, el riesgo de suicidio puede aumentar
en las primeras fases de la recuperacion.

Los pacientes con antecedentes de conducta suicida o que manifiesten un grado
significativo de tendencias suicidas antes del inicio del tratamiento tienen un mayor riesgo
de pensamientos suicidas o intentos de suicidio, por lo que deberan V|g|Iarse
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estrechamente durante el tratamiento. Un metanalisis de estudios clinicos de
antidepresivos controlados con placebo en pacientes adultos con trastornos psiquiatricos
revel6 un mayor riesgo (en comparacion con placebo) de conducta suicida en los
pacientes menores de 25 afios que utilizaban antidepresivos.

Durante el tratamiento, sobre todo al comienzo y tras la modificacion de la dosis, es
preciso vigilar estrechamente a los pacientes, en especial a aquellos con riesgo alto.

Debera advertirse a los pacientes (y a sus cuidadores) de la necesidad de vigilar la
aparicién de signos de empeoramiento clinico, conducta o ideas suicidas y cambios
inusuales de comportamiento, asi como de la necesidad de ponerse en contacto
inmediatamente con el médico si aparecen estos sintomas.

* Es preciso vigilar estrechamente a los pacientes con riesgo de suicidio,
especialmente al comienzo del tratamiento.

» Si se necesita anestesia general, tendra que informarse al anestesista sobre el uso
de tianeptina y deberad suspenderse el tratamiento 24 o 48 horas antes de la
intervencion.

* En caso de urgencia, la operacion podra llevarse a cabo sin periodo de lavado
intermedio y se instaurara vigilancia perioperatoria.

» Como ocurre con todos los psicofarmacos, el producto no debe suspenderse de
forma brusca. La dosis tiene que reducirse gradualmente durante un periodo de 7 a
14 dias.

* No esta recomendado el consumo de alcohol durante el tratamiento. En caso de
antecedentes de alcoholismo o drogodependencia, debe tenerse especial
precaucion para evitar el aumento de la dosis.

» Tianeptina debe usarse con precaucion en pacientes con un historial de mania. Se
interrumpira el tratamiento con tianeptina si el paciente entrase en fase de mania.

* No deben superarse las dosis recomendadas

En caso de insuficiencia renal, se considerara la posibilidad de reducir la dosis.
Reacciones adversas:

Se han observado las siguientes reacciones adversas durante el tratamiento con
tianeptina. Se clasifican atendiendo a su frecuencia.

Muy frecuentes (=1/10); frecuentes (=21/100 a <1/10); poco frecuentes (=1/1000 a <1/100);
raras (=1/10.000 a <1/1000); muy raras (= 1/10.000); frecuencia no conocida (no puede
estimarse a partir de los datos disponibles).
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Trastornos del
metabolismo y de la
nutricién

Frecuentes: Anorexia.
Frecuencia no conocida: Hiponatremia.

Trastornos psiquiatricos

Frecuentes: Pesadillas.

Raras: Abuso y dependencia de
sustancias, sobre todo en pacientes
menores de 50 afios con antecedentes de
abuso de drogas o alcohol.

Frecuencia no conocida: Se han notificado
casos de ideacion suicida y conductas
suicidas durante el tratamiento con
tianeptina o poco después de la retirada
del tratamiento. Estado confusional,
alucinaciones.

Trastornos del sistema
nervioso

Frecuentes: Insomnio, somnolencia,
mareo, cefalea, desmayo, temblor.
Frecuencia no conocida: Sintomas
extrapiramidales, Discinesia.

Trastornos oculares

Frecuentes: Alteracion de la vision.

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Taquicardia, palpitaciones,
extrasistoles, dolor precordial (dolor
torécico).

Trastornos vasculares

Frecuentes: Sofocos.

Trastornos respiratorios,
toracicos y mediastinicos

Frecuentes: Disnea.

Trastornos
gastrointestinales

Frecuentes: Sequedad de boca,
estrefiimiento, dolor abdominal, nauseas,
vomitos, dispepsia, diarrea, flatulencia,
pirosis.

Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo

Poco frecuentes: exantema
maculopapuloso o eritematoso, prurito,
urticaria.

Frecuencia no conocida: Acné, Dermatitis
ampollosa, en casos excepcionales.

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Frecuentes: Dolor de espalda, mialgias.

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar
de administracion

Frecuentes: Astenia, sensacion de nudo
en la garganta.

Afecciones
hepatobiliares

Frecuencia no conocida: Aumento de las
enzimas hepaticas.

Hepatitis que pueden en casos
excepcionales, ser graves.
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La intensidad y la frecuencia de la mayoria de los efectos adversos disminuyen con la
duracion del tratamiento y, por lo general, no precisan la interrupcion del tratamiento.
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En la mayoria de los casos, puede ser dificil diferenciar los efectos adversos de la
tianeptina de los sintomas somaticos habituales de los pacientes depresivos.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del
medicamento.

Interacciones:

Combinaciones no recomendadas:

El uso concomitante de IMAO y tianeptina esta contraindicado, pues aumenta el riesgo
de colapso circulatorio, hipertension paroxistica, hipertermia, convulsiones y muerte.
Teniendo en cuenta las interacciones graves y, en ocasiones, mortales entre los IMAO y
otros antidepresivos, se requiere un intervalo de dos semanas entre el tratamiento IMAO
y el tratamiento con tianeptina. Se requiere un intervalo de 24 horas s6lo cuando la
tianeptina se sustituye con un IMAO.

o Depresores del SNC: Tianeptina debe usarse con precaucion con otros
depresores del SNC
« Alcohol: No es aconsejable la combinacién con alcohol.

Mianserina: debido al efecto antagonista observado en modelos animales.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos:

La dosis normal es de 3 comprimidos recubiertos con pelicula al dia (12, 5 mg de
tianeptina sddica), uno por la mafiana, uno al mediodia y uno por la noche.

Los comprimidos deben tomarse antes de las comidas.

Los comprimidos deben tragarse enteros con ayuda de un poco de agua.

Uso en pacientes mayores de 70 afos:

La dosis en los pacientes mayores de 70 afios debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
Uso en niflos y adolescentes (menores de 18 afos):

Zinosal no debe administrarse normalmente a nifios y adolescentes.

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:

La dosis en los pacientes con insuficiencia renal debera reducirse a 2 comprimidos al dia.
No es necesaria la modificacion de la dosis en los pacientes con dependencia del alcohol
con o sin cirrosis.

Duracion del tratamiento:
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o Pueden pasar varias semanas antes de que empiece a sentirse mejor. Por tanto,
debera seguir tomando Zinosal aunque tarde algun tiempo en notar una mejoria de
su estado.

« No modifique la dosis de su medicamento sin hablar antes con su médico.

« Siga tomando los comprimidos durante el tiempo que le recomiende su médico. Si
interrumpe el tratamiento demasiado pronto, podrian reaparecer los sintomas. Se
recomienda mantener el tratamiento durante un minimo de 6 meses después de que
se sienta bien de nuevo.

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

El interesado presenta ala Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016015098 emitido mediante Acta No.
25 de 2016, numeral 3.1.1.6., con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de la
evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.1.1.5 RUCONEST®

Expediente :20105614

Radicado :2016018226 /2016074430 /2016183643
Fecha : 20/12/2016

Interesado : Cytobioteck S.A.S.

Fabricante : Pharming Group N.V

Composicion: Un vial contiene 2.100 unidades de Conestat alfa, equivalentes a 2.100
unidades por 14 mL después de la reconstitucion, o una concentracibn de 150
unidades/mL.

Forma farmacéutica: Polvo para solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adolescentes y adultos.

Contraindicaciones:

Ruconest® esta contraindicado en:

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA
Carrera 10 N.°64/28
PBX: 2948700

Acta No. 08 de 2017 SEMPB
Bogotd - Colombia EL FORMATO IMPRESO, SIN DILIGENCIAR, ES UNA COPIANO
www.invima.gov.co ASS-RSA-FM045 VO 01/04/2015

R

GP202-1 SC7341-1 CO-SC-7341-1



- TODOS PORUN
NUEVO PAIS

PAZ EQUIDAD EDUCACION

17

1. Pacientes con antecedentes de alergia a los conejos o los productos derivados de
conejo.

2. Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata a las
preparaciones de inhibidor de estearasa C1 que amenazan la vida, incluyendo anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

1. Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad graves pueden ocurrir. Los signos
y sintomas de reacciones de hipersensibilidad pueden incluir ronchas, urticaria
generalizada, opresion en el pecho, sibilancias, hipotension y / o anafilaxia durante o
después de la inyeccion de

Ruconest®. Si se producen sintomas, interrumpa el tratamiento Ruconest e instaure el
tratamiento apropiado. Debido a que las reacciones de hipersensibilidad puedentener
sintomas similares a los ataques de AEH, métodos de tratamiento deben ser
considerados cuidadosamente.

2. Eventos tromboembdlicos: Eventos tromboembdlicos venosos y arterialdores de la
estearasa C1 del plasma en los pacientes con factores de riesgo. Los factores de riesgo
pueden incluir la presencia de un dispositivo de catéter venoso / Acceso mora, historia
previa detrombosis, aterosclerosis subyacente, el uso de anticonceptivos orales o ciertos
androgenos, la obesidad mérbida, y la inmovilidad. Monitorear los pacientes confactores
de riesgo conocidos para eventos TE durante y después de la administracion Ruconest.

El conestat alfa procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest se realizaran analisis
para detectar la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de conejo en estos
pacientes, empleando una prueba validada para anticuerpos IgE contra el epitelio de
conejo (caspa), por ejemplo, el sistema ImmunoCap. S6lo podran recibir tratamiento con
Ruconest los pacientes que den resultados negativos en esta prueba. La prueba de
anticuerpos IgE debe repetirse una vez al afio o después de 10 tratamientos, sea cual
sea el primero que aplique. No se pueden descartar las reacciones de hipersensibilidad.
Durante el periodo de administracion se vigilar4 estrechamente a los pacientes y se les
observara con atencién por si presentan cualquier sintoma de hipersensibilidad. Se les
informara de que los signos iniciales de las reacciones de hipersensibilidad son habones,
urticaria generalizada, tirantez en el pecho, sibilancias, hipotensién y anafilaxia. Si
aparecen tales sintomas después de la administraciéon, deben avisar a su médico. En
caso de reacciones anafilacticas o shock anafilactico, se administrara tratamiento medico
de emergencia. Aungue se considera improbable la reactividad cruzada entre la leche de
vaca y la de coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si un paciente presenta
evidencia de alergia clinica a la leche de vaca y se debe vigilar al paciente por si presenta
signos y sintomas de hipersensibilidad después de administrar Ruconest. Se debe
informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de que podrian reaccionar a
Ruconest. Se puede realizar una prueba intraepidérmica para descartar la reactividad
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

cruzada entre la leche de vacay la de coneja. Sodio Este medicamento contiene 19,5 mg
de sodio por vial, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de pacientes con
dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias en los estudios clinicos de Ruconest® fueron anafilaxis.
Las reacciones adversas mas comunes (= 2%) reportadas en todos los ensayos clinicos
fueron dolor de cabeza, nausea y diarrea.

Interacciones: No se han ejecutado estudios de interacciones. En la bibliografia cientifica
se recoge una interaccion entre el activador tisular del plasminégeno (tPA) y los
medicamentos que contienen C1INH. Ruconest no debe administrarse simultaneamente

Dosificacion y Grupo Etario:

— Adultos hasta 84 kg de peso corporal

Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

— Adultos de 84 kg de peso corporal o mayor

Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (dos viales).

En la mayor parte de los casos, una sola inyeccién de Ruconest es suficiente para el
tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podra administrarse una segunda dosis (50 U/kg
de peso corporal hasta 4200 U).

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2016014194 emitido mediante Acta No.
20 de 2016, numeral 3.1.1.10, en el sentido de indicar que la informacién solicitada se
encuentra disponible en el dossier que fue sometido a revision asi:

- Folios No. 321-376. Se encuentra el médulo 3.2.S.2.3 (dos primeros capitulos). Se
describe la informacion asociada a MSD.

- Folios No. 1375-1429. Se presenta el médulo 3.2.S.2.3 (dos primeros capitulos).
Se describe la informacion asociada a SANOFI.

Lo anterior, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién de los siguientes puntos
para el producto de la referencia:
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- Evaluacion farmacologica

- Declarar como nueva entidad quimica segun lo establecido en el Decreto 2085 de
2002

- Inserto allegado mediante Radicado No. 2016018226

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el interesado
presentarespuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 20 de 2016,
numeral 3.1.1.10., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la referencia,
Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Un vial contiene 2.100 unidades de Conestat alfa, equivalentes a
2.100 unidades por 14 mL después de la reconstitucién, o una concentracion de
150 unidades/mL.

Forma farmacéutica: Polvo para solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de ataques agudos de angioedema hereditario (AEH) en
pacientes adolescentes y adultos debido a un déficit de inhibidor de la C1 esterasa.

Contraindicaciones:
Ruconest® esta contraindicado en:

1. Pacientes con antecedentes de alergia a los conejos o los productos derivados
de conejo.
2. Pacientes con antecedentes de reacciones de hipersensibilidad inmediata a las
preparaciones de inhibidor de estearasa C1 que amenazan la vida, incluyendo
anafilaxis.

Precauciones y Advertencias:

1. Hipersensibilidad: Reacciones de hipersensibilidad graves pueden ocurrir. Los
signos y sintomas de reacciones de hipersensibilidad pueden incluir ronchas,
urticaria generalizada, opresién en el pecho, sibilancias, hipotensién y / o anafilaxia
durante o después de la inyeccion de

Ruconest®. Si se producen sintomas, interrumpa el tratamiento Ruconest e
instaure el tratamiento apropiado. Debido a que las reacciones de
hipersensibilidad puedentener sintomas similares a los ataques de AEH, métodos
de tratamiento deben ser considerados cuidadosamente.

2. Eventos tromboembadlicos: Eventos tromboembdlicos venosos y arterialdores
de la estearasa C1 del plasma en los pacientes con factores de riesgo. Los factores
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de riesgo pueden incluir la presencia de un dispositivo de catéter venoso / Acceso
mora, historia previa detrombosis, aterosclerosis subyacente, el uso de
anticonceptivos orales o ciertos andrégenos, la obesidad morbida, y la
inmovilidad. Monitorear los pacientes confactores de riesgo conocidos para
eventos TE durante y después de la administracion Ruconest.

El conestat alfa procede de la leche de conejas transgénicas y contiene trazas de
proteinas de conejo. Antes de iniciar el tratamiento con Ruconest se realizaran
andlisis para detectar la presencia de anticuerpos IgE contra alergenos de conejo
en estos pacientes, empleando una prueba validada para anticuerpos IgE contra el
epitelio de conejo (caspa), por ejemplo, el sistema ImmunoCap. Sélo podran recibir
tratamiento con Ruconest los pacientes que den resultados negativos en esta
prueba. La prueba de anticuerpos IgE debe repetirse una vez al afio o después de
10 tratamientos, sea cual sea el primero que aplique. No se pueden descartar las
reacciones de hipersensibilidad. Durante el periodo de administracion se vigilara
estrechamente a los pacientes y se les observara con atencidn por si presentan
cualquier sintomade hipersensibilidad. Se les informara de que los signos iniciales
de las reacciones de hipersensibilidad son habones, urticaria generalizada, tirantez
en el pecho, sibilancias, hipotension y anafilaxia. Si aparecen tales sintomas
después de la administracion, deben avisar a su médico. En caso de reacciones
anafilacticas o shock anafilactico, se administrara tratamiento meédico de
emergencia. Aungque se considera improbable la reactividad cruzada entre la leche
de vaca y la de coneja, no se debe descartar dicha posibilidad si un paciente
presenta evidencia de alergia clinica a laleche de vacay se debe vigilar al paciente
por si presenta signos y sintomas de hipersensibilidad después de administrar
Ruconest. Se debe informar a los pacientes con alergia a la leche de vaca de que
podrian reaccionar a Ruconest. Se puede realizar una prueba intraepidérmica para
descartar la reactividad cruzada entre la leche de vaca y la de coneja. Sodio Este
medicamento contiene 19,5 mg de sodio por vial, lo que deberéa tenerse en cuenta
en el tratamiento de pacientes con dietas pobres en sodio.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas serias en los estudios clinicos de Ruconest® fueron
anafilaxis. Las reacciones adversas mas comunes (2 2%) reportadas en todos los
ensayos clinicos fueron dolor de cabeza, nauseay diarrea.

Interacciones: No se han ejecutado estudios de interacciones. En la bibliografia
cientifica se recoge una interaccién entre el activador tisular del plasminégeno
(tPA) y los medicamentos que contienen C1INH. Ruconest no debe administrarse
simultdneamente

Dosificacion y Grupo Etario:
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— Adultos hasta 84 kg de peso corporal

Una inyeccion intravenosa de 50 U/kg de peso corporal.

— Adultos de 84 kg de peso corporal o mayor

Una inyeccion intravenosa de 4.200 U (dos viales).

En la mayor parte de los casos, una sola inyeccion de Ruconest es suficiente para
el tratamiento de una crisis aguda de angioedema.

Si la respuesta clinica es insuficiente, podrd administrarse una segunda dosis (50
U/kg de peso corporal hasta 4200 U).

No se podran administrar mas de dos dosis en un plazo de 24 horas.

Via de Administracion: Intravenosa
Condicién de Venta: Venta con férmula médica
Norma farmacolégica: 7.9.0.0.N100

Por lo anterior, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto allegado
mediante Radicado No. 2016018226, a la indicacion aprobada en la presente Acta.

Asi mismo, la Sala no recomienda la proteccion de la informacién no divulgada
para el producto de la referencias a la luz del Decreto 2085 de 2002, teniendo en
cuenta que el principio activo conestat alfa es una forma artificial de una proteina
llamada inhibidor de esterasa C1.

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.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO
3.1.2.1 DOXILAMINA HIDROGENO SUCCINATO 25 mg

Expediente :20122123

Radicado : 2017005181

Fecha : 18/01/2017

Interesado : Galenicum Health Colombia S.A.S

Composicion: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 25 mg de doxilamina

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto
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Indicaciones: Tratamiento sintomético del insomnio ocasional en mayores de 18 afios.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la doxilamina o a alguno de los excipientes.
Hipersensibilidad a otros antihistaminicos. Doxilamina esta contraindicada durante el
embarazo y la lactancia.

Advertencias y precauciones: Se aconseja precaucion si se administra Doxilamina a
pacientes con:
- Alteracion de la funcion hepética y renal
- Epilepsia ya que en ocasiones los antihistaminicos producen cuadros de
hiperexcitabilidad, incluso a dosis terapéuticas, por lo que podrian disminuir el
umbral de las convulsiones
- Prolongacion del intervalo QT ya que, aunque no se ha observado este efecto con
doxilamina, otros antihistaminicos pueden producir una prolongacion de dicho
intervalo
- Hipopotasemia u otras alteraciones electroliticas.
- Enfermedad cardiaca e hipertensién
- Asma, bronquitis cronica y enfisema pulmonar
- Glaucoma de angulo estrecho
- Retencion urinaria 3 de 10
- Hipertrofia prostatica
- Ulcera péptica estenosante, obstruccion piloroduodenal y obstruccion del cuello
vesical.

Los antihistaminicos pueden enmascarar los efectos ototdéxicos de algunos farmacos
(aminoglucosidos parenterales, carboplatino, cisplatino, cloroquina y eritromicina entre
otros) por lo que se recomienda evaluar periédicamente la funcionalidad auditiva.

Los antihistaminicos H1 podrian agravar los sintomas de deshidratacion y el golpe de
calor debido a la disminucion de la sudoraciébn ocasionada por los efectos
anticolinérgicos. Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis o
adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la hora de
despertarse. Debe evitarse la ingesta de bebidas alcohdlicas durante el tratamiento. Se
debe tener precaucion en los mayores de 65 afios debido a su mayor sensibilidad a la
aparicion de reacciones adversas a este medicamento.

Reacciones adversas: Las reacciones adversas de doxilamina son, en general, leves y
transitorias, siendo mas frecuentes en los primeros dias de tratamiento. Las mas
comunes son somnolencia y efectos anticolinérgicos (1% - 9%): boca seca,
estrefiimiento, vision borrosa, retencion urinaria, secrecion bronquial aumentada y
vértigo.
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Interacciones: No se debe consumir alcohol durante el tratamiento con doxilamina ya que
puede intensificar el efecto de la doxilamina de una forma impredecible. No debe utilizarse
epinefrina para tratar la hipotension en pacientes que tomen doxilamina, ya que la
administracion de epinefrina puede provocar una mayor disminucién de la presién arterial.
Sin embargo, si puede utilizarse norepinefrina para tratar estados de shock grave. Debido
a que varios antihistaminicos pueden prolongar el intervalo QT, aunque no se ha
observado este efecto con doxilamina, debe evitarse el uso concomitante de
medicamentos que prolonguen dicho intervalo (p. ej. antiarritmicos, ciertos antibiéticos,
ciertos farmacos para la malaria, ciertos antihistaminicos, ciertos antihiperlipidémicos o
ciertos agentes neurolépticos). Debe evitarse el uso concomitante de medicamentos
inhibidores del citocromo P-450 (p. ej. derivados del azol o macrolidos), o farmacos que
provoquen alteraciones electroliticas tales como hipopotasemia o hipomagnesemia (p. ej.
ciertos diuréticos). Los antihistaminicos tienen efectos aditivos tanto con el alcohol como
con otros depresores del SNC (p. ej. barbitdricos, hipnéticos, sedantes, ansioliticos,
analgésicos de tipo opioide, antipsicoticos, procarbazina). Los antihipertensivos con
efecto sobre el SNC tales como guanabenzo, clonidina o alfa-metildopa, pueden
intensificar el efecto sedante cuando se administran con antihistaminicos. Los efectos
anticolinérgicos pueden potenciarse cuando se administra simultaneamente doxilamina
con otros farmacos anticolinérgicos (antidepresivos, antiparkinsonianos, IMAO,
neurolépticos, o farmacos antiespasmaodicos atropinicos, disopiramida).

Interacciones con pruebas de diagnostico: La doxilamina puede interferir con las pruebas
cutaneas de alergia que utilizan alérgenos. Se recomienda suspender esta medicacion al
menos tres dias antes de comenzar dichas pruebas.

Via de administracion: Oral

Dosificacion y grupo etario: Adultos (mayores de 18 afios): La dosis recomendada es de
25 mg (1 comprimido). Si se produce somnolencia diurna se recomienda reducir la dosis
a 12,5 mg o adelantar la toma para asegurar que transcurran al menos 8 horas hasta la
hora de despertarse. La dosis maxima diaria es de 25 mg (1 comprimido). La duracion
del tratamiento deberd ser tan corta como sea posible. En general, la duracion del
tratamiento puede oscilar entre unos dias y una semana. No debera administrarse
durante un periodo superior a 7 dias sin consultar al médico. Aquellos pacientes con
trastornos persistentes del suefio deben consultar a su médico. Poblacién pediatrica: No
se ha establecido la seguridad y eficacia de doxilamina en menores de 18 afios, por lo
gue no debe utilizarse el medicamento en esta poblacion.

Mayores de 65 afios: Las personas mayores de 65 afios son mas propensas a sufrir otras
patologias que pueden recomendar una reduccion de la dosis. En caso de aparicion de
efectos adversos indeseados se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg al dia.
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Insuficiencia hepatica: Dado que este medicamento se metaboliza principalmente en el
higado, debe reducirse la dosis al grado de incapacidad funcional del mismo. Se aconseja
disminuir la dosis a 12,5 mg al dia. Insuficiencia renal: En el caso de pacientes con
insuficiencia renal se puede producir una acumulacién de doxilamina y sus metabolitos,
por lo que se recomienda reducir la dosis a 12,5 mg o controlar el intervalo de tiempo
entre la toma del medicamento y la hora del despertar en pacientes con insuficiencia renal
moderada a grave. En el caso de control del intervalo se debera adelantar la toma de
Doxilamina para evitar la somnolencia matinal teniendo en cuenta el grado de
incapacidad funcional del paciente y las propiedades farmacocinéticas del medicamento.

Los comprimidos deben tomarse 30 minutos antes de acostarse con una cantidad
suficiente de liquido (preferiblemente agua). Doxilamina Esteve puede tomarse antes o
después de las comidas ya que no hay diferencias en su biodisponibilidad. Doxilamina
Esteve no debe tomarse con bebidas alcohdlicas.

Condicién de venta: Venta Libre

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no recomienda la
indicacién como hipndético para el producto de la referencia dado que Los estudios
gue anexa de soporte tienen moderado a alto riesgo de sesgo, lavariable desenlace
fue medida por el propio paciente y el estudio con polisomnografia fue realizado
con voluntarios sanos.

Adicionalmente, si bien el producto puede tener un ligero efecto sedante, esto no
amerita una ampliacion de indicaciones como hipnéticos para este grupo de
medicamentos (antihistaminicos), teniendo en cuenta las caracteristicas de los
mismos y las recomendaciones de asociaciones cientificas internacionles sobre
las incoveniencias de su uso en este sentido las cuales ratifican larecomendacion
de la Sala.

3.1.2.2 METREXATO

Expediente :20121611

Radicado : 2016188362

Fecha . 28/12/2016

Interesado : Blau Farmacéutica Colombia S.A.S
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Composicion: Cada tableta oral contiene 2.5mg de Metotrexato de sodio
Forma farmacéutica: Tableta oral

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 psoriasis. Artritis psoriatica, y alternativo en artritis
reumatoide

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, dafio hepatico y/o
renal, discrasias sanguineas preexistentes.

Advertencias y precauciones: Precauciones

Generales - El metotrexato tiene potencial de toxicidad seria. La frecuencia y la severidad
de los efectos toxicos pueden estar relacionados con dosis o0 con la frecuencia de
administracion, sin embargo en todas las dosis fueron observados efectos adversos. Es
necesario hacer acompafiamiento a los pacientes con tratamiento con metotrexato. La
mayoria de las reacciones adversas es reversible, si son detectadas en el inicio. En la
ocurrencia de tales reacciones, la dosis debera ser reducida o el tratamiento interrumpido,
uso de medidas apropiadas, incluyendo el uso de leucovorina calcica si es necesario. Se
la terapia con metotrexato fuera reiniciada, se debe comenzar con precaucion,
considerando la necesidad del tratamiento y con especial atencion a las posibles
recurrencias de toxicidad.

Examenes de Laboratorio - pacientes en tratamiento deben ser monitoreados para que
los efectos toxicos sean detectados rapidamente. La evaluacion previa al tratamiento
debe incluir hemograma, contaje de plaguetas, enzimas hepaticas, evaluacion de la
funcién renal y rayos X del térax. En la terapia de artritis reumatoide y soriasis, se
recomienda el monitoreo de estos parametros, con examenes hematolégicos por lo
menos una vez por mes, y evaluacion de la funcion renal y hepética cada 1 o 3 meses.
No ha sido establecida, la relacion entre la alteracion en los exdmenes de funcion
hepatica y fibrosis o cirrosis hepatica. Anormalidades transitorias en examenes de
evaluacion de la funcion hepatica fueron observadas con frecuencia después a la
administracion de metotrexato, sin la necesidad para modificar la terapia. Anormalidades
persistentes en estos examenes previo a la nueva dosis y/o disminucién de los niveles
séricos de albumina pueden ser indicadores de toxicidad seria hepatica y requieren
evaluacion. Si hay sospecha de alteracién pulmonar inducida por el metotrexato, puede
ser util la evaluacion de la funcion pulmonar, especialmente si estuvieran disponibles las
condiciones necesarias.

Carcinogénesis, mutagénesis y alteracién de la fertilidad — no existe ningun estudio
controlado en seres humanos en cuanto el riesgo de neoplasia con el metotrexato.
Metotrexato fue evaluado en algunos estudios con animales en cuanto el potenC|aI
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carcinogénico con resultados sin conclusiones. Sin embargo, existe evidencia que el
metotrexato causa dafio cromosdmico en células somaticas de animales y en las células
de la medula ésea en seres humanos, la significancia clinica es incierta. La evaluacion
del potencial carcinogénico del metotrexato es complicada por la contradictoria evidencia
del aumento en el riesgo de ciertos tumores en la artritis reumatoide. Previo al tratamiento
con metotrexato debe ser evaluado el riesgo en potencial antes del uso del metotrexato
como medicamento Unico o en combinacién con otros, especialmente en nifios y adultos
jovenes. El metotrexato causa embriotoxicidad, aborto y defectos fetales en seres
humanos. Durante el tratamiento o recién terminado, se han reportado alteraciones en la
fertilidad, oligoesperma y alteracion menstrual en seres humanos.

Uso durante el embarazo — el producto esta contraindicado durante el embarazo.

Uso en lactancia — el producto esta contraindicado en lactancia

Uso pediatrico — La seguridad y eficacia del uso del producto en nifios no han sido
establecidas, excepto en la quimioterapia de cancer.

Toxicidad en el sistema

Gastrointestinal - si se produce vomito, diarrea y estomatitis, que dé lugar a la
deshidratacion, el metotrexato debe interrumpirse hasta que se produzca la recuperacion.
El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en los casos de Ulcera péptica o
colitis ulcerosa.

Hematoldgico - el metotrexato puede deprimir la hematopoyesis y causar anemia,
leucopenia y/o trombocitopenia. En pacientes con neoplasia y deficiencia hematopoyética
preexistente, el medicamento debe ser utilizado con precaucion. En estudios clinicos
controlados en artritis reumatoide (n=128), fueron observados dos casos de leucopenia
(leucocitos < 3.000/mm3), seis casos de trombocitopenia (plaquetas < 100.000/mm3) y
dos casos de pantocitopenia. En la psoriasis y la artritis reumatoide el metotrexato debe
ser interrumpido de inmediato si hay una caida significativa en los recuentos sanguineos.
Los pacientes con granulocitopenia severa y fiebre deben ser evaluados de inmediato y
por lo general requieren un tratamiento parenteral de antibiéticos de amplio espectro.
Hepaticas - El metotrexato tiene potencial para hepatotoxicidad aguda (elevacion de las
transaminasas) y cronica (fibrosis y cirrosis). La toxicidad crénica es potencialmente
mortal y por lo general se produce después de un uso prolongado (generalmente dos
afios 0 mas) y después de una dosis total de al menos 1,5 g. En estudios de pacientes
con psoriasis, la hepatotoxicidad parecia estar en funcion de la dosis total acumulada,
aumento de alcoholismo, obesidad y vejez. No ha sido determinada la tasa de incidencia
exacta y no son conocidas las tasas de progresion y reversibilidad de las lesiones. Se
recomienda especial precaucion en presencia de dafio hepatico preexistente o disfuncién
hepatica. Las pruebas de la funcion hepatica, incluyendo la albumina en suero, se deben
realizar peribdicamente, antes de cada tratamiento, pero, con frecuencia, cuando hay un
desarrollo normal de la fibrosis o cirrosis. Estas lesiones se detectan solamente por
biopsia. En la psoriasis, se recomienda la biopsia hepatica cuando la dosis total
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acumulada alcanza 1,5 g. La fibrosis o cirrosis moderada suelen determinar la
interrupcion del tratamiento; fibrosis leve normalmente sugiere repeticion de la biopsia
después de 6 meses. Alteraciones histoldgicas leves, como la esteatosis y la inflamacion
portal de bajo grado son relativamente comunes antes de la terapia. A pesar de estos
cambios leves no suelen ser una razén para evitar o interrumpir el tratamiento, el
medicamento debe utilizarse con precaucidén. La experiencia clinica con alteraciones
hepaticas en artritis reumatoide es limitada, los factores de riesgo deben ser prevenidos.
Las pruebas de la funcién hepatica por lo general no predicen con exactitud los cambios
histolégicos en esta poblacion. No ha sido establecido cuando realizar biopsia hepatica
en pacientes con artritis reumatoide, tanto en términos de dosis acumulada como en
términos de duracién del tratamiento. En un ensayo con 217 pacientes con artritis
reumatoide fue realizada la biopsia hepatica antes y durante el tratamiento (después de
una dosis acumulativa de al menos 1500 mg) y en otro ensayo con 714 pacientes fue
realizada la biopsia solamente durante el tratamiento. Fueron diagnosticados 64 casos
(7%) de fibrosis, de los cuales 60 eran leves, y 1 (0,1%) de cirrosis. Tincion con reticulina
es mas sensible en la fase inicial de fibrosis y su uso puede aumentar estos nimeros.
Son desconocidos los efectos de un uso mas prolongado que pueda aumentar estos
riesgos.

Infecciones o estados inmunoldgicos - ElI metotrexato debe utilizarse con extrema
precaucion en presencia de infeccion activa y por lo general esta contraindicado en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia. La inmunizacién puede ser ineficaz
cuando se administra durante la terapia con metotrexato. Generalmente no se
recomienda la inmunizacién con vacunas virales. Hay reportes de infeccion diseminada
por la vacuna después de la inmunizacion contra la viruela en pacientes sometidos a
tratamiento con metotrexato. Hipogammaglobulinemia se ha notificado en raras
ocasiones.

Neuroldgicas - Existen reportes de leucoencefalopatia, especialmente después de la
administracion intravenosa de metotrexato en pacientes que habian tenido radioterapia
del sistema nervioso central. Leucoencefalopatia crénica también se ha reportado en
pacientes con osteosarcoma que recibieron altas dosis o repetidamente asociadas a la
leucovorina sin radioterapia. La interrupcion del metotrexato no siempre resulté en
completa recuperacion. Un sindrome neurolégico agudo transitorio ha sido observado en
pacientes tratados con regimenes de dosis altas.

Pulmonares - sintomas pulmonares (especialmente la tos seca) o neumonitis no
especifica que ocurren durante el tratamiento con metotrexato pueden ser indicativo de
una lesion potencialmente peligrosa y requerir la interrupcion del tratamiento y una
investigacion cuidadosa. Aunque clinicamente es variable, el paciente tipico con
enfermedad pulmonar inducida por metotrexato presenta fiebre, tos, disnea, hipoxemia,
y un infiltrado en la radiografia de torax, debiendo excluir el proceso infeccioso. Esta
lesion puede ocurrir con cualquier régimen de dosificacion.
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Renal - altas dosis de metotrexato pueden causar lesiones renales que conducen a la
insuficiencia renal aguda. La nefrotoxicidad se debe principalmente a la precipitacion de
metotrexato y del metabolito 7-hidroximetotrexato en los tubulos renales. La funcion renal
debe ser evaluada frecuentemente durante el tratamiento con metotrexato.

Otras precauciones - El metotrexato debe utilizarse con extrema precaucion en presencia
de deficiencias. El metotrexato se difunde lentamente hacia el tercer espacio (por
ejemplo., Derrame pleural o ascitis). Esto resulta en una vida media plasmatica
prolongada y toxicidad inesperada. En pacientes con acumulacion significativa de liquido
en el tercer espacio, es aconsejable eliminar el liquido antes del tratamiento y monitorizar
los niveles séricos de metotrexato. Lesiones de psoriasis pueden ser agravadas por la
exposicidn concomitante a la radiacién ultravioleta. Dermatitis por radiacion y
guemaduras de sol pueden regresar por el uso de metotrexato.

Advertencias

El uso de metotrexato en dosis alta requiere un especial cuidado. Debido a la posibilidad
de reacciones toxicas graves, el paciente debe ser informado por el médico acerca de los
riesgos involucrados y debe ser bajo constante supervision médica. Han sido reportadas
muertes con el uso de metotrexato en el tratamiento de la psoriasis y la artritis reumatoide.
En el tratamiento de la psoriasis o la artritis reumatoide, el uso de metotrexato se debe
restringir a los pacientes con enfermedad grave, recalcitrante o débiles, que no
responden adecuadamente a otras terapias, y sélo cuando se hace el diagndstico y
después de consulta adecuada.

1. Hay informes de que el metotrexato caus6 la muerte fetal y / o anomalias
congénitas. Por lo tanto, no se recomienda para las mujeres que puedan quedar
embarazadas, a menos que exista clara evidencia médica que los beneficios
esperados superan los riesgos considerados. Pacientes embarazadas con psoriasis
o artritis reumatoide no deben recibir metotrexato.

2. El monitoreo periédico de la toxicidad, incluyendo hemograma completo con
diferencial, recuento de plaquetas y pruebas de funcién hepatica y renal es parte
obligatoria de la terapia con metotrexato. En caso de insuficiencia renal, derrame
pleural o ascitis, el seguimiento debe hacerse méas seguido.

3. El metotrexato provoca hepatotoxicidad, fibrosis y cirrosis, por lo general, solamente
después del uso prolongado. Con frecuencia se observan elevaciones agudas de
las enzimas hepéticas; normalmente son transitorias y asintomaticas. La biopsia
hepatica, después del uso continuo de metotrexato, puede tener cambios
histoldgicos e informes de fibrosis y cirrosis; A menudo, estas ultimas lesiones no
son precedidas por sintomas o pruebas de funcion hepatica anormal.

4. Enfermedad pulmonar inducida por el metotrexato es una lesion potencialmente
peligrosa, que puede ocurrir de forma aguda en cualquier momento durante el
tratamiento y ha sido reportada en dosis bajas como 7,5 mg / semana. No siempre
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es completamente reversible. Los sintomas pulmonares (especialmente la tos seca)
pueden requerir la interrupcion del tratamiento y una investigacién cuidadosa.

5. EI metotrexato puede producir mielosupresion grave dando lugar a anemia,
leucopenia y / o trombocitopenia.

6. La diarrea y estomatitis ulcerativa requieren la interrupcién del tratamiento; Del
mismo modo, la enteritis hemorragica y perforacion intestinal puede producirse la
muerte.

7. La terapia con metotrexato en pacientes con insuficiencia renal debe realizarse con
extrema precaucion y en dosis reducidas, debido a que la disfuncion renal disminuye
la eliminacion de metotrexato.

8. La supresion inesperada Osea grave (potencialmente mortal) y la toxicidad
gastrointestinal se han reportado con la administracion concomitante de metotrexato
(generalmente en dosis altas), junto con algunos medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE)

Reacciones adversas: Las reacciones adversas frecuentemente reportadas en pacientes
con artritis reumatoide que afectan el sistema gastrointestinal, incluyen sintomas como la
estomatitis ulcerativa, leucopenia, nduseas y malestar abdominal. Otros efectos adversos
frecuentemente relatados son malestar gene