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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 — presencial de la Sala
Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, en la
sala de Juntas del INVIMA, previa verificacion del quérum:

Dr. Jorge Olarte Caro

Dr. Jesualdo Fuentes Gonzalez

Dra. Olga Clemencia BuriticA Arboleda
Dr. Manuel José Martinez Orozco

Dr. Mario Francisco Guerrero Pabon

Dr. Fabio Ancizar Aristizabal Gutiérrez
Dra. Lucia del Rosario Arteaga de Garcia

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
Mayra Alejandra Gomez Leal
2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

No aplica

3. TEMAS A TRATAR

En cumplimiento del Articulo 13 de la Resolucion No. 2014033531 del 15 de
octubre de 2014, los Miembros de la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora por unanimidad designan como
Presidente de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisiéon Revisora al doctor Jorge Olarte Caro.
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3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.
3.1.1.1. GENTINIB

Expediente :20085102
Radicado : 2014147860
Fecha : 2014/11/12
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene 100 mg de bosutinib como monohidrato
Cada tableta recubierta contiene 500 mg de bosutinib como monohidrato

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Presentaciones:

Indicaciones: Tratamiento de pacientes adultos con leucemia mieloide crénica con
cromosoma Philadelphia positivo (LMC Ph+), en fase cronica (FC), fase acelerada (FA)
o fase blastica (FB), tratados previamente con uno o mas inhibidores de la tirosina
guinasa y para quienes imatinib, nilotinib y dasatinib no se consideran opciones
adecuadas de tratamiento

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o los excipientes. Insuficiencia
hepatica

Precauciones y Advertencias:

Alteraciones de la funcion hepatica: Bosutinib se ha evidenciado que puede aumentar
las transaminasas séricas (ALT, AST), principalmente al comienzo del tratamiento (3
primeros meses).

Por lo anterior es recomendable realizar pruebas de funcidén hepética pre-tratamiento y
sucesivamente cada mes, los tres primeros meses, y/o de acuerdo a criterio clinico.

Si se presenta aumento de transaminasas se debera interrumpir temporalmente el
Bosutinib y una vez se normalicen, reanudar, o a criterio clinico, suspenderlo definitiva.
Si el incremento en las transaminasas, se acompafia de aumentos simultaneos de
bilirrubina, pueden indicar lesién hepéatica inducida por el farmaco.
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El tratamiento con bosutinib se asocia con diarrea y vémito, entonces en los pacientes
con estas condiciones clinicamente importantes, se deberia tener precaucion y solo
administrarse segun riesgo-beneficio. Ademas se debe administrar un farmaco
antidiarreico y/o antiemético con reposicion de liquidos. Estos efectos son reversibles si
se interrumpe temporalmente el Bosutinib o se reduce la dosis. Debe evitarse la
administracién simultanea de la domperidona, por potenciar la probabilidad de
prolongar el QT e inducir arritmias del tipo “torsade de pointes” .

(I |0
Mielosupresion: Bosutinib puede originar este cuadro con anemia, neutropenia y
trombocitopenia. Los recuentos sanguineos semanales se requieren durante el primer
mes, y luego mensualmente, o segun criterio médico. Esta condicion es igualmente
reversible con la suspension o reduccion de la dosis.

Retencion de liquidos: Puede asociarse esta condicion con la administracion del
Bosutinib y se debera monitorizar la aparicion de derrame pleural o pericardico, y
edema pulmonar. Es igualmente reversible.

Lipasa sérica: Si se aumenta la lipasa y hay presencia de sintomas abdominales, el
tratamiento debe interrumpirse y descartar pancreatitis.

Potencial proarritmico: QT prolongado se ha observado en trazados EKG sin arritmia
concomitante. Es necesario tener precaucion en pacientes con antecedentes o riesgo
de prolongacion del QTc, y cardiopatia no controlada como infarto de miocardio
reciente, insuficiencia cardiaca congestiva, angina inestable, bradicardia importante, o
toma de medicamentos que puedan prolongar el intervalo QT (azoles, antiarritmicos
etc). La hipocalemia o la hipomagnesemia potencian este efecto. Se recomienda
monitorizar el EKG pre-tratamiento, y cuando a criterio médico se indique. Antes de
administrar Bosutinib se corregir4, si es necesario, la hipopotasemia o la
hipomagnesemia, monitorizando sus niveles periddicamente.

Insuficiencia renal: La administracion prolongada del Bosutinib puede provocar
disminucion clinicamente importante de la funcién renal en pacientes con LMC. Se
debera entonces evaluar la funcién renal pre-tratamiento y supervisarla rigurosamente
durante el mismo, vigilando estrechamente los pacientes con factores de riesgo para
disfuncion renal: uso de medicamentos con potencial nefrotoxico, como diuréticos,
IECA, BRAs y AINEs.

Es deseable reducir la dosis en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa. La
creatinina se puede incrementar al inicio del tratamiento, e igualmente el (AUC) del
Bosutinib en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa.
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Debe evitarse el uso concomitante de inhibidores o inductores del CYP3A. Igualmente
el consumo de Jugo de toronja).

Advertencias: Infecciones: El Bosutinib predispone a la aparicibn de infecciones
bacterianas, micéticas, virales o por protozoos

Reacciones adversas:

Diarrea, nausea, dolor abdominal, vomito, trombocitopenia, neutropenia, anemia, fatiga,
pirexia, cefalea, tos, rash. Puede ocurrir elevacién de las transaminasas, bilirrubinas
totales y fosfatasa alkalina como signos de hepatotoxicidad que es reversible una vez
se descontinda el bosutinib. Se ha reportado retencion de fluidos que puede
manifestarse como efusiones pleurales o pericardicas, edema pulmonar o periférico

Interacciones:

Inhibidores del CYP3A. Evitar el uso concomitante: ritonavir, indinavir, nelfinavir,
saquinavir, ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, troleandomicina,
claritromicina, telitromicina, boceprevir, telaprevir, mibefradilo, nefazodona, conivaptan,
zumo de toronja.

Algunos inhibidores moderados del CYP3A son: fluconazol, darunavir, eritromicina,
diltiazem, dronedarona, atazanavir, aprepitant, amprenavir, fosamprenavir, imatinib,
verapamilo, tofisopam, ciprofloxacino. Pueden aumentar las concentraciones
plasmaticas de bosutinib.

Inductores del CYP3A: Evitar el uso concomitante: rifampicina, fenitoina,
carbamacepina, hierba de San Juan, rifabutina, fenobarbital o inductores moderados del
CYP3A: bosentan, nafcilina, efavirenz, modafinilo, etravirina. Pueden disminuir la
concentracion plasmatica de Bosutinib.

Inhibidores de bomba de protones (IBP): Considerar la alternativa de antiacidos,
distanciando los momentos de administracion (dia-noche).

Antiarritmicos y otras sustancias que pueden prolongar el intervalo QT: El Bosutinib
debe usarse con precaucion en los pacientes que tengan o que puedan presentar una
prolongacion del intervalo QT: antiarritmicos como amiodarona, disopiramida,
procainamida, quinidina y sotalol. Otros medicamentos que pueden prolongar el
intervalo QT, como: cloroquina, halofantrina, claritromicina, domperidona, haloperidol,
metadona y moxifloxacino Estudios in vitro sugieren que el bosutinib podria aumentar
las concentraciones plasmaticas de farmacos que sean sustratos de la gp-P, tales como
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digoxina, colchicina, tacrolimus y quinidina; agentes quimioterapicos como etopdsido,
doxorubicina y vinblastina; medicamentos inmunosupresores; corticoides como
dexametasona; antirretrovirales inhibidores de la proteasa y los inhibidores no
nucleodsidos de la transcriptasa inversa

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracion:

Dosificacién recomendada:

500 mg orales una vez al dia con los alimentos. El tratamiento se debe continuar hasta
que aparezca progresion de la enfermedad o intolerancia del paciente. Si han
trascurrido 12 horas de olvido omitir esa dosis y tomar normalmente la dosis del dia
siguiente.

Dosis Escalonada:

Pacientes con respuesta hematolégica adecuada en la semana 8 o citogenética en la
semana 12, se puede considerar un aumento en la dosis a 600 mg una vez al dia con
las comidas, siempre y cuando no presenten reacciones adversas mayores, y que
estén tomando 500 mg al dia.

Ajustes de dosis cuando se presentan reacciones adversas no hematolégicas:

Transaminasas hepaticas elevadas:

Si la elevacion de las transaminasas hepaticas es mayor de 5 veces al limite superior
normal (LSN), se debe suspender el Bosutinib hasta que la recuperacion sea menor o
igual a 2,5 x LSN y entonces se reanudara a una dosis de 400 mg una vez al dia. Se
debera descontinuar si la recuperacion tarda mas de 4 semanas.

Si la elevacion de transaminasas es mayor o igual a 3 veces el LSN y ocurre
simultdneamente con elevaciones de bilirrubina superior a 2 x LSN y fosfatasa alcalina
inferior a 2 x LSN, se debe suspender el bosutinib.

Diarrea: Para CTCAE (por sus términos en inglés: Common Terminology Criteria for
Adverse Events) de diarrea grado 3-4 (Grado 3: Severa o medicamente significante
pero que no amenaza la vida inmediatamente; indica o prolonga la hospitalizacion;
induce discapacidad; limita el autocuidado. Grado 4. Amenaza la vida y requiere
intervencion urgente) (en el caso especifico de diarrea: aumento mayor o igual a 7
deposiciones/dia mas de la linea de base/tratamiento previo), el bosutinib puede ser
suspendido hasta que la recuperacion este en un grado menor o igual a 1 (Grado: 1
Sintomas leves, que implican tan solo observacion clinica o diagnéstica; no esta
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indicada la intervencién). Una vez suceda esto el bosutinib puede reanudarse a una

dosis de 400 mg una vez al dia.

Por toxicidad no hematoldgica clinicamente significativa moderada o grave, se debera

suspender el bosutinib hasta que la toxicidad se haya resuelto; entonces considerar la

reanudacion del bosutinib a una dosis de 400 mg una vez al dia. Si es clinicamente
apropiado, considerar aumentar la dosis a 500 mg una vez al dia.

Ajustes de la dosis para mielosupresion:

Se describen las reducciones de dosis por neutropenia y trombocitopenia severa o

persistente a continuacion.

Ajustes de dosis por neutropenia y trombocitopenia:

e Si el Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) es menor a 1000 x 10%/L o las
plaquetas inferiores a 50.000 x108/L: Suspender el Bosutinib hasta que el RAN sea
mayor o igual a 1000x10°/L y las plaquetas sean mayores o iguales a 50.000 x10°/L.

e Si se produce recuperaciéon dentro de las 2 semanas, reanudar el tratamiento con
Bosutinib a la misma dosis.

e Si el hemograma se mantiene bajo durante mas de 2 semanas después de su
recuperacion, reducir la dosis en 100 mg y reanudar el tratamiento.

e Si se repite la citopenia, reducir la dosis por un periodo adicional de 100 mg y
reanudar el tratamiento.

Las dosis de menores de 300 mg/dia no han sido evaluadas

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y teniendo en cuenta que el
bosutinib es un antineoplasico y pertenece al grupo de riesgo de acuerdo con lo
conceptuado en el Acta No. 19 de 2002, numeral 2.3.13., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar un estudio farmacocinético in vivo comparativo.

3.1.1.2. KEYTRUDA® 50 mg

Expediente : 20085509
Radicado  :2014152170
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Fecha :2014/11/21
Interesado : Merck Sharp & Dohme Colombia S.A.S
Fabricante : Schering-Plough (Brinny) Co.

Composicion: Cada vial contiene pembrolizumab 50 mg
Forma farmacéutica: Cada vial contiene pembrolizumab 50 mg

Indicaciones: Keytruda® (pembrolizumab) esta indicado para el tratamiento de pacientes
con melanoma no-resecable o metastasico.

Contraindicaciones: Keytruda® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad a
pembrolizumab o a alguno de sus excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Reacciones adversas inmunomediadas:

Reacciones adversas inmunomediadas ocurrieron en pacientes que recibieron
Keytruda®. En estudios clinicos, la mayoria de las reacciones adversas
inmunomediadas fueron reversibles y manejadas con interrupciones de Keytruda®,
administracion de corticosteroides y cuidado de soporte.

Para las reacciones adversas inmunomediadas sospechadas, garantice una evaluacion
adecuada para confirmar la etiologia o excluir otras causas. Basado en la severidad de
la reacciobn adversa, suspenda provisionalmente Keytruda® y administre
corticosteroides. Luego de la mejoria a Grado 1 0 menos, inicie la disminucion gradual
del corticosteroide y continle su disminucién durante al menos 1 mes. Reinicie la
administracion de Keytruda® si la reaccién adversa continla en Grado 1 o menos
después de la descontinuacion de los corticosteroides. Si ocurre otro episodio de una
reaccion adversa severa, descontiniie Keytruda® de forma permanente.

Neumonitis inmuno-mediada:

La neumonitis se ha reportado en pacientes recibiendo Keytruda®. Monitoree a los
pacientes para signos y sintomas de neumonitis. Si se sospecha neumonitis, evalle
con imagenes radiograficas. Excluya otras causas de neumonitis, y maneje el
tratamiento de acuerdo con las guias proporcionadas anteriormente. Administre
corticosteroides, detenga la administracion de Keytruda® por neumonitis moderada
(Grado 2), y descontinlie de forma permanente Keytruda® por neumonitis severa (Grado
3) o que amenace la vida (Grado 4).
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Colitis inmuno-mediada:

La colitis se ha reportado en pacientes recibiendo Keytruda®. Monitoree a los pacientes
para signos y sintomas de colitis. Excluya otras causas de colitis, y maneje el
tratamiento de acuerdo con las guias proporcionadas anteriormente. Administre
corticosteroides, detenga la administracion de Keytruda® por colitis moderada (Grado 2)
o severa (grado 3), y descontinie de forma permanente Keytruda® por colitis que
amenace la vida (Grado 4).

Hepatitis inmuno-mediada:

La hepatitis se ha reportado en pacientes que recibieron Keytruda®. Monitoree los
pacientes para cambios en la funcion hepatica (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun se indique basado en la evaluacion clinica) y sintomas
de hepatitis. Excluya otras causas de hepatitis, y maneje el tratamiento de acuerdo con
las guias proporcionadas anteriormente. Administre corticosteroides y, basado en la
severidad de las elevaciones de las enzimas hepaticas, detenga o descontinte
Keytruda®.

Trastornos tiroideos inmuno-mediados:

Se han reportado trastornos tiroideos en pacientes recibiendo Keytruda® y pueden
ocurrir en cualquier momento durante el tratamiento; por lo tanto, monitoree a los
pacientes para cambios en la funcion tiroidea (al inicio del tratamiento, periédicamente
durante el tratamiento y segun lo indicado basado en la evaluacion clinica) y signos
clinicos y sintomas de trastornos tiroideos. Administre corticosteroides, detenga la
administracion de Keytruda® por hipertiroidismo severo (Grado 3), y descontinle de
forma permanente el Keytruda® por hipertiroidismo que amenace la vida (Grado 4).
Trate los sintomas de hipertiroidismo como corresponda. El hipotiroidismo aislado se
puede manejar con terapia de reemplazo sin interrupcion del tratamiento y sin
corticosteroides.

Reacciones adversas:

Experiencia de estudios clinicos:

La seguridad y eficacia de Keytruda® se investigd en un estudio abierto, no controlado
(tres cohortes definidos de P001) para el tratamiento del melanoma no-resecable o
metastasico. La seguridad se describe para una poblacion agrupada de 411 pacientes
(estudiados a través de tres dosis; 2 mg/kg cada 3 semanas y 10 mg/kg cada 2 o
3 semanas) que fueron tratados previamente con ipilimumab (n=221) o sin experiencia
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al tratamiento con ipilimumab (n=190). La duracion promedio del tratamiento fue de 239
dias (rango 1-750 dias) incluyendo 115 pacientes tratados durante mas de un afio.

Keytruda® se descontinué debido a las reacciones adversas relacionadas con el
tratamiento en el 3% de los pacientes que recibieron una dosis de 2 mg/kg cada 3
semanas.

Los eventos adversos serios (EAS) relacionados con el tratamiento reportados hasta 90
dias después de la ultima dosis ocurrieron en el 10% de los pacientes que recibieron
Keytruda® en una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas. De estos EAS relacionados con el
tratamiento, aquellos que ocurrieron en mas de un paciente (de 162) fueron: hipofisitis
(n=2) y colitis (n=2). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento mas
comunes (reportadas en >10% de pacientes) incluyeron artralgia, diarrea, fatiga,
nauseas, prurito y erupcion cutanea.

La tabla 1 presenta las reacciones adversas que ocurrieron en al menos el 5% de los
pacientes que recibieron Keytruda® en una dosis de 2 mg/kg cada 3 semanas.
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PARA TODOS

Tabla 1: Reacciones adversas relacionadas con el tratamiente en 25% de los pacientes

con melanoma no-resecable o metastasico
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fratamiento grado 5. De las reacciones adversas relacionadas con e

fratamiento =5%

Todas las dosis estudiadas:

En los 411 pacientes estudiados a través de las tres dosis (2 mg/kg cada 3 semanas y
10 mg/kg cada 2 o 3 semanas), el perfil de seguridad agrupado fue generalmente
similar al observado para el subconjunto de pacientes que recibieron la dosis
recomendada de 2 mg/kg cada 3 semanas. En esta poblaciéon de dosis agrupada,
Keytruda® se descontinlio por reacciones adversas relacionadas con el tratamiento en
el 4% de los pacientes y los eventos adversos serios (EAS) relacionados con el
tratamiento reportados hasta los 90 dias después de la ultima dosis ocurrieron en el 9%
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de los pacientes. De estos EAS relacionados con el tratamiento, aquellos que
ocurrieron en mas de 1 paciente fueron: hipertiroidismo (n=2), hipofisitis (n=2), colitis
(incluyendo colitis microscépica) (n=5), nauseas (n=2), vémito (n=2), pirexia (n=4),
deshidratacion (n=2), estado confusional (n=2), insuficiencia renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) (n=4), disnea (n=2) y neumonitis (n=3).

En general, el perfil de seguridad fue similar entre los pacientes tratados previamente
con ipilimumab y los pacientes sin experiencia al tratamiento con ipilimumab.

Reacciones adversas potencialmente inmuno-mediadas seleccionadas:

La tabla 2 presenta las reacciones adversas potencialmente inmuno-mediadas,
seleccionadas relacionadas con el tratamiento que ocurrieron en pacientes que
recibieron Keytruda®.

En el grupo de 411 pacientes, algunos reportaron erupciones cutaneas que pudieron
ser inmunomediadas. Las siguientes reacciones adversas potencialmente inmuno-
mediadas adicionales se reportaron en menos del 1% de los pacientes: nefritis,
hipofisitis, y uveitis.

Interacciones:

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacocinéticas de
medicamentos con Keytruda®. Debido a que pembrolizumab se elimina de la circulacién
a través de catabolismo, no se esperan interacciones farmacoldgicas metabdlicas.

El uso de corticosteroides sistémicos o inmunosupresores antes de iniciar el Keytruda®
se deberia evitar debido a su potencial interferencia con la actividad farmacodinamica y
eficacia de Keytruda®. Sin embargo, los corticosteroides sistémicos u otros
inmunosupresores se pueden utilizar después del inicio de Keytruda® para tratar la
reacciones adversas inmunomediadas.

Dosificacion y Grupo Etario:

General:

La dosis recomendada de Keytruda® es de 2 mg/kg administrada por via intravenosa
durante 30 minutos cada 3 semanas. Los pacientes se deberian tratar con Keytruda®
hasta la progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Se han observado
respuestas atipicas (es decir, un aumento inicial transitorio en el tamafio del tumor o
nuevas lesiones pequefias dentro de los primeros meses seguido por la reduccién del
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tumor). Los pacientes estables clinicamente con evidencia inicial de progresion de la
enfermedad deberian permanecer en tratamiento hasta que se confirme la progresion
de la enfermedad.

Modificaciones de la dosis:

Detener la administracién de Keytruda® en caso de reacciones adversas potencialmente
inmuno-mediadas, incluyendo:

* Neumonitis - moderada (Grado 2; Instituto Nacional de Cancerologia de EE.UU.-
Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos (NCI-CTCAE v.3))

. Colitis - moderada o severa (Grado 2 o 3)
. Hipertiroidismo - severo (Grado 3)
. Hepatitis asociada con:

o Aspartato aminotransferasa (AST) o alanina aminotransferasa (ALT) >3 a
5 veces el limite superior normal (ULN por sus siglas en inglés) o
bilirrubina total >1,5 a 3 veces el ULN.

Reanudar la administracién de Keytruda® en pacientes cuyas reacciones adversas se
recuperaron a Grado 0O-1.

Descontinuar Keytruda® de forma permanente:

. Si la dosis de corticosteroides no se puede reducir a <10 mg de prednisona o
equivalente por dia

. Si una toxicidad relacionada con el tratamiento no se resuelve a Grado 0-1
dentro de las 12 semanas después de la Gltima dosis de Keytruda®.

. Si ocurre otro episodio de alguna toxicidad severa

. Debido a reacciones adversas, incluyendo:

o Toxicidad que amenaza la vida (Grado 4)

o Neumonitis potencialmente inmunomediada - severa o que amenaza la
vida (Grado 3 0 4)

o Hepatitis potencialmente inmunomediada asociada con:

o AST o ALT >5 veces el ULN o bilirrubina total >3 veces el ULN

o Para pacientes con metastasis hepatica que comienzan tratamiento con
elevacion moderada (Grado 2) de AST o ALT, si AST o ALT aumenta
250% con relacion al valor basal y dura 21 semana

. Reacciones relacionadas con la infusiébn - severa o que amenaza la vida
(Grado 3 0 4)

Preparaciéon y administracion:
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 Permitir que el vial de Keytruda® alcance la temperatura ambiente.

* Previo a la reconstitucion, el vial de polvo liofilizado puede estar por fuera de
refrigeracién (temperaturas de/o por debajo de 25°C) hasta por 24 horas.

» Agregar de forma aséptica 2,3 mL de agua estéril para inyeccion para producir una
solucion de 25 mg/mL (pH 5,2-5,8) de Keytruda®.

» Para evitar la formacién de espuma, insertar el agua a lo largo de las paredes del vial
y no directamente en el polvo liofilizado.

» Girar lentamente el vial para permitir la reconstitucién del polvo liofilizado. Dejar que
transcurran hasta 5 minutos para que desparezcan las burbujas. No agitar los viales.

» Los productos farmacéuticos parenterales se deberian inspeccionar visualmente para
material particulado y alteraciones en el color antes de la administracién. Keytruda®
reconstituido es una solucién transparente a ligeramente opalescente, incolora a
ligeramente amarilla. Deseche el vial reconstituido si se observan particulas extrafias
diferentes a particulas proteinicas traslicidas a blancas.

 Retirar el volumen requerido hasta 2 mL (50 mg) de Keytruda® y transferir a una
bolsa de infusion intravenosa que contiene cloruro de sodio al 0,9% o glucosa al 5%
(dextrosa) para preparar una solucion diluida con una concentracion final que varia
de 1 a 10 mg/mL. Mezclar la solucion diluida mediante una inversion suave.

* No congelar la solucién de infusion.

» EIl producto no contiene preservante. El producto reconstituido y/o diluido debe ser
usado inmediatamente. Si no se utiliza de inmediato, las soluciones reconstituidas y
diluidas de Keytruda® se pueden almacenar a temperatura ambiente durante un
tiempo acumulado hasta de 8 horas. Las soluciones reconstituidas y diluidas de
Keytruda® también se pueden almacenar bajo refrigeracion entre 2°C y 8°C; sin
embargo, el tiempo total desde la reconstitucion de Keytruda® hasta completar la
infusién no deberia exceder las 24 horas. Si es refrigerado, permitir que los viales y/o
bolsas IV alcancen la temperatura ambiente previo a su uso.

« Administrar la solucion de infusién por via intravenosa durante 30 minutos utilizando
un filtro en linea o de adicion estéril, no pirogénico, de baja unién a proteinas de 0,2 a
5 pm.

* No coadministrar con otros medicamentos a través de la misma linea de infusion.

» Desechar cualquier porcion no utilizada que quede en el vial debido a que el producto
no contiene preservante.

Pacientes pediatricos:
La seguridad y eficacia de Keytruda® en nifios menores de 18 afios de edad alin no se
han establecido.

Pacientes geriatricos:
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No se reportaron diferencias generales en la seguridad o eficacia entre los pacientes de
edad avanzada (65 afios y mayores) y pacientes mas jévenes (menores de 65 afos). El
ajuste de dosis no es necesario en esta poblacion.

Deterioro renal:
El ajuste de la dosis no es necesario para pacientes con deterioro renal leve a
moderado. Keytruda® no ha sido estudiado en pacientes con deterioro renal severo.

Deterioro hepético:

El ajuste de la dosis no es necesario para pacientes con deterioro hepatico leve.
Keytruda® no ha sido estudiado en pacientes con deterioro hepatico moderado o
severo.

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

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

- Evaluacion farmacologica

- Declarar como nueva entidad quimica al principio activo Pembrolizumab segun lo
establecido en el Decreto 2085 de 2002

- Inserto version 062014

- Informacion para prescribir version 062014

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada y teniendo en cuenta que la
solicitud de aprobacién esta basada en los resultados estratificados de la cohorte
de un estudio fase Il de comparacion de dosis, en el cual se detectaron
reacciones adversas severas inmunomediadas entre otras, la Sala Especializada
de Medicamentos y productos Biolégicos de la Comisidn Revisora considera que
este estudio no es suficiente para demostrar la seguridad y eficacia del producto
de la referencia en la indicacion propuesta; por lo tanto, la Sala considera que el
interesado debe presentar estudios fase Ill comparativos y con un tiempo de
seguimiento de mayor duracién.

3.1.1.3. VIMIZIM® 1mg/mL SOLUCION CONCENTRADA PARA INFUSION
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Expediente :20077347

Radicado :2014061138/2014135768/2015003719
Fecha : 2014/10/21

Interesado : Biomarin Colombia Ltda

Fabricante : Biomarin Pharmaceutical INC

Composiciéon: Cada mL de Vimizim® solucién concentrada para infusién contiene 1 mg
de elosulfasa alfa

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Presentaciones: Caja por un frasco vial de vidrio borosilicato tipo | x 5 mL de Solucion
Concentrada para Infusion

Indicaciones: Vimizim esta indicado para pacientes que padecen mucopolisacaridosis
IV tipo A (MPS IVA, sindrome de Morquio tipo A).

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y Advertencias:

Anafilaxis y reacciones alérgicas graves: Como ocurre con cualquier medicamento
intravenoso que contiene proteinas, es posible que se produzcan reacciones alérgicas
graves de hipersensibilidad. Si se producen estas reacciones, interrumpa de inmediato
la infusion e inicie el tratamiento meédico correspondiente. Se debe tener precaucion al
momento de volver a administrar el medicamento a pacientes que experimentaron
reacciones alérgicas graves durante la infusion de Vimizim.

Reacciones a la infusion: Las reacciones a la infusion (IRs por sus siglas en inglés) se
definen como reacciones que se producen luego de haber iniciado la infusién y hasta el
final del dia posterior a dicha infusién. Las IRs fueron las reacciones adversas mas
comunes que se observaron en los pacientes tratados con Vimizim en los estudios
clinicos. Las IRs pueden incluir reacciones alérgicas. Se observaron IR graves en los
estudios clinicos, como anafilaxis, hipersensibilidad y vOmitos. Los sintomas mas
comunes de las IRs (presentadas en el = 10 % de los pacientes tratados con Vimizim y
el 25 % mas en comparacion con el placebo) fueron dolor de cabeza, nduseas, vomito,
pirexia, escalofrios y dolor abdominal. Generalmente, las IRs fueron leves o0 moderadas,
y la frecuencia fue mayor durante las primeras 12 semanas del tratamiento y tendio a
disminuir con el transcurso del tiempo. En el caso de los pacientes que experimentaron
IRs, se controlaron las infusiones posteriores mediante una tasa de infusidon constante
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mas lenta, un tratamiento con mas antihistaminicos profilacticos y, en el evento de una
reaccién mas grave, mediante el tratamiento con corticosteroides profilacticos.

Dada la probabilidad de que se produzcan IRs con Vimizim, los pacientes deben recibir
antihistaminicos con o sin antipiréticos antes de la infusion. El manejo de las IRs debe
basarse en la gravedad de la reaccion e incluye la ralentizaciéon o la interrupcion
temporal de la infusion y/o la administracion de antihistaminicos, antipiréticos y/o
corticosteroides adicionales. Si se producen IRs graves, interrumpa de inmediato la
infusion de Vimizim e inicie el tratamiento correspondiente. Se deben evaluar los
riesgos y los beneficios de volver a administrar Vimizim luego de una reaccion grave.

Compresion de la médula espinal o cervical: La compresion de la médula espinal o
cervical (SCC) es una complicacion conocida y grave de la MPS IVA y puede producirse
como parte de la evolucion natural de la enfermedad. En los ensayos clinicos, se
observé SCC tanto en los pacientes que recibian Vimizim como en los que recibian
placebo. Se deben monitorear los signos y sintomas de la SCC en los pacientes con
MPS IVA (como dolor de espalda, paralisis en las extremidades por debajo del nivel de
la compresion e incontinencia urinaria o fecal) y proporcionar la atencion clinica
adecuada.

Reacciones adversas:

Los datos que se muestran a continuaciéon corresponden a las reacciones adversas que
experimentaron los pacientes tratados con Vimizim durante los ensayos clinicos.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de =1/1000 a < 1/100), infrecuentes (de
>1/10 000 a < 1/1000), muy infrecuentes (< 1/10 000) y desconocidas (no pueden
estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencias, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad

Sistema de clasificacion de . .
. Término preferido MedDRA .
6rganos MedDRA P Frecuencia
drganos
. , Anafilaxis Poco frecuente
Trastornos del sistema inmune - —
Hipersensibilidad Frecuente
Trastornos del sistema nervioso Dolor de cabeza Muy frecuente
Mareos Muy frecuente
Trastornos respiratorios, .
. P o Disnea Muy frecuente
toracicos y mediastinicos
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Diarrea, vomito, dolor
. . bucofaringeo, dolor en la parte
Trastornos gastrointestinales . g P Muy frecuente
superior del abdomen, dolor
abdominal, nauseas
Trastornos osteomusculares y del Mialgia Frecuente
tejido conjuntivo Escalofrios Muy frecuente
Trastornos generales y del sitio L
g . y Pirexia Muy frecuente
de administracion

Todos los pacientes tratados con Vimizim desarrollaron anticuerpos constantes contra
el farmaco. Aproximadamente el 80 % de los pacientes desarroll6 anticuerpos
neutralizantes capaces de inhibir la union del farmaco al receptor de manosa-6-fosfato
independiente de cationes. En los ensayos, se observaron mejoras constantes en las
mediciones de la eficacia y reducciones del queratan sulfato (KS) en la orina con el
transcurso del tiempo, a pesar de la presencia de anticuerpos contra el farmaco. No se
encontraron correlaciones entre los titulos mas altos de anticuerpos o la presencia de
anticuerpos neutralizantes y las reducciones en las mediciones de la eficacia o la
ocurrencia de anafilaxis u otras reacciones de hipersensibilidad. Se detectaron
anticuerpos IgE contra Vimizim en el £10 % de los pacientes tratados y no se han
relacionado de forma consistente con la anafilaxis, o con otras reacciones de
hipersensibilidad y/o con el retiro del tratamiento.

Interacciones:
No se han realizado estudios relacionados con interacciones

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia:

La posologia recomendada es de 2 mg/kg de peso corporal de VIMIZIM una vez por
semana. El volumen total de la infusion se debe administrar durante aproximadamente
4 horas. Se recomienda el tratamiento previo con antihistaminicos con o sin antipiréticos
de 30 a 60 minutos antes comenzar con la infusion.

Poblaciones especiales:

Ancianos (uso geriatrico):

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Vimizim en pacientes mayores de
65 afos, y no se puede recomendar una pauta posoldgica alternativa para estos
pacientes. Se desconoce si los pacientes mayores responden de manera diferente a los
pacientes mas jovenes.
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Uso pediatrico:
La posologia para la poblacion pediatrica es la misma que para los adultos.

Modo de administracion:

Vimizim debe diluirse con una soluciéon de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio para
inyeccion hasta obtener un volumen total de 100 ml o de 250 ml, segun el peso del
paciente, antes de la infusion. La solucién de VIMIZIM para los pacientes que pesen
menos de 25 kg no debe diluirse en bolsas de solucion salina con un volumen superior
a 100 ml.

Si la solucion se diluye en 100 ml de solucion salina, la tasa de infusion inicial debe ser
de 3 ml por hora. La tasa de infusion puede aumentarse cada 15 minutos, segun la
tolerancia, de la siguiente manera: primero, aumente la tasa a 6 ml por hora; luego,
aumente la tasa cada 15 minutos en incrementos de 6 ml por hora hasta llegar a una
tasa méaxima de 36 ml por hora.

Si la solucidn se diluye en 250 ml de solucion salina, la tasa inicial sera de 6 ml por
hora. La tasa de infusion puede aumentarse cada 15 minutos, segun la tolerancia, de la
siguiente manera: primero, aumente la tasa a 12 ml por hora; luego, aumente la tasa
cada 15 minutos en incrementos de 12 ml por hora hasta llegar a una tasa maxima de
72 ml por hora.

Volumenes y tasas de infusién recomendadas”

Peso del Volumen de Paso 1 Paso 2
paciente (kg) infusion total (ml) Tasa de infusion inicial 15-30 minutos
0-15 minutos (ml/h)
(ml/h)
<25 100 3 6
=25 250 6 12
Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
30-45 minutos 45-60 minutos 60-75 75-90 minutos Mas de 90 minutos
(ml/h) (ml/h) minutos (ml/h) (ml/h)
(ml/h)
12 18 24 30 36
24 36 48 60 72

" La tasa de infusién puede aumentarse segun la tolerancia del paciente

Via de Administracion: Intravenosa

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014008737 generado por
concepto emitido mediante Acta No. 14 de 2014, numeral 3.1.1.2., para seguir con
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

- Declaracion de nueva entidad quimica para efectos de la proteccion segun Decreto
2085 de 2002.

- Aprobacion de Inserto e Informacion para Prescribir version 05/2014 V1.

Mediante radicado 2015003719 el interesado presenta alcance al radicado de la
referencia con el fin de allegar:

- Se adjunta carta por la cual la Comision Federal para la proteccidén contra riesgos
sanitarios de la Secretaria de Salud de Mpexico — COFEPRIS, otorga el permiso
de importacion al producto de la referencia, para el cual se encuentra en curso la
solicitud de evaluacion faramcologica en Colombia, radicada bajo numero
2014061138

- Allegamos copia del Diario oficial de Brazil, en el cual se evidencia la aprobacion
de Registro Sanitario para el producto en dicho pais.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, dado que el interesado
presenta respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No. 14 de
2014, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el producto de la
referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL de Vimizim® solucion concentrada para infusién contiene
1 mg de elosulfasa alfa.

Forma farmacéutica: Solucion para infusion

Presentaciones: Caja por un frasco vial de vidrio borosilicato tipo | x 5 mL de
Solucién Concentrada para Infusién

Indicaciones: Vimizim estd indicado para pacientes que padecen
mucopolisacaridosis IV tipo A (MPS IVA, sindrome de Morquio tipo A).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de sus
componentes.

Precauciones y Advertencias:

Anafilaxis y reacciones alérgicas graves: Como ocurre con cualquier
medicamento intravenoso que contiene proteinas, es posible que se produzcan
reacciones alérgicas graves de hipersensibilidad. Si se producen estas
reacciones, interrumpa de inmediato la infusién e inicie el tratamiento médico
correspondiente. Se debe tener precaucién al momento de volver a administrar el
medicamento a pacientes que experimentaron reacciones alérgicas graves
durante la infusién de Vimizim.

Reacciones a la infusion: Las reacciones a la infusion (IRs por sus siglas en
inglés) se definen como reacciones que se producen luego de haber iniciado la
infusion y hasta el final del dia posterior a dicha infusion. Las IRs fueron las
reacciones adversas mas comunes que se observaron en los pacientes tratados
con Vimizim en los estudios clinicos. Las IRs pueden incluir reacciones
alérgicas. Se observaron IR graves en los estudios clinicos, como anafilaxis,
hipersensibilidad y vomitos. Los sintomas mas comunes de las IRs (presentadas
en el 2 10 % de los pacientes tratados con Vimizim y el 25 % mas en comparacion
con el placebo) fueron dolor de cabeza, naduseas, vomito, pirexia, escalofrios y
dolor abdominal. Generalmente, las IRs fueron leves o0 moderadas, y la frecuencia
fue mayor durante las primeras 12 semanas del tratamiento y tendié a disminuir
con el transcurso del tiempo. En el caso de los pacientes que experimentaron IRs,
se controlaron las infusiones posteriores mediante una tasa de infusion
constante mas lenta, un tratamiento con mas antihistaminicos profilacticos y, en
el evento de una reaccibn mas grave, mediante el tratamiento con
corticosteroides profilacticos.

Dada la probabilidad de que se produzcan IRs con Vimizim, los pacientes deben
recibir antihistaminicos con o sin antipiréticos antes de la infusién. El manejo de
las IRs debe basarse en la gravedad de la reaccion e incluye la ralentizacion o la
interrupcion temporal de la infusién y/o la administracion de antihistaminicos,
antipiréticos y/o corticosteroides adicionales. Si se producen IRs graves,
interrumpa de inmediato la infusién de Vimizim e inicie el tratamiento
correspondiente. Se deben evaluar los riesgos y los beneficios de volver a
administrar Vimizim luego de unareaccién grave.
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Compresion de la médula espinal o cervical: La compresién de la médula espinal
o cervical (SCC) es una complicacién conocida y grave de la MPS IVA y puede
producirse como parte de la evolucion natural de la enfermedad. En los ensayos
clinicos, se observd SCC tanto en los pacientes que recibian Vimizim como en los
gue recibian placebo. Se deben monitorear los signos y sintomas de la SCC en
los pacientes con MPS IVA (como dolor de espalda, paralisis en las extremidades
por debajo del nivel de la compresion e incontinencia urinaria o fecal) y
proporcionar la atencidn clinica adecuada.

Reacciones adversas:

Los datos que se muestran a continuacion corresponden a las reacciones
adversas que experimentaron los pacientes tratados con Vimizim durante los
ensayos clinicos.

Las frecuencias se definen de la siguiente manera: muy frecuentes (2 1/10),
frecuentes (de 21/100 a <1/10), poco frecuentes (de =2 1/1000 a < 1/100),
infrecuentes (de =21/10000 a <1/1000), muy infrecuentes (<1/10000) vy
desconocidas (no pueden estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de
cada grupo de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad

Sistema de clasificacion de Término preferido MedDRA

6rganos MedDRA Frecuencia
drganos
, , Anafilaxis Poco frecuente
Trastornos del sistemainmune - —
Hipersensibilidad Frecuente
Trastornos del sistema Dolor de cabeza Muy frecuente
nervioso
Mareos Muy frecuente
Trastornos respiratorios, .
b Disnea Muy frecuente

toracicos y mediastinicos

Diarrea, vomito, dolor
bucofaringeo, dolor en la parte
superior del abdomen, dolor
abdominal, nduseas

Trastornos gastrointestinales Muy frecuente

Trastornos osteomusculares y Mialgia Frecuente
del tejido conjuntivo Escalofrios Muy frecuente
Trastornos generales y del o
o gene y Pirexia Muy frecuente
sitio de administracion
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Todos los pacientes tratados con Vimizim desarrollaron anticuerpos constantes
contra el farmaco. Aproximadamente el 80 % de los pacientes desarrollo
anticuerpos neutralizantes capaces de inhibir la unién del farmaco al receptor de
manosa-6-fosfato independiente de cationes. En los ensayos, se observaron
mejoras constantes en las mediciones de la eficacia y reducciones del queratan
sulfato (KS) en la orina con el transcurso del tiempo, a pesar de la presencia de
anticuerpos contra el farmaco. No se encontraron correlaciones entre los titulos
mas altos de anticuerpos o0 la presencia de anticuerpos neutralizantes y las
reducciones en las mediciones de la eficacia o la ocurrencia de anafilaxis u otras
reacciones de hipersensibilidad. Se detectaron anticuerpos IgE contra Vimizim en
el £10 % de los pacientes tratados y no se han relacionado de forma consistente
con la anafilaxis, o con otras reacciones de hipersensibilidad y/o con el retiro del
tratamiento.

Interacciones:
No se han realizado estudios relacionados con interacciones

Dosificacion y Grupo Etario:
Posologia:

La posologia recomendada es de 2 mg/kg de peso corporal de VIMIZIM una vez
por semana. ElI volumen total de la infusibn se debe administrar durante
aproximadamente 4 horas. Se recomienda el tratamiento previo con
antihistaminicos con o sin antipiréticos de 30 a 60 minutos antes comenzar con la
infusion.

Poblaciones especiales:

Ancianos (uso geriatrico):

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de Vimizim® en pacientes
mayores de 65 afios, y nho se puede recomendar una pauta posoldgica alternativa
para estos pacientes. Se desconoce si los pacientes mayores responden de
manera diferente a los pacientes mas jévenes.

Uso pediatrico:
La posologia para la poblacién pediatrica es la misma que para los adultos.

Modo de administracion:
Vimizim debe diluirse con una solucién de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio
para inyeccion hasta obtener un volumen total de 100 ml o de 250 ml, segun el
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peso del paciente, antes de la infusién. La solucion de Vimizim® para los
pacientes que pesen menos de 25 kg no debe diluirse en bolsas de solucién
salina con un volumen superior a 100 ml.

Si la solucion se diluye en 100 ml de solucién salina, la tasa de infusién inicial
debe ser de 3ml por hora. La tasa de infusion puede aumentarse cada 15
minutos, segun la tolerancia, de la siguiente manera: primero, aumente la tasa a
6 ml por hora; luego, aumente la tasa cada 15 minutos en incrementos de 6 ml por
hora hasta llegar a una tasa maxima de 36 ml por hora.

Si la solucidon se diluye en 250 ml de solucion salina, la tasa inicial serad de 6 ml
por hora. La tasa de infusién puede aumentarse cada 15 minutos, segln la
tolerancia, de la siguiente manera: primero, aumente la tasa a 12 ml por hora;
luego, aumente la tasa cada 15 minutos en incrementos de 12 ml por hora hasta
Ilegar a una tasa maximade 72 ml por hora.

Volumenes y tasas de infusién recomendadas”

Peso del Volumen de Paso 1 Paso 2
paciente (kg) infusion total (ml) Tasa de infusion inicial 15-30 minutos
0-15 minutos (ml/h)
(ml/h)
<25 100 3 6
225 250 6 12
Paso 3 Paso 4 Paso 5 Paso 6 Paso 7
30-45 45-60 minutos 60-75 75-90 minutos Mas de 90 minutos
minutos (ml/h) minutos (ml/h) (ml/h)
(ml/h) (ml/h)
12 18 24 30 36
24 36 48 60 72

"Latasa de infusion puede aumentarse segln la tolerancia del paciente
Via de Administracién: Intravenosa
Condicidon de Venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacoldgica: 8.2.7.0.N160

La Sala considera que el interesado debe excluir del inserto y de la Informacién
para prescribir del item de posologia lo referente a la administracion en el hogar
teniendo en cuenta las multiples reacciones de hipersensibilidad severas que
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pueden presentarse en cualquier época durante el tratamiento y ajustar las
contraindicaciones a las aprobadas en el presente concepto

Asimismo, la Sala considera que el principio activo elosulfasa no puede
declararse como nueva entidad quimica, teniendo en cuenta que la molécula
tiene la misma estructura que la enzima natural.

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

3.1.1.4. DUAVIVE® 0.45 mg/20 mg TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20077343

Radicado : 2014061125/2014147196
Fecha : 2014/11/11

Interesado : Pfizer S.A.S.

Fabricante : Pfizer Ireland Pharmaceuticals

Composicion: Cada tableta recubierta contiene estréogenos conjugados 0.45 mg/
bazedoxifeno 20 mg

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones:

-Indicado para el uso en mujeres post- menopausicas con utero para:

-Tratamiento de los sintomas vasomotores moderados a graves asociados con la
menopausia

-Prevencion de la osteoporosis post-menopausica

Contraindicaciones:

. Tromboembolismo venoso activo o antecedentes de éste

. Tromboembolismo arterial activo o antecedentes de éste

. Hipersensibilidad a estrogenos, bazedoxifeno o a algun ingrediente

. Hemorragia uterina anormal no diagnosticada

. Céancer de mama confirmado, sospecha o antecedentes de éste

. Neoplasia dependiente de estrégenos confirmada o sospecha de esta.
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. Disfuncion hepética o hepatopatia confirmadas

. Deficiencia de proteina C, proteina S o antitrombina confirmada u otras
enfermedades trombofilicas confirmadas

. Embarazo, mujeres que pueden quedar embarazadas y madres lactantes

Precauciones y advertencias:

Precauciones:

Se debe tener precaucién en pacientes con hipertrigliceridemia conocida, disfuncién
cardiaca o renal. Las pacientes con insuficiencia renal terminal deben ser controladas
estrictamente debido a que se espera que el nivel de estrogenos circulantes aumente.
Se debe tener precaucién en pacientes con antecedentes de ictericia colestasica
asociada con el uso anterior de estrégenos o con el embarazo, en caso de reincidencia,
el producto debe interrumpirse.

Los estrogenos solos pueden causar una exacerbacion del asma, la epilepsia, la
migrafia con o sin aura 'y lupus eritematoso sistémico.

Advertencias:

En caso de producirse un evento de tromboembolismo venoso, un accidente
cerebrovascular o cuando se sospeche de los mismos, el producto debe interrumpirse
inmediatamente.

Suspender el producto al menos 4 a 6 semanas antes de cirugias asociadas con
aumento de riesgo de tromboembolismo, o durante periodos de inmovilizacion
prolongada.

Las mujeres que toman el producto no deben tomar estrogenos adicionales ya que esto
podria aumentar el riesgo de hiperplasia endometrial.

La seguridad del producto en mujeres premenopausicas no se ha establecido, y no se
recomienda su uso.

Si ocurre pancreatitis debera considerarse la interrupcion del producto.

Reacciones adversas:

Clase de Sistema de Muy Frecuentes Poco Raros
Organos Frecuentes 21/100 a <1/10 Frecuentes 21/10.000 a <1/1.000
=21/10 21/1000 a
<1/100
Infecciones e Infeccion micética
Infestaciones vulvovaginal
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Clase de Sistema de Muy Frecuentes Poco Raros
Organos Frecuentes 21/100 a <1/10 Frecuentes 21/10.000 a <1/1.000
21/10 21/1000 a
<1/100
Trastornos Vasculares Eventos
tromboembdlicos
venosos (incluida
trombosis venosa
profunda, tromboflebitis,
embolismo pulmonar y
trombosis de vena
retiniana)
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Trastornos Colecistitis

hepatobiliares

Trastornos
Musculoesquelético,
del tejido conectivo y
los huesos

Espasmos musculares

Aumento de los
triglicéridos, aumento
de la alanina
aminotransferasa,
aumento del aspartato
aminotransferasa

Investigaciones

Interacciones:

Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion:

No se ha realizado ningun ensayo de interacciéon medicamentosa con EC/bazedoxifeno.
Los resultados de los ensayos de monoterapia con EC o bazedoxifeno, componentes
del producto, se indican a continuacion:

Citocromo P450:

Los estudios in vitro e in vivo han demostrado que los estrégenos son parcialmente
metabolizados por el citocromo P450 3A4 (CYP3A4). Por lo tanto, los inductores o
inhibidores de CYP3A4 pueden afectar el metabolismo de los estrogenos. Los
inductores de CYP3A4, tales como preparaciones de la Hierba de San Juan (Hypericum
perforatum), fenobarbital, carbamazepina y rifampina, pueden reducir las
concentraciones plasmaticas de estrogenos, posiblemente conllevando a disminuciones
en los efectos terapéuticos y/o cambios en el perfil de sangrado uterino de la terapia

Acta No. 02 de 2015 Pagina 27 de 717

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

F73-PM01-RS V2 30/04/2014

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA

Carrera 68D N.° 17-11/21
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

/égsﬁiasw

v“d’"‘& " N

ol ‘%)%
i k¢

SC 7341 -1

CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

con estrégenos. Los inhibidores de CYP3A4, tales como eritromicina, claritromicina,
ketoconazol, itraconazol, ritonavir y jugo de toronja pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de estrégenos y pueden producir efectos adversos.

Bazedoxifeno se somete poco o nada al metabolismo mediado por el citocromo P450
(CYP). Bazedoxifeno no induce o inhibe las actividades de las principales isoenzimas
CYP. Los datos in vitro sugieren que bazedoxifeno probablemente no interactie con los
medicamentos coadministrados via el metabolismo mediado por CYP.

Uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT):

Bazedoxifeno se somete al metabolismo por enzimas UGT en el tracto intestinal y el
higado. El metabolismo de bazedoxifeno puede aumentarse por la utilizacion
concomitante de sustancias conocidas por inducir UGT, tales como rifampina,
fenobarbital, carbamazepina y fenitoina conllevando potencialmente a disminucién de
las concentraciones sistémicas de bazedoxifeno. La reduccion en la exposicion a
bazedoxifeno puede asociarse con aumento del riesgo de hiperplasia endometrial. Si el
sangrado o el manchado aparecen después de algun tiempo bajo tratamiento o
continla después de que se ha interrumpido el tratamiento, debera investigarse la
razon, que puede incluir biopsia endometrial para excluir cancer endometrial.

Ibuprofeno:
La farmacocinética de bazedoxifeno e ibuprofeno no se alteran significativamente
cuando se administran concomitantemente.

Atorvastatina:

La administracion concomitante de bazedoxifeno (40 mg al dia) y atorvastatina (20 mg,
Unica dosis) a mujeres postmenopausicas sanas no afectd la farmacocinética de
bazedoxifeno, atorvastatina o sus metabolitos activos.

Azitromicina:

La farmacocinética de bazedoxifeno no se alteré significativamente cuando se
coadministro con azitromicina.

Hidréxido de aluminio y magnesio:

No existen interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes de los antiacidos que
contienen hidréxido de aluminio y magnesio con bazedoxifeno.

Medicamentos con alta unién a proteinas plasmaticas:
Bazedoxifeno presenta alta union a proteinas plasmaticas. Los estudios in vitro
mostraron que la unién a las proteinas de warfarina, diazepam o digoxina no fue
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alterada por bazedoxifeno. De manera similar, la unién a proteinas de bazedoxifeno no
fue alterada por estos medicamentos. Por lo tanto, interacciones medicamentosas
debidas a alteraciones de la unién a proteinas entre bazedoxifeno y warfarina,
diazepam o digoxina se consideran improbables.

Interacciones entre el medicamento y pruebas de laboratorio:
En los ensayos clinicos de hasta 2 afios de duracion, se observaron los siguientes
resultados de laboratorio en mujeres tratadas con EC/bazedoxifeno.

e Aumento del colesterol HDL plasmatico, reduccion de las concentraciones del
colesterol total y el colesterol LDL, aumento de las concentraciones de triglicéridos.
Disminucion en Lp (a) y aumento en Apo Al y disminucion en Apo B

e Disminucién en la actividad de la antitrombina Il y fibrinbgeno

e Aumentos leves, con respecto al inicio, en la actividad plasminégena

e Ningun efecto sobre el tiempo parcial de tromboplastina, tiempo de protrombina, o
concentraciones séricas de dimero D

Ningun cambio significativo en la glucosa en ayunas, insulina en ayunas o
concentraciones de proteina C reactiva.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada es estrogenos conjugados 0,45 mg/bazedoxifeno 20 mg, tomada
como una sola tableta oral, una vez al dia

Utilizacidn en pacientes con insuficiencia renal:
La farmacocinética de EC/bazedoxifeno no se ha evaluado en pacientes con
insuficiencia renal. No se recomienda la utilizacidén en esta poblacion.

Utilizacién en pacientes adultos mayores:

EC/bazedoxifeno no se ha estudiado en mujeres mayores de 75 afios de edad. En 224
mujeres incluidas en ensayos clinicos, entre 65 y 75 afios de edad, no se requirieron
ajustes de la dosis.

Utilizacion en nifos:
No esta indicado para utilizacién pediatrica

Via de Administracion: Oral

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014008641, generado por
concepto emitido mediante Acta No. 14 de 2014, numeral 3.1.1.3., para continuar con
la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

- Evaluacion farmacologica-Inclusion en Normas Farmacolégicas

- Declaracién como nueva entidad quimica para efectos de la proteccién segun Decreto
2085 de 2002

- Aprobacion de informacién para prescribir segun CDS versién 3.0 de Febrero 21 de
2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora recomienda
negar el producto de la referencia, teniendo en cuenta que la relacion riesgo
beneficio no es favorable, debido a que se requiere su uso por periodos
prolongados de tiempo, con riesgos potenciales para las pacientes como
problemas cardiovasculares, neoplasico y neuroldgicos.

3.1.1.5. ISTODAX®

Expediente : 20085369

Radicado :2014150512

Fecha : 2014/11/19

Interesado : Celgene_Corporation
Fabricante : Baxter Oncology GmbH

Composicion: Cada frasco ampolla contiene romidepsin 10 mg

Forma farmacéutica: Polvo

Presentaciones: Caja por un frasco vial + diluyente

Indicaciones: Tratamiento de linfoma cutaneo de células T (CTCL) en pacientes que
han recibido por lo menos una terapia sistémica anterior.

Tratamiento de linfoma de células T periféricas (PTCL) en pacientes que han recibido

por lo menos una terapia sistémica anterior.

Contraindicaciones: Ninguna
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Precauciones y Advertencias:

El tratamiento con Istodax ha estado vinculado ha trombocitopenia, leucopenia
(neutropenia y linfopenia) y anemia; por lo tanto, monitorear estos parametros
hematoldgicos durante el tratamiento con Istodax y modificar la dosis segun sea
necesario.

Se han observado cambios electrocardiograficos (ECG). Considerar precauciones de
monitoreo cardiovascular en pacientes con sindrome de QT largo congénito,
antecedentes de enfermedad cardiovascular significativa y pacientes que toman
productos medicinales que conducen a una prolongacion significativa del QT. Asegurar
qgue el potasio y el magnesio estén dentro del rango normal antes de la administracion
de Istodax.

Istodax puede causar dafo fetal cuando se administra a una mujer embarazada.
Informar a las mujeres acerca del peligro potencial para el feto y recomendarles que
eviten el embarazo mientras reciben Istodax.

En pacientes con sindrome QT largo congénito ,pacientes con antecedentes de
enfermedad cardiovascular significativa y pacientes que toman medicinas anti arritmicas
o productos medicinales que conducen a una prolongacion significativa del QT, se
deben considerar precauciones de monitoreo cardiovascular apropiadas, tales como
monitoreo de electrolitos y ECG basal y en forma periddica durante el tratamiento.

El potasio y el magnesio deben estar dentro del rango normal antes de la
administracion de Istodax.

Sindrome de lisis tumoral:

Se ha informado sindrome de lisis tumoral (TLS) en 1% de los pacientes con CTCL en
etapa tumoral y 2% de los pacientes con PTCL en etapa Ill/IV. Se debe monitorear de
cerca a los pacientes con enfermedad en etapa avanzada o carga tumoral alta, se
deben tomar precauciones apropiadas y se debe iniciar el tratamiento segun
corresponda.

Advertencias:

Se han informado infecciones serias y a veces fatales durante el tratamiento y dentro de
los 30 dias después del tratamiento con Istodax.
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Se ha informado sindrome de lisis de tumoral durante el tratamiento con Istodax. Se
debe monitorear de cerca a los pacientes con enfermedad en etapa avanzada o carga
tumoral alta y se deben tomar las precauciones apropiadas.

Hematoldgicas

El tratamiento con Istodax puede causar trombocitopenia, leucopenia (neutropenia y
linfopenia) y anemia; por lo tanto; deben monitorearse estos pardmetros hematoldgicos
durante el tratamiento con Istodax, y se debe modificar la dosis, segin sea necesario.

Infeccidn:

Se han informado infecciones serias y a veces fatales, incluidas neumonia y sepsis en
estudios clinicos con Istodax, estos pueden ocurrir durante el tratamiento y dentro de
los 30 dias después del tratamiento, y el riesgo de infecciones que ponen en peligro la
vida puede ser mas alto en pacientes con antecedentes de quimioterapia extensa o
intensiva.

Cambios electrocardiograficos:

Se han informado varios cambios morfologicos emergentes del tratamiento en los ECG
(incluidos cambios en las ondas T y en el segmento ST) en estudios clinicos. Se
desconoce la significativa clinica de estos cambios.

Uso en embarazo:

No hay estudios adecuados y bien controlados de Istodax en mujeres embarazadas. No
obstante, sobre la base de su mecanismo de accién y hallazgos en animales, Istodax
puede causar dafio fetal si se administra a una mujer embarazada. En un estudio de
reproduccion en animales, Romidepsin fue embriocida y tuvo como resultado efectos
adversos en el feto en desarrollo a exposiciones por debajo de aquellas en pacientes a
la dosis recomendada de 14 mg/m2/semana. Si este farmaco se usa durante el
embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras toma Istodax, se debe informar
a la paciente del potencial peligro para el feto.

Reacciones adversas:

Linfoma cutaneo de células T:
Se evaluo la seguridad de Istodax en 185 Pacientes con CTCL en 2 estudios clinicos
de rama Unica en los cuales los pacientes recibieron una dosis inicial de 14 mg / m2. La
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duracién media del tratamiento en estos estudios fue de 5,6 meses (rango: < 1 a 83,4
meses)

Reacciones Adversas mas comunes:
La tabla 1 resume las reacciones adversas mas frecuentes (>20%) independientemente
de la causalidad usando, los criterios de terminologia comunes para eventos adversos

del INC de los EEUU (NCI-CTCAE, v 3.0)

Tabla 1. Reacciones adversas que ocurren > 20% de los pacientes en cualquiera de los
estudios de CTCL (N=185)
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Anemia 19(19) 3(3) 60(72) | 13016)
Trombocitopenia 17(17) 0 54(85) | 12(14)
Disgeusia 15 (15) 0 33(40) 0
Constipacion 12{12) 20 1 REY[ 1
Neutropenia 1 (1) S8y | aEn | nen
Hipotension (7 33 [ 1903 | 34
Prurito 7(7) 0 6@ | 5
Hipocalemia 6(5) 0 17 (20) 2{2)
Dermatitis/Dermatitis 4(4) 1<) [2en] 76
exfoliativa
Hipocalcemia 4(4) 0 43(62) 5(6)
Leucopenia 4(4) 0 3846) | 18(22)
Linfopenia 4(4) 0 75T | N3N
Aumento de alanina 3(3) 0 18 (22) 2(2)
aminotransferasa
Aumento de aspartato 3(3) 0 23(28) 3(4)
aminotransferasa
Hipoalbuminemia 3(3) 1(<1) | 40(48) 3{4)
Cambios en onda ST-Tdel | 2(2) 0 52 (63) 0
electrocardiograma
Hiperglucemia 2(2) 22) 42(61) 1(1)
Hiponatremia 1(<1) 1(<1) 17(20) 21(2)
Hipermagnesemia 0 0 22{27) 7(8)
Hipofosfatemia 0 0 2020 1 8(10)
Hiperuricemia 0 0 27 (33) 7(8)

Reacciones adversas serias:

Las infecciones constituyeron el tipo mas comin de SAE informado en ambos estudios;
8 pacientes (8%) en el Estudio 1y 26 pacientes (31%) en el Estudio 2 experimentaron
una infeccion seria. Las reacciones adversas serias informadas en > 2% de los
pacientes en el Estudio 1 fueron sepsis y pirexia (3%). En el Estudio 2 las reacciones
adversas serias en >2% de los pacientes fueron fatiga (7%), arritmia supraventricular,

infeccion de la via central ,
arritmia ventricular , trombocitopenia, nauseas,
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aspartato aminotransferasa elevada, sepsis, infeccion relacionada con el catéter,
hipofosfatemia y disnea (4%). La mayoria de las muertes se debieron a la progresion de
la enfermedad. En el Estudio 1, hubo dos muertes por insuficiencia cardiopulmonar e
insuficiencia renal aguda. En el Estudio 2, hubo seis muertes por infeccion (4), isquemia
miocardica y sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Discontinuaciones:

La discontinuacion por un evento adverso ocurrio en 21% de los pacientes en el Estudio
|y en 11 % en el Estudio 2. Las discontinuaciones que tuvieron lugar en por lo menos
2% de los pacientes en cualquiera de los estudios incluyeron infeccién, fatiga, disnea,
prolongacion del QT e hipomagnesemia

Linfoma de células t periféricas:

La seguridad de Istodax se evalué en 178 pacientes con PTCL en un estudio central
realizado por el patrocinante (Estudio 3) y un estudio secundario patrocinado por el NCI
(Estudio 4) en los cuales los pacientes recibieron una dosis inicial de 14 mg/m2. La
duracion media de tratamiento y la cantidad de ciclos en estos estudios fue de 5,6
meses y 6 ciclos.

Reacciones adversas comunes:

La Tabla 2 resume las reacciones adversas mas frecuentes (= 10%)
independientemente de la causalidad, usando los NCI-CTCAE, version 3.0. Los datos
de EA se presentan por separado para el Estudio 3 y el Estudio 4. Las anomalias de
laboratorio informadas comunmente (=10%) como reacciones adversas estan incluidas
en la Tabla 2.

Tabla 2. Reacciones adversas que tuvieron lugar en ~1 0% de los pacientes con PTCL
en el Estudio 3 e incidencia correspondiente en el Estudio 4 (N=178)
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Trastornos generales
y alteraciones en &l
lugar de
administracion
Astenia/Fatiga 72 (55) 1(8) 36(77) 9{19)
Pirexia 46 (35) 7(5) 22 (47) (17
Escalofrios 1411 1(<1) 8(17) 0
Edema periférico 13(10) 1(<1) 3(6) 0
Trastomos de la
sangre y de! sistema
linfatico
Trombocitopenia 53 (41) 2(24) | 3472 17 (36)
Neutropenia 39 (30) 26 (20 31 (66} 22 (47)
Anemia 32 (24) 14(11) 29 (62) 13(28)
Leucopenia 16 (12} 8 (6) 26 (55} 21 (45)
Trastomnos del
metabolismo y de la
nutricidn
Anorexia 37 (28) 2(2) 21(45) 1(2)
Hipocaiiemia 14 (11 3(2) (1T 1(2)
Trastornos def sistema
Nervioso
Disgeusia 27(21) 13(28) 0
Dolor de cabeza 19(18) 16 (34) 112}
Trastornos
respiratorios, toracicos
y mediastinicos
Tos 23(18) 0 10 (21) 0
Disnea 17(13) 3(2) 10 (21) 2(4)
Exploraciones
complementarias
Peso disminuido 13(10) 0 7(15) 0
Trastornos cardiacos
Taquicardia 13(10) 0 0 0
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Reacciones adversas serias:

Las infecciones fueron el tipo mas comun de SAE informado. En el Estudio 3, 25
pacientes (19%) experimentaron una infeccion seria, incluidos 6 pacientes (5%) con
infecciones serias relacionadas con el tratamiento. En el Estudio 4, 11 pacientes (23%)
experimentaron una infeccion seria, incluidos 8 pacientes (17%) con infecciones serias
relacionadas con el tratamiento. Las reacciones adversas serias informadas en :::2% de
los pacientes en el Estudio 3 fueron pirexia (7%), neumonia, sepsis, vomitos (5%),
celulitis, trombosis venosa profunda (4%), neutropenia febril, dolor abdominal (3%),
dolor de pecho, neutropenia, embolia pulmonar, disnea y deshidratacion (2%). En el
Estudio 4, las reacciones adversas serias en 2:2% de los pacientes fueron pirexia
(17%), aspartato aminotransferasa elevada, hipotension (13%), anemia,
trombocitopenia, alanina aminotransferasa elevada (11%), infeccidn, deshidratacion,
disnea (9%), linfopenia, neutropenia, hiperbilirrubinemia, hipocalcernia, hipoxia (6%),
neutropenia febril, leucopenia, arritmia ventricular, vomitos, hipersensibilidad, infeccion
relacionada con el catéter, hiperuricemia, hipoalbuminernia, sincope, neumonitis,
transfusion de concentrado de eritrocitos y transfusion de plaquetas (4%).

Las muertes por toda causa dentro de los 30 dias de la ultima dosis de Istodax
ocurrieron en 7% de los pacientes en el Estudio 3 y 17% de los pacientes en el Estudio
4. En el Estudio 3, hubo 5 muertes no relacionadas con la progresiéon de la enfermedad
gue se debieron a infecciones, incluida falla multiorganica/sepsis, neumonia, shock
séptico, sepsis por Candida y sepsis/shock cardiogénico. En el Estudio 4, hubo 3
muertes no relacionadas con la progresion de la enfermedad que se debieron a sepsis,
aspartato aminotransferasa elevada en el contexto de reactivacion del virus de Epstein -
Barr y muerte por causa desconocida.

Discontinuaciones:

La discontinuacion por un evento adverso tuvo lugar en el 19% de los pacientes en el
Estudio 3y en el 28% de los pacientes en el Estudio 4. En el Estudio 3, trombocitopenia
y neumonia fueron los Unicos eventos que condujeron a la discontinuacién del
tratamiento en por lo menos 2% de los pacientes. En el Estudio 4, los eventos que
condujeron a la discontinuacion del tratamiento en 2:2% de los pacientes fueron
trombocitopenia (11%), anemia, infeccion y alanina aminotransferasa elevada (4%).

Interacciones:

Monitorear cuidadosamente el tiempo de protrombina (TP) vy el rango internacional
normalizado (RIN) en pacientes que reciben Istodax y derivados de Warfarina
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Los inhibidores fuertes de CYP3A4 pueden aumentar las concentraciones de Istodax y
deben evitarse.
Los inductores potentes de CYP3A4 pueden disminuir las concentraciones de Istodax y
deben evitarse.

Dosificacion y Grupo Etario:

La dosis recomendada de Romidepsin es de 14 mg / m? administrada de forma
intravenosa a lo largo de un periodo de 4 horas en los dias 1, 8 y 15 de un ciclo de 28
dias. Los ciclos deben repetirse cada 28 dias siempre que el paciente continde
beneficiandose del farmaco y lo tolere.

Via de Administracion: Intravenosa IV
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

-Nueva entidad quimica al principio activo Romidepsin segun lo establecido en el
Decreto 2085 de 2002

-Inserto e informacion para prescribir allegados bajo el nimero de la referencia.

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora considera que la informacion allegada no proporciona
elementos adicionales que permitan modificar el concepto del Acta No. 07 de
2014, numeral 3.1.1.1., dado que los estudios presentados contindan siendo
insuficientes para demostrar la verdadera utilidad clinica del producto, en el
tratamiento del linfoma cutaneo de células T y en el linfoma de células T
periféricas, teniendo en cuenta que en los resultados no se dan términos de
sobrevida global, de progresion libre de enfermedad y calidad de vida. Asimismo,
no hay suficiente claridad en aspectos como la toxicidad cardiaca y en las
posibles respuestas debido a las caracteristicas farmacogenéticas de los
pacientes. Por ultimo, el balance riesgo / beneficio en el que se basa descansa
sobre un estudio fase Il no comparativo el cual la Sala considera insuficiente.
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Teniendo en cuenta lo anterior, la Sala considera que el interesado debe
presentar estudios fase Il comparativos que permitan evaluar la eficacia y
seguridad del producto en las indicaciones propuesta.

3.1.1.6. KITOSCELL® LP TABLETAS

Expediente : 20083801

Radicado  :2014134367

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Grupo Medifarma S.A. de C.V

Composicion:

KitosCell® 100 mg, cada tableta de liberacién prolongada contiene: Pirfenidona 100 mg
KitosCell® 200 mg, cada tableta de liberacién prolongada contiene: Pirfenidona 200 mg
KitosCell® 300 mg, cada tableta de liberacién prolongada contiene: Pirfenidona 300 mg
KitosCell® 600 mg, cada tableta de liberacién prolongada contiene: Pirfenidona 600 mg

Forma farmaceéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: KitosCell® esta indicado en adultos para:
1. Tratamiento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) leve a moderada.
2. Pacientes con inflamacién y fibrosis hepatica

Contraindicaciones: KitosCell® LP tabletas estd contraindicado en pacientes con
hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes de la formula, uso
concomitante de fluvoxamina, si el paciente ya esta tomando fluvoxamina debe
suspenderse el tratamiento con este medicamento antes de iniciar el tratamiento con
KitosCell.

También debe evitarse otros tratamientos que inhiban CYP1A2 u otras isoenzimas CYP
gue puedan intervenir en el metabolismo de KitosCell® LP tabletas (CYP2C9, 2C19y 2
D6). Enfermedad hepética terminal. Insuficiencia renal grave (CrCl <30 mL/min) o
enfermedad renal terminal que precise dialisis

Precauciones y Advertencias:

Precauciones Generales
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Durante el tratamiento con KitosCell® LP tabletas se debe evitar o reducir al maximo la
exposicion directa al sol, ya que se ha informado muy ocasionalmente de dermatitis
transitoria por fotosensibilidad.

Se debe indicar a los pacientes que usen diariamente cremas de proteccion solar y
ropas que les proteja de la exposicion al sol, y que eviten otros medicamentos que se
sabe causan fotosensibilidad.

Se ha descrito la presencia de mareo y cansancio en algunos pacientes tratados con
Pirfenidona.

Se debe tener precaucién en pacientes con insuficiencia hepatica, ya que se han
descrito elevaciones de ALT y AST de hasta tres veces por arriba del limite normal
superior debido al tratamiento con KitosCell® LP tabletas, por ello se recomienda
realizar pruebas de la funcion hepatica antes del inicio del tratamiento y posteriormente
cada mes, durante los 6 primeros meses y posteriormente cada 3 meses. De acuerdo a
los resultados de laboratorio, el médico puede recomendar un ajuste en la dosis.
Pacientes con insuficiencia renal grave (CrCI<30 mL/min) o enfermedad renal terminal
no se recomienda la administracion de KitosCell® LP tabletas.

Reacciones adversas:

Sus efectos secundarios han sido leve y de manera transitoria. A dosis terapéutica, se
han reportado sintomas digestivos como gastralgia, nauseas o mareo, que disminuyen
si es ingerido después de los alimentos. Y ocasionalmente se ha presentado dermatitis
por fotosensibilidad. Dichos efectos secundarios no han ameritado la suspension o
retiro del tratamiento; ya que cuando se han presentado, desaparecen en el término de
dos a tres semanas.

Interacciones:

El uso concomitante de algunos farmacos inductores moderados de CYP1A2 puede, en
teoria, reducir las concentraciones plasmaticas de Pirfenidona, ya que Pirfenidona es
metabolizada principalmente por CYP1A2 y otras isoenzimas CYP, metabolizan menos
del 13%.

No se recomienda consumir jugo de toronja de manera simultanea con KitosCell® LP
tabletas, ya que la toronja puede causar inhibicién de la CYP1A2.

Se recomienda realizar una valoracién profunda de tratamientos conjuntamente con
Fluvoxamina u otros potentes inhibidores del CYYP1A2 o de otras isoenzimas CYP
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como serian: Amiodarona, Fluconazol, Cloranfenicol, Fluoxetina, Paroxetina,
Ciprofloxacino, Rifampicina o Propafenona.

También debe evaluarse el uso de KitosCell® LP tabletas conjuntamente con tabaco, ya
que esté, puede inducir la produccion de enzimas hepaticas, por ello, aumentar el
aclaramiento de KitosCell® LP y consecuentemente reducir la efectividad del mismo

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia

KitosCell® LP debe tomarse con agua y con alimentos para reducir la posibilidad de
nauseas y mareos.

Una vez iniciado el tratamiento, se debe aumentar gradualmente la dosis segun
recomendacion del médico hasta alcanzar la dosis de 2400 mg/dia.

Poblacion pediatrica
No se dispone de estudios clinicos que avalen su uso en nifos.

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

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comision Revisora, considera que el
interesado debe aclarar los siguientes aspectos con respecto a los estudios
clinicos allegados:

- Lavariabilidad en las respuestas de los pacientes

- Lafalta de definicion de las subpoblaciones de pacientes que se benefician con
el uso del producto, a partir de los criterios de inclusion y exclusion

- La necesidad de estandarizar la dosificacion para obtener un adecuado balance
riesgo/beneficio.

- Dada la forma farmacéutica del producto de la referencia y teniendo en cuenta el
concepto emitido en el Acta No. 19 de 2002, numeral 2.3.13., la Sala considera que
el interesado debe allegar un estudio farmacocinético in vivo comparativo.
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3.1.1.7. BLINCYTO

Expediente :20085448

Radicado :2014151249

Fecha : 2014/11/20

Interesado : Amgen Biotecnoldgica S.A.S.

Fabricante : Boehringer Ingelheim Pharma GmbH Co. KG

Composicion: Cada vial de un solo uso contiene 38,5 pg de blinatumomab sin
conservantes. Después de reconstituir con 3 mL de agua estéril para inyeccion sin
conservantes, el volumen total resultante de solucion reconstituida es de 3,1 mL y cada
mL contiene 12,5 pg de blinatumomab

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstitucion.
Presentaciones comerciales:

Cada empaque de Blincyto contiene:

- Blincyto suministrado en un vial de un solo uso como polvo liofilizado blanco a
blanquecino, estéril y sin conservantes (38,5 pg/vial)

- Estabilizante de la solucion IV suministrado en un vial de vidrio de un solo uso de 10
mL como solucion clara, incolora a levemente amarilla, sin conservantes y esteéril

Indicaciones: Blincyto esta indicado para el tratamiento de adultos con leucemia
linfoblastica aguda (LLA) de precursores de células B, cromosoma Philadelphia
negativo, en recaida o refractaria

Contraindicaciones: Blincyto esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad
conocida al blinatumomab u otro componente de la formulacion del producto

Precauciones y Advertencias: Eventos neuroldgicos, infecciones, sindrome de
liberacidn de citoquinas, reacciones a la infusion, sindrome de lisis tumoral, neutropenia
y neutropenia febril, errores de preparacion y administracion del medicamento,
elevacion de las enzimas hepaticas, leucoencefalopatia.

Reacciones adversas:

Infecciones e infestaciones: Otras infecciones por patégenos, bacterianas, fangicas,
virales; neumonia y septicemia.
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Trastornos del sistema linfatico y de la sangre:

Neutropenia febril, anemia, neutropenia, trombocitopenia, leucopenia, leucocitosis,
linfopenia e histiocitosis hemofagocitica.

Trastornos del sistema inmunoldgico

Sindrome de liberacién de citoquinas, tormenta de citoquinas e hipersensibilidad.
Trastornos del metabolismo y la nutricion:

Hipopotasemia, hiperglicemia, hipomagnesemia, sindrome de lisis tumoral e
hipoalbuminemia.

Trastornos psiquiatricos: Insomnio, confusion, desorientacion.

Trastornos del sistema nervioso: Cefalea, temblor, mareo, encefalopatia, parestesia,
afasia, convulsion, deterioro de la memoria, trastorno cognitivo y trastorno del habla.
Trastornos cardiacos: Taquicardia

Trastornos vasculares: Hipotension y sindrome de fuga capilar.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:

Tos

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, estreflimiento, diarrea, dolor abdominal y
vomito.

Trastornos en la piel y el tejido subcutaneo: Sarpullido

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Dolor de espalda, dolor en las extremidades, artralgia y dolor 6seo

Trastornos generales y condiciones del lugar de la administracion: Pirexia, edema
periférico, fatiga, escalofrios, dolor de pecho y edema

Examenes Complementarios: aumento de peso, disminucion de inmunoglobulinas,
aumento de bilirrubina en la sangre, aumento de enzimas hepaticas incluido alanina
aminotransferasa, aspartato aminotransferasa y gamma glutamiltransferasa
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y complicaciones del procedimiento: Reacciones
relacionadas con infusion y sintomas asociados incluidos sibilancias, rubefaccion,
edema facial, disnea, hipotension e hipertension

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion con BLINCYTO. No
se espera que Blincyto afecte la actividad de la enzima

CYP450.

Dosificacion y Grupo Etario:

Blincyto se administra como una infusion intravenosa continua liberada a una velocidad
de flujo constante utilizando una bomba de infusibn. Un ciclo del tratamiento
corresponde a 4 semanas de infusién continua. Cada ciclo del tratamiento se separa
por un intervalo de reposo sin tratamiento de 2 semanas. Los pacientes pueden recibir
2 ciclos de tratamiento de induccion seguido de 3 ciclos adicionales del tratamiento de
consolidacion de Blincyto.

Acta No. 02 de 2015 Pagina 43 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

TGO
(S ‘%)%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA /gﬁf' N%“
Carrera 68D N.° 17-11/21 ’
PBX: 2948700 :
Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Las bolsas para infusion de Blincyto deben mezclarse para su infusion durante 24
horas, 48 horas, 72 horas, 0 96 horas.

Dosis Inicial:
La dosis inicial recomendada de Blincyto en el primer ciclo es de 9 mcg/dia durante 1
semana (primeros 7 dias) del tratamiento.

Dosis Subsiguientes:

Aumentar la dosis a 28 mcg/dia empezando la semana 2 hasta la semana 4 del primer
ciclo. Todos los ciclos subsiguientes deben dosificarse a 28 mcg/dia durante el periodo
de tratamiento de 4 semanas.

Se recomienda hospitalizacion como minimo en los primeros 9 dias del primer ciclo y
los primeros 2 dias del segundo ciclo. Para todos los inicios y reinicios de todos los
ciclos subsiguientes (por ejemplo, si el tratamiento se interrumpe por 4 o mas horas), se
recomienda supervision por un profesional de la salud u hospitalizacion

Via de Administracion: Infusion intravenosa
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

-Declaracién de nueva entidad quimica del principio activo Blinatumomab segun lo
establecido en el Decreto 2085 de 2002

-Inserto version 1.0 de 10/10/2014

-Informacioén para prescribir versién 1.0 de 10/10/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar los estudios clinicos fase lll completos y comparativos,
gue permitan determinar la eficacia y la relacion riesgo beneficio, frente a las
otras alternativas disponibles para la indicacién propuesta, debido a que la
mayoria de la evidencia presentada corresponde a estudios fase Il en curso y un
estudio fase lll abierto, que se encuentra apenas en inicio, lo cual no permite
sacar conclusiones de la eficacia y seguridad del producto.
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3.1.1.8. ENTYVIO

Expediente : 20085224
Radicado : 2014148994
Fecha : 2014/11/14
Interesado : Takeda S.A.S.
Fabricante : Hospira Inc

Composicion: Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab. Tras la reconstitucion, cada
mL contiene 60 mg de vedolizumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucion para perfusion
Indicaciones:

Colitis ulcerativa:

Vedolizumab estéa indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis ulcerosa
activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
pérdida de respuesta 0 sean intolerantes al tratamiento convencional o0 a un antagonista
del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la enfermedad
de Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta 0 sean intolerantes al tratamiento convencional o a un
antagonista del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial y aumento en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a alguno
de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

Entyvio® debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para controlar
reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que se presenten. Se
debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado para su uso inmediato
cuando se administra Entyvio®. Se debe monitorizar a los pacientes durante la infusién
y hasta que ésta esté completa.
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Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la infusion
(RRI) y reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de leve a
moderada. Si se presenta una RRI grave, una reaccion anafilactica u otra reaccion
grave, se debe interrumpir la administracion de Entyvio® inmediatamente e iniciarse el
tratamiento adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si se produce una
RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusion o disminuir su velocidad, e
iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que desaparezca la RRI leve a moderada,
continde con la infusion. Los médicos deben considerar un pretratamiento (por ejemplo,
con antihistaminicos, hidrocortisona y/o paracetamol) antes de la siguiente infusién en
el caso de pacientes con antecedentes de RRI leves a moderadas por administracion
de Entyvio®, con el objetivo de reducir al minimo los riesgos.

Entyvio® es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada Los médicos deben ser conscientes del
potencial aumento del riesgo de infecciones oportunistas o infecciones para las que el
intestino funciona como una barrera defensora. El tratamiento con Entyvio® no debe
iniciarse en pacientes con infecciones graves activas como tuberculosis, sepsis,
citomegalovirus, listeriosis e infecciones oportunistas, hasta que dicha infeccion esté
controlada. Ademas, los médicos deben considerar la interrupcion temporal del
tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccion grave durante el tratamiento
crénico con Entyvio®. Se debe tener precaucion al considerar el uso de vedolizumab en
pacientes con una infeccidn grave cronica controlada o antecedentes de infecciones
recurrentes graves. Se debe monitorear de cerca a los pacientes en busca de
infecciones, antes, durante y después del tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con Entyvio®, se puede considerar la realizaciéon de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Algunos antagonistas de la
integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se han asociado con la
leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una infeccion oportunista poco
frecuente y a menudo mortal causada por el virus de John Cunningham (JC). Entyvio®
posee un efecto inmunosupresor en el intestino causado por la union de la integrina
0437, la cual se expresa en los linfocitos que alberga el intestino. Aunque no se observo
ningun efecto inmunosupresor sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos
sistémicos sobre la funcién del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad
intestinal inflamatoria.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del Entyvio®. Sin embargo,
los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los pacientes tratados con
vedolizumab en busca de la aparicibn o empeoramiento de cualquier signo o sintoma
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neuroldgico y deben considerar remitir al paciente al neurélogo en caso de que se
presente. Si se sospecha de LMP, se debe suspender temporalmente el tratamiento
con Entyvio®. Si se confirma, se debe suspender definitivamente el tratamiento. Los
signos y sintomas tipicos asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o
semanas e incluyen debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las
extremidades, alteracion de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la
orientacion, los cuales llevan a la confusién y a cambios de personalidad. La progresion
de los déficits, generalmente lleva a la muerte 0 a una discapacidad grave en semanas
0 meses.

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar el
riesgo de neoplasias malignas. No se dispone de datos clinicos sobre la administracion
de Entyvio® a pacientes que hayan sido previamente tratados e con natalizumab. Se
debe tener precaucion al considerar la administracion de vedolizumab a estos
pacientes. No se dispone de datos clinicos sobre el uso concomitante de vedolizumab
con inmunosupresores bioldgicos. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Entyvio® en
dichos pacientes.

Antes de iniciar el tratamiento con Entyvio®, todos los pacientes deben tener al dia
todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben Entyvio® pueden recibir
vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas) y pueden
recibir vacunas con organismos Vvivos solamente si los beneficios superan los riesgos.
En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos, una dosis Unica de 750 mg
de Entyvio® no disminuyd la tasa de inmunidad protectora al virus de la hepatitis B en
los sujetos que fueron vacunados por via intramuscular con tres dosis de antigeno de
superficie de hepatitis B recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron
menores tasas de seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el célera
de microorganismos inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas
inyectables, orales y nasales.

Reacciones adversas:

- Nasofaringitis

- Bronquitis

- Infeccion del tracto respiratorio superior
- Influenza

- Sinusitis

- Cefalea
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- Dolor orofaringeo

- Tos

- Nauseas

- Sarpullido

- Prurito

- Artralgia

- Dolor de espalda

- Dolor en extremidades
- Pirexia

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Dosificacion y Grupo Etario:

Colitis ulcerativa:

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho
semanas en adelante. El tratamiento continuado en pacientes con colitis ulcerativa debe
reconsiderarse cuidadosamente si no se observan evidencias de beneficios
terapéuticos en la semana 14. Los pacientes que hayan experimentado una
disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un aumento en la frecuencia de la
administracion de vedolizumab a 300 mg cada cuatro semanas.

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible
reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estandar de
cuidado.

Enfermedad de Crohn:

El réegimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg administrados
mediante infusion intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y luego cada ocho
semanas en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn que no han respondido
al tratamiento podrian beneficiarse de una dosis de vedolizumab en la semana 10. En
pacientes que respondan se debe continuar el tratamiento cada ocho semanas a partir
de la semana 14. No se debe continuar el tratamiento en pacientes con enfermedad de
Crohn si no se observan evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 14. Los
pacientes que hayan experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse
de un aumento en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada
cuatro semanas.

Corticosteroides:
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En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es posible
reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo con el estdndar de
cuidado.

Repeticidn del tratamiento:

Si tras la interrupcion del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el tratamiento con
vedoluzimab, se puede considerar su administracion cada cuatro semanas. El periodo
de interrupcién del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una duracion de hasta un afio.
Se recuperd la eficacia sin aumentos evidentes de acontecimientos adversos o
reacciones relacionadas con la infusion durante la repeticion del tratamiento con
vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes:

Pacientes pediatricos:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17 afios de
edad.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de la tercera edad. Los analisis
farmacocinéticos de la poblacién mostraron que la edad no tiene efecto

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

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

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

- Evaluacion farmacologica

- Declaracién de nueva entidad quimica del principio activo vedolizumab segun lo
establecido en el Decreto 2085 de 2002

- Inserto version CCDS 1.0

- Informacioén para presribir version CCDS 1.0
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la siguiente informacion:

Composicién: Cada vial contiene 300 mg de vedolizumab. Tras la reconstitucion,
cada mL contiene 60 mg de vedolizumab

Forma farmacéutica: Polvo para concentrado para solucién para perfusion
Indicaciones:

Colitis ulcerativa:

Vedolizumab estd indicado para el tratamiento en pacientes adultos con colitis
ulcerosa activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta inadecuada,
presenten pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a corticoesteroides,
inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (TNFa).

Enfermedad de Crohn:

Vedolizumab esta indicado para el tratamiento en pacientes adultos de la
enfermedad de Crohn activa moderada a grave, que hayan tenido una respuesta
inadecuada, presenten pérdida de respuesta 0 sean intolerantes a
corticoesteroides, inmunomoduladores o antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (TNFa).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad (como disnea, broncoespasmo, urticaria,
enrojecimiento facial y aumento en la frecuencia cardiaca) al principio activo o a
alguno de los excipientes

Precauciones y Advertencias:

Entyvio® debe ser administrado por un profesional de la salud preparado para
controlar reacciones de hipersensibilidad incluyendo anafilaxis, en caso de que
se presenten. Se debe disponer de un monitoreo y soporte médico apropiado
para su uso inmediato cuando se administra Entyvio®. Se debe monitorizar a los
pacientes durante la infusion y hasta que ésta esté completa.

Durante los ensayos clinicos, se notificaron reacciones relacionadas con la
infusion (RRI) y reacciones de hipersensibilidad, la mayoria con una gravedad de
leve a moderada. Si se presenta una RRI grave, una reaccion anafilactica u otra
reacciéon grave, se debe interrumpir la administraciéon de Entyvio® inmediatamente
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e iniciarse el tratamiento adecuado (por ejemplo, epinefrina y antihistaminicos). Si
se produce una RRI de leve a moderada, puede interrumpirse la infusién o
disminuir su velocidad, e iniciar un tratamiento adecuado. Una vez que
desaparezca la RRI leve a moderada, contintde con la infusién. Los médicos deben
considerar un pretratamiento (por ejemplo, con antihistaminicos, hidrocortisona
y/o paracetamol) antes de la siguiente infusién en el caso de pacientes con
antecedentes de RRI leves a moderadas por administracién de Entyvio®, con el
objetivo de reducir al minimo los riesgos.

Entyvio® es un antagonista de la integrina selectivo a nivel intestinal sin actividad
inmunosupresora sistémica identificada Los médicos deben ser conscientes del
potencial aumento del riesgo de infecciones oportunistas o infecciones para las
gue el intestino funciona como una barrera defensora. El tratamiento con
Entyvio® no debe iniciarse en pacientes con infecciones graves activas como
tuberculosis, sepsis, citomegalovirus, listeriosis e infecciones oportunistas, hasta
gue dicha infeccion esté controlada. Ademas, los médicos deben considerar la
interrupcion temporal del tratamiento en pacientes que desarrollen una infeccion
grave durante el tratamiento crénico con Entyvio®. Se debe tener precaucion al
considerar el uso de vedolizumab en pacientes con una infeccion grave cronica
controlada o antecedentes de infecciones recurrentes graves. Se debe monitorear
de cerca a los pacientes en busca de infecciones, antes, durante y después del
tratamiento.

Antes de iniciar el tratamiento con Entyvio®, se puede considerar la realizacion de
pruebas para tuberculosis, de acuerdo con la practica local. Algunos
antagonistas de la integrina y algunos agentes inmunosupresores sistémicos se
han asociado con la leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP), que es una
infeccidn oportunista poco frecuente y a menudo mortal causada por el virus de
John Cunningham (JC). Entyvio® posee un efecto inmunosupresor en el intestino
causado por la unién de la integrina a4p7, la cual se expresa en los linfocitos que
alberga el intestino. Aunque no se observo ningun efecto inmunosupresor
sistémico en sujetos sanos, no se conocen los efectos sistémicos sobre la
funcion del sistema inmunitario en pacientes con enfermedad intestinal
inflamatoria.

No se han reportado casos de LMP en los estudios clinicos del Entyvio®. Sin
embargo, los profesionales del cuidado de la salud deben monitorear a los
pacientes tratados con vedolizumab en busca de la aparicion o empeoramiento de
cualquier signo o sintoma neuroldégico y deben considerar remitir al paciente al
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neurélogo en caso de que se presente. Si se sospecha de LMP, se debe
suspender temporalmente el tratamiento con Entyvio®. Si se confirma, se debe
suspender definitivamente el tratamiento. Los signos y sintomas tipicos
asociados con LMP son diversos, evolucionan en dias o semanas e incluyen
debilidad progresiva en un lado del cuerpo, torpeza con las extremidades,
alteraciéon de la vision y cambios en el pensamiento, la memoria y la orientacion,
los cuales llevan a la confusion y a cambios de personalidad. La progresion de
los déficits, generalmente lleva a la muerte o a una discapacidad grave en
semanas 0 meses.

El riesgo de neoplasias malignas es mayor en pacientes con colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn. Los medicamentos inmunomoduladores pueden aumentar
el riesgo de neoplasias malignas. No se dispone de datos clinicos sobre la
administracion de Entyvio® a pacientes que hayan sido previamente tratados e
con natalizumab. Se debe tener precaucién al considerar la administracion de
vedolizumab a estos pacientes. No se dispone de datos clinicos sobre el uso
concomitante de vedolizumab con inmunosupresores biolégicos. Por lo tanto, no
se recomienda el uso de Entyvio® en dichos pacientes.

Antes de iniciar el tratamiento con Entyvio®, todos los pacientes deben tener al
dia todas las vacunas recomendadas. Los pacientes que reciben Entyvio® pueden
recibir vacunas sin organismos vivos (p. e., vacunas de subunidades o inactivas)
y pueden recibir vacunas con organismos vivos solamente si los beneficios
superan los riesgos. En un estudio controlado con placebo en voluntarios sanos,
una dosis Gnica de 750 mg de Entyvio® no disminuyé la tasa de inmunidad
protectora al virus de la hepatitis B en los sujetos que fueron vacunados por via
intramuscular con tres dosis de antigeno de superficie de hepatitis B
recombinante. Los sujetos expuestos a vedolizumab tuvieron menores tasas de
seroconversion después de recibir una vacuna oral contra el colera de
microorganismos inactivados. No se conoce el impacto con otras vacunas
inyectables, orales y nasales.

Reacciones adversas:

- Nasofaringitis

- Bronquitis
- Infeccion del tracto respiratorio superior
- Influenza
- Sinusitis
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- Cefalea

- Dolor orofaringeo

- Tos

- Nauseas

- Sarpullido

- Prurito

- Artralgia

- Dolor de espalda

- Dolor en extremidades
- Pirexia

Interacciones: No se han realizado estudios de interacciones.
Dosificacion y Grupo Etario:

Colitis ulcerativa:

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg
administrados mediante infusidn intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y
luego cada ocho semanas en adelante. El tratamiento continuado en pacientes
con colitis ulcerativa debe reconsiderarse cuidadosamente si no se observan
evidencias de beneficios terapéuticos en la semana 14. Los pacientes que hayan
experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un
aumento en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada
cuatro semanas.

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es
posible reducir o interrumpir la administracion de corticosteroides de acuerdo
con el estandar de cuidado.

Enfermedad de Crohn:

El régimen de dosificacion recomendado de vedolizumab es de 300 mg
administrados mediante infusidn intravenosa en las semanas cero, dos y seis, y
luego cada ocho semanas en adelante. Los pacientes con enfermedad de Crohn
gue no han respondido al tratamiento podrian beneficiarse de una dosis de
vedolizumab en la semana 10. En pacientes que respondan se debe continuar el
tratamiento cada ocho semanas a partir de la semana 14. No se debe continuar el
tratamiento en pacientes con enfermedad de Crohn si no se observan evidencias
de beneficios terapéuticos en la semana 14. Los pacientes que hayan
experimentado una disminucion de respuesta podrian beneficiarse de un
aumento en la frecuencia de la administracion de vedolizumab a 300 mg cada
cuatro semanas.
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Corticosteroides:

En aquellos pacientes que han respondido al tratamiento con vedolizumab, es
posible reducir o interrumpir la administracién de corticosteroides de acuerdo
con el estdndar de cuidado.

Repeticién del tratamiento:

Si tras la interrupcién del tratamiento existe la necesidad de reiniciar el
tratamiento con vedoluzimab, se puede considerar su administracién cada cuatro
semanas. El periodo de interrupcion del tratamiento en ensayos clinicos tuvo una
duracion de hasta un afio. Se recuperé la eficacia sin aumentos evidentes de
acontecimientos adversos o reacciones relacionadas con la infusién durante la
repeticion del tratamiento con vedolizumab.

Poblaciones especiales de pacientes:

Pacientes pediatricos:

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de vedolizumab en nifios de 0 a 17
afos de edad.

Pacientes de edad avanzada:
No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes de latercera edad. Los anélisis
farmacocinéticos de la poblacion mostraron que la edad no tiene efecto

Pacientes con insuficiencia renal o hepatica:
Vedolizumab no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Via de Administracion: Intravenosa
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 8.1.13.0.N30

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto y la
informacion para prescribir a la indicacién conceptuada.

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo vedolizumab como
nueva entidad quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002.

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

3.1.1.9. VIIBRYD®

Expediente :20081205

Radicado :2014102918

Fecha : 2014/08/19

Interesado : Laboratorios Biopas S.A
Fabricante : Patheon Puerto Rico, Inc.

Composicion:

Cada tableta de 10 mg contiene: clorhidrato vilazodona 10 mg
Cada tableta de 20 mg contiene: clorhidrato vilazodona 20 mg
Cada tableta de 40 mg contiene: clorhidrato vilazodona 40 mg

Forma farmacéutica: Tabletas

Indicaciones: Viibryd esta indicado para el tratamiento del trastorno depresivo mayor
(MDD).

Contraindicaciones: Viibryd no debe usarse en forma concomitante en pacientes que
toman IMAO ni en pacientes que hayan tomado IMAO en el término de los 14 dias
anteriores debido al riesgo de interacciones farmacoldgicas graves, a veces, mortales,
con los farmacos serotoninérgicos. Estas interacciones se asociaron con sintomas que
incluyen temblores, mioclono, diaforesis, nauseas, vomitos, rubor, mareos, hipertermia
con caracteristicas similares al sindrome neuroléptico maligno, convulsiones, rigidez,
inestabilidad autondmica con posibles fluctuaciones rapidas de los signos vitales y
cambios del estado mental que incluyen agitacion extrema que progresa a delirio y
coma. Deben transcurrir, al menos, 14 dias después de suspender la administracion de
Viibryd antes de iniciar la administracion de un IMAO.

Precauciones:

Embarazo:

No se han realizado estudios en mujeres embarazadas. No se recomienda administrar
Viibryd durante el embarazo.

Lactancia:
La Vilazodona se excreta en la leche de ratas durante la lactancia. Se desconoce el
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efecto sobre la lactancia en seres humanos. No se recomienda administrar Viibryd
durante la lactancia.

Uso Pediatrico:
No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de la Vilazodona en nifios. Por lo que su
uso no esta aprobado en pacientes pediatricos.

Insuficiencia hepatica:
En insuficiencia hepética leve a moderada no se requiere ajuste de la dosis. No se ha
estudiado el uso de la Vilazodona en pacientes con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal:
En insuficiencia renal leve, moderada o grave no se requiere ajuste de la dosis.

Advertencia:
Empeoramiento clinico y riesgo de suicidio:

Los pacientes con trastorno depresivo mayor (MDD), tanto adultos como pediatricos,
pueden experimentar un empeoramiento de su depresion y/o la aparicion de
pensamientos y comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) o cambios inusuales
en el comportamiento, estén tomando medicamentos antidepresivos 0 no, y este riesgo
puede persistir hasta que se produzca una remision significativa. El suicidio es un
riesgo conocido de la depresion y de otros trastornos psiquiatricos determinados, y esos
trastornos en si mismos son los factores de prediccion mas fuertes de suicidio. No
obstante, existe una preocupacion desde hace tiempo acerca de que los antidepresivos
podrian inducir el empeoramiento de la depresion y la aparicion de tendencia al suicidio
en determinados pacientes durante las fases tempranas del tratamiento. Los analisis
combinados de estudios controlados con placebo a corto plazo de farmacos
antidepresivos (inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina [selective serotonin
reuptake inhibitors, SSRI] y otros) mostraron que estos farmacos aumentan el riesgo de
pensamientos Yy comportamientos suicidas (tendencia al suicidio) en nifos,
adolescentes y adultos jovenes (de 18 a 24 afios) con MDD y otros trastornos
psiquiatricos. Los estudios a corto plazo no mostraron un aumento en el riesgo de
tendencia al suicidio con los antidepresivos en comparacién con el placebo en adultos
mayores de 24 afos; hubo una reduccion con los antidepresivos en comparacion con el
placebo en adultos de 65 afios 0 mas.

Se debe monitorear adecuadamente a todos los pacientes que reciben tratamiento con
antidepresivos para cualquier indicacion y se los debe observar estrechamente para
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detectar empeoramiento clinico, tendencia al suicidio y cambios inusuales en el
comportamiento, especialmente durante los primeros meses del curso de la terapia
farmacolégica o cuando haya modificaciones en la dosis, ya sean aumentos o
disminuciones.

Sindrome de la serotonina o reacciones similares al sindrome neuroléptico maligno
(NMS):

Se ha informado el desarrollo del sindrome de la serotonina o de reacciones similares al
sindrome neuroléptico maligno (NMS) que pueden poner en riesgo la vida con la
administraciéon de antidepresivos Unicamente, pero especialmente con el uso
concomitante de farmacos serotoninérgicos (incluidos los triptanos) junto con farmacos
gue deterioran el metabolismo de la serotonina (incluidos los IMAO), o bien, con
antipsicéticos u otros antagonistas de la dopamina. Los sintomas del sindrome de la
serotonina se observaron en el 0.1 % de los pacientes que recibieron tratamiento con
VIIBRYD. Entre los sintomas del sindrome de la serotonina se pueden incluir cambios
del estado mental (p. ej., agitacion, alucinaciones, coma), inestabilidad autonémica (p.
ej., taquicardia, presion arterial labil, hipertermia), aberraciones neuromusculares (p. €j.,
hiperreflexia, falta de coordinacion) y/o sintomas gastrointestinales (p. ej., nauseas,
vomitos, diarrea). El sindrome de la serotonina en su forma mas severa puede
asemejarse al NMS, que incluye hipertermia, rigidez muscular, inestabilidad autonémica
con una posible fluctuacion rapida de los signos vitales y cambios del estado mental. Se
debe monitorear a los pacientes para detectar la aparicion de signos y sintomas del
sindrome de la serotonina o similares al NMS.

El tratamiento con VIIBRYD y con cualquier farmaco serotoninérgico (SSRI, inhibidores
de la recaptacion de serotonina y norepinefrina [serotonin—norepinephrine reuptake
inhibitor, SNRI], triptano, buspirona, tramadol, etc.) o antidopaminérgico concomitante,
incluidos los antipsicoticos, debe interrumpirse inmediatamente si se producen los
eventos mencionados anteriormente, y se debe iniciar un tratamiento sintomatico de
apoyo.

Convulsiones:

Viibryd no ha sido evaluado sistematicamente en pacientes con trastorno convulsivo.
Los pacientes con antecedentes de convulsiones fueron excluidos de los estudios
clinicos. Como sucede con otros antidepresivos, Viibryd debe ser recetado con
precaucion en pacientes con trastorno convulsivo.

Sangrado anormal:
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El uso de farmacos que interfieren en la inhibicion de la recaptura de serotonina,
incluido Viibryd, puede aumentar el riesgo de eventos de sangrado. El uso
concomitante de aspirina, farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), warfarina
y otros anticoagulantes pueden incrementar este riesgo. Los informes de casos y los
estudios epidemioldgicos (disefio de control de casos y cohortes) han demostrado una
asociacion entre el uso de farmacos que interfieren en la recaptura de serotonina y en
la aparicion de sangrado gastrointestinal. Los eventos de sangrado relacionados con los
SSRI han variado desde equimosis, hematoma, epistaxis y petequias hasta
hemorragias que pueden poner en riesgo la vida.

Debe advertirse a los pacientes acerca del riesgo de sangrado asociado con el uso
concomitante de Viibryd y AINES, aspirina y otros farmacos que afectan la coagulacién
o el sangrado.

Activacion de mania/hipomania:

Se informaron sintomas de mania/hipomania en el 0.1 % de los pacientes que
recibieron tratamiento con Viibryd en estudios clinicos. También se informé la activacion
de mania/hipomania en una pequefia proporcion de pacientes con trastorno afectivo
mayor, que recibieron tratamiento con otros antidepresivos. Como sucede con todos los
antidepresivos, se debe utilizar Viibryd con precaucion en pacientes con antecedentes
propios o antecedentes familiares de trastorno bipolar, mania o hipomania.

Interrupcion del tratamiento con Viibryd:

Ha habido informes de eventos adversos que se produjeron al interrumpir la
administracion de antidepresivos serotoninérgicos, especialmente cuando la
interrupcion es abrupta, entre los que se incluyen los siguientes: estado de animo
disforico, irritabilidad, agitacion, mareos, alteraciones sensoriales (p. ej., parestesia,
como sensaciones de descarga eléctrica), ansiedad, confusion, dolor de cabeza,
letargo, labilidad emocional, insomnio, hipomania, acufenos y convulsiones. Aunque
estos eventos, en general, son autolimitantes, ha habido informes de sintomas graves
por interrupcion.

Monitorear a los pacientes para detectar estos sintomas cuando se interrumpe el
tratamiento con Viibryd. Reducir la dosis gradualmente, siempre que sea posible. Si se
producen sintomas intolerables después de una disminucién de la dosis o al interrumpir
el tratamiento, debe considerarse la posibilidad de retomar la dosis recetada con
anterioridad. Posteriormente, la dosis puede ser disminuida, pero a un ritmo mas
gradual
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Reacciones adversas: Las reacciones adversas observadas con més frecuencia en los
pacientes con MDD tratados con Viibryd en estudios controlados con placebo
(incidencia 25 % vy, al menos, el doble de la tasa de placebo) fueron las siguientes:
diarrea, nauseas, vomitos e insomnio.

Interacciones:
Agentes activos sobre el sistema nervioso central (SNC):

No se ha evaluado sisteméaticamente el riesgo de usar Viibryd en combinacion con otros
farmacos activos sobre el sistema nervioso central (central nervous system, SNC). Por
lo tanto, se debe actuar con precaucién cuando se receta Viibryd en combinacion con
otros farmacos activos sobre el SNC.

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO):

Las reacciones adversas, algunas de las cuales son graves o mortales, pueden
desarrollarse en pacientes que utilizan IMAO o que, recientemente, han interrumpido la
administracion de un IMAO e iniciaron la administracion de uno o0 mas antidepresivos
con propiedades farmacologicas similares a Viibryd (p. ej., SSRI), o que, recientemente,
han interrumpido la terapia con SSRI antes de iniciar la administracion de un IMAO. No
recetar Viibryd en forma concomitante con un IMAO ni en el término de los 14 dias de
haber interrumpido o iniciado la administracion de un IMAO.

Farmacos serotoninérgicos:

En funcién del mecanismo de accién de Viibryd y el potencial de toxicidad de la
serotonina, también conocida como sindrome de la serotonina, se recomienda actuar
con precaucion cuando se coadministra Viibryd con otros farmacos que pueden afectar
los sistemas neurotransmisores serotoninérgicos (p. ej., IMAO, SSRI, SNRI, triptanos,
buspirona, tramadol y productos triptéfanos, etc.).

Farmacos que interfieren en la hemostasis (p. €]. AINES, aspirina y warfarina):

La liberacion de serotonina por parte de las plaquetas juega un papel importante en la
hemostasis. Estudios epidemiologicos de disefio de control de casos y cohortes han
demostrado una asociacion entre el uso de farmacos psicotropicos que interfieren en la
recaptura de serotonina y en la aparicion de sangrado gastrointestinal alto. Estos
estudios también demostraron que el uso concurrente de un AINES o una aspirina
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puede potenciar este riesgo de sangrado. Se ha informado alteracion de los efectos
anticoagulantes, incluido un aumento de sangrado, cuando los SSRI o los SNRI se
coadministran con warfarina. Los pacientes que reciben terapia con warfarina deben ser
monitoreados cuidadosamente cuando se inicia 0 se interrumpe la administracion de
Viibryd.

Potencial de otros farmacos de afectar la vilazodona:
Inhibidores de la CYP3A4:

El metabolismo por parte de la CYP3A4 es una via de eliminacion importante para la
vilazodona. El uso concomitante de Viibryd y de los inhibidores potentes de la CYP3A4
(p. €j., ketoconazol) puede aumentar las concentraciones plasméaticas de la vilazodona
en, aproximadamente, un 50 %. La dosis de Viibryd debe reducirse a 20 mg si se
coadministra con un inhibidor potente de la CYP3A4. Durante la coadministracién con
inhibidores moderados de la CYP3A4 (p. ej., eritromicina), la dosis de Viibryd debe
reducirse a 20 mg para pacientes con eventos adversos intolerables. No se recomienda
un ajuste de la dosis cuando Viibryd es coadministrado con inhibidores leves de la
CYP3A4 (p. ej., cimetidina).

Inductores de la CYP3A4:

El uso concomitante de Viibryd con inductores de la CYP3A4 tiene el potencial de
reducir la exposicion sistémica de la vilazodona. Sin embargo, no se ha evaluado el
efecto de los inductores de la CYP3A4 en las concentraciones plasmaticas de la
vilazodona.

Inhibidores de otras enzimas del CYP:

No se prevé gue la administracion concomitante de Viibryd con los inhibidores de la
CYP2C19 y la CYP2D6 altere las concentraciones plasmaticas de la vilazodona. Estas
isoformas son vias de eliminacion menores en el metabolismo de la vilazodona. Los
estudios in vitro han demostrado que la CYP1A2, la CYP2A6, la CYP2C9 y la CYP2E1
tienen una contribucién minima en el metabolismo de la vilazodona.

Potencial de la vilazodona de afectar otros farmacos:

Farmacos metabolizados por la CYP1A2, la CYP2C9, la CYP2D6, la CYP3A4 o la
CYP2C109.
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Es poco probable que la coadministracion de Viibryd con sustratos para la CYP1A2, la
CYP2C9, la CYP3A4 o la CYP2D6 provoque cambios clinicamente significativos en las
concentraciones de los sustratos del CYP. Un estudio realizado en pacientes sanos
determind que Viibryd (20 mg/dia durante 8 a 10 dias) no tuvo efectos en la
farmacocinética de la cafeina, el flurbiprofeno, la nifedipina ni la debrisoquina, sondas
para la CYP1A2, la CYP2C9, la CYP3A4 y la CYP2D6, respectivamente. La
coadministracion de VIIBRYD con mefenitoina en pacientes sanos provoco un pequefio
(11 %) aumento en la biotransformacion de la mefenitoina, que sugiere una induccion
menor de la CYP2C19. Los estudios in vitro han demostrado que Viibryd es un inhibidor
moderado de la CYP2C19 y la CYP2D6.

Farmacos metabolizados por la CYP2CS8:

La coadministracion de Viibryd con un sustrato de la CYP2C8 puede provocar un
aumento de la concentracion del otro farmaco. Los estudios in vitro sugieren que Viibryd
puede inhibir la biotransformacion de los sustratos de la CYP2C8. El efecto de Viibryd
en la actividad de la CYP2C8 no ha sido evaluado in vivo.

Induccioén de las isoformas del CYP:

Viibryd no indujo las CYP1A1l, 1A2, 2A6, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4 ni 3A5 en un
estudio in vitro en cultivos de hepatocitos humanos. Es poco probable que la
administracion cronica de vilazodona induzca el metabolismo de farmacos
metabolizados por estas isoformas mayores del CYP.

Farmacos muy unidos proteinas plasmaticas:

No se ha evaluado la interaccion entre la vilazodona y otros farmacos muy unidos a
proteinas. Dado que la vilazodona esta muy unida proteinas plasmaticas, la
administracion de Viibryd a un paciente que toma otro farmaco muy unido a proteinas
puede causar un aumento de concentraciones libres del otro farmaco.

Dosificacion y Grupo Etario: Viibryd debe tomarse con los alimentos. La dosis
recomendada es de 40 mg una vez al dia. La dosis debe ser titulada, comenzando con
una dosis inicial de 10 mg una vez al dia durante 7 dias, seguida de una dosis de 20 mg
una vez al dia durante 7 dias adicionales y, luego, debe aumentarse a una dosis de 40
mg una vez al dia.

Grupo etario: Pacientes mayores de 18 afios

Via de Administracion: Oral
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Declaracioén del principio activo como nueva entidad quimica bajo el Decreto 2085 de
2002

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacién de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (32 tomos, 12634 folios), lo que dificulto el estudio para es ésta
sesion.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO.
3.1.2.1. NESINA® MET 12.5 mg / 1000 mg

Expediente : 20069284

Radicado  :2013130147

Fecha : 2014/11/20

Interesado : Takeda S.A.S.

Fabricante : Takeda Pharmaceutical Company Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene alogliptina benzoato 17 mg equivalente
a alogliptina base 12,5mg y metformina clorhidrato 1000 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta (gragea)

Indicaciones: Como tratamiento complementario de la diabetes mellitus tipo Il cuando la
dieta y ejercicio no suministran un control glucémico adecuado y el paciente se
encuentra controlado con los dos principios activos a concentraciones determinadas
gue correspondan con la asociacién. Como parte de la terapia triple con sulfonilireas o
tiazolidinas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus componentes.
Pacientes con insuficiencia renal (niveles séricos de creatinina > 1.5 mg / dl en
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hombres, > 1.4 mg / dl en mujeres o con una depuracion de creatinina anormal.
Acidosis metabolica aguda o crénica, incluyendo cetoacidosis diabética.

Precauciones y advertencias: nesina met no se debe utilizar en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 (diabetes tipo 1) o para el tratamiento de cetoacidosis diabética. Se debe
monitorear antes y después de iniciada la terapia con nesina met la funcion renal.
Nesina met debe ser descontinuada antes y por 48 horas después de usar materiales
de contraste yodados. No se tienen resultados de estudios clinicos adecuados en
mujeres embarazadas y lactando.

El Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comisién Revisora conceptuar en Acta sobre el inserto version CCDS V1.0 de fecha
11 de septiembre de 2014 allegado mediante escrito No. 2014121300 de 22/09/2014
como respuesta al requerimiento del auto No. 2014006646 de 18/07/2014. Asi mismo,
considerando la informacion farmacolégica adicional descrita en el mismo, se pide a la
honorable Sala emitir concepto para la actualizacion de los textos sobre indicaciones,
contraindicaciones, precauciones, advertencias, posologia, interacciones y reacciones
adversas para el producto de la referencia como se indica a continuacion, a partir de la
informacion allegada por el interesado, el cual cursa con solicitud de Registro Sanitario
nuevo:

Indicaciones: Nesina® Met esta indicado como medicamento adyuvante a la dieta y el
ejercicio para mejorar el control glucémico en adultos con diabetes mellitus tipo 2 en los
siguientes clinicos, en los casos en que el tratamiento con alogliptina y metformina es
apropiado:

En pacientes con diabetes tipo 2 con control glucémico inadecuado con dieta y
ejercicio.

En pacientes con diabetes tipo 2 con control glucémico inadecuado Unicamente
con metformina.

Terapia agregada de alogliptina con control glucémico inadecuado en pacientes
con diabetes mellitus tipo Il mal controlados con la combinacion de metformina y
tiazolidinediona.

Nesina® Met no debe ser utilizado en pacientes con diabetes mellitus tipo 1 o para el
tratamiento de cetoacidosis diabética, ya que no seria eficaz en estos casos.

Contraindicaciones: Nesina® Met esta contraindicado en pacientes con las siguientes
afecciones:
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Historial de reacciones de hipersensibilidad graves a la alogliptina o metformina o
a cualquiera de los componentes de Nesina® Met como anafilaxis, angioedema o
reacciones cutdneas graves.

Adicionalmente, debido al componente de metformina clorhidrato, Nesina® Met esta

contraindicado en pacientes con las siguientes afecciones:

Enfermedad o disfuncion renal (niveles de creatinina sérica > 1.5 mg/dL en
hombres, > 1.4 mg/dL para mujeres o un aclaramiento de creatinina anormal) que
también pueden resultar de condiciones tales como colapso cardiovascular
(shock), infarto agudo de miocardio y septicemia.

Acidosis metabdlica cronica o aguda incluyendo cetoacidosis diabética. La
cetoacidosis diabética debe ser tratada con insulina.

Coma diabético o precoma diabético.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia:

Embarazo. Categoria B: Este medicamento no debe utilizarse durante el
embarazo a menos que los beneficios superen los riesgos potenciales para la
madre y el feto.

Uso durante la lactancia: Se desconoce si la alogliptina se excreta en la leche
materna humana. Se sabe que la metformina se excreta en la leche humana en
pequefias cantidades. Debe tenerse precaucion cuando este medicamento se
administra durante la lactancia.

Advertencias y precauciones:

Alogllptlna

Pancreatitis aguda: Se han reportado eventos posteriores a la comercailizacion de
pancreatitis aguda debido al uso de alogliptina y se han asociado con otros
inhibidores de la DPP-4. Después de iniciar la administracion de Nesina® Met, los
pacientes deben someterse a una observacion cuidadosa para detectar signos y
sintomas de pancreatitis. Si se sospecha de pancreatitis, debe interrumpirse de
inmediato la administracion de Nesina® Met e iniciarse el manejo apropiado.

Reacciones de hipersensibilidad: Se han reportado eventos posteriores a la
comercializacion de reacciones graves de hipersensibilidad en pacientes tratados
con alogliptina, tales como: anafilaxia, angioedema y reacciones adversas
cutaneas graves, incluyendo el sindrome de Stevens-Johnson y se han asociado
con otros inhibidores de la DPP-4. Si se sospecha de una reaccion de
hipersensibilidad grave, debe interrumpirse la administracion de Nesina® Met.
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Efectos hepaticos: Se han reportado eventos posteriores a la comercializacién de
disfuncién hepatica incluyendo insuficiencia hepética fatal y no fatal. Los pacientes
deben someterse a una observacion cuidadosa para detectar posibles anomalias
en el higado. Debe realizarse la medicion de las pruebas hepaticas rapidamente
en los pacientes que registren sintomas que puedan indicar dafio hepético
incluyendo fatiga, anorexia, malestar abdominal superior, orina oscura o ictericia.
Si se observa alguna anormalidad y no se establece una etiologia alternativa,
debe interrumpirse Nesina® Met e iniciar la investigacion para establecer la causa
probable. Nesina® Met no debe iniciarse en estos pacientes si no existe otra
explicacion de las anormalidades en las pruebas hepaticas. Pacientes con
diabetes tipo 2 pueden padecer de higado graso, lo cual puede causar
anormalidades en las pruebas hepaticas. Ademas, pueden padecer de otras
formas de enfermedad hepética, muchas de las cuales pueden ser tratadas.
Teniendo en cuenta que la disfuncién hepética ha sido asociada en algunos casos
con acidosis lactica con el uso de metformina, Nesina® Met debe evitarse en
pacientes con evidencia clinica o de laboratorio de enfermedad hepatica.

La metformina se excreta principalmente por el rifidn y el riesgo de acumulacion
de metformina y acidosis lactica aumenta con el grado de deterioro renal. Por lo
tanto, Nesina® Met esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal.

Los estudios radiolégicos que impliquen el uso de medios de contraste yodados
intravasculares (por ejemplo, urografia intravenosa, colangiografia intravenosa,
angiografia y tomografia computarizada) pueden dar lugar a alteracion aguda de la
funcidn renal y se han asociado con acidosis lactica en pacientes que recibian
metformina. Por lo tanto, en pacientes en los que se prevé dicho estudio, Nesina®
Met debe interrumpirse temporalmente en el momento o antes de la intervencion y
durante 48 horas posteriores al procedimiento y debe reanudarse so6lo después de
gue la funcion renal haya sido reevaluada y esté normal.

El colapso cardiovascular (shock) por cualquier causa, la insuficiencia cardiaca
congestiva aguda, infarto de miocardio y otras condiciones caracterizadas por
hipoxemia se han asociado con acidosis lactica y también pueden pueden causar
azotemia pre-renal. Cuando estos eventos ocurren en pacientes en tratamiento
con Nesina® Met, el medicamento debe interrumpirse inmediatamente.

Se sabe que el alcohol potencia los efectos de la metformina sobre el metabolismo
del lactato. Por lo tanto, los pacientes deben ser advertidos al no consumo
excesivo de alcohol mientras se esta recibiendo Nesina ® Met.
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En estudios clinicos controlados de 29 semanas con metformina de liberacion
inmediata, una disminucion a niveles subnormales de vitamina B12 sérica
previamente normal, sin manifestaciones clinicas, se observd en
aproximadamente el 7% de los apcientes. Tal disminucion posiblemente se debe a
la interferencia con la absorcion del complejo del factor B12. Sin embargo, muy
rara vez se asocia con anemia y parece ser rapidamente reversible con la
interrupcion de la metformina o suplementos de vitamina B12.

Hipoglucemia: La insulina y los secretagogos de la insulina, tales como las
sulfonilireas, son conocidos por causar hipoglucemia. Por lo tanto, puede
necesitarse una dosis menor de insulina o de secretagogos de insulina para
minimizar el riesgo de padecer hipoglucemia cuando se utiliza en combinacion con
Nesina® Met. La hipoglucemia no se produce en los pacientes que recibieron
metformina sola en circunstancias habituales de uso, pero podria ocurrir cuando la
ingesta caldrica es deficiente, cuando el ejercicio extenuante no es compensado
por la suplementacion caldrica o durante el uso concomitante con otros agentes
hipoglucemiantes (por ejemplo, sulfonilureas vy la insulina) o etanol.

No se han realizado estudios clinicos que establezcan pruebas concluyentes de la
reduccion del riesgo macrovascular con Nesina® Met o cualquier otro
medicamento antidiabético.

Metformina clorhidrato:

Acidosis lactica: La acidosis lactica es una complicacion metabodlica muy rara,
aunque seria y potencialmente fatal, que puede presentarse debido a la
acumulacion de metformina. Los casos registrados se han presentado
principalmente en pacientes diabéticos con insuficiencia renal significativa. La
incidencia de acidosis lactica puede y debe reducirse mediante la evaluacion de
otros factores de riesgo asociados como la ingesta excesiva de alcohol,
insuficiencia hepéatica y cualquier afeccidn asociada con la hipoxia. En particular,
los pacientes de edad avanzada son propensos a tener un deterioro en la funciéon
renal. Por lo tanto, el tratamiento de las personas de edad avanzada debe ir
acompafado de un monitoreo cuidadoso de la funcién renal (depuracién de
creatinina). Si se sospecha de acidosis renal, debe interrumpirse el tratamiento
con Nesina® Met.

Dosis y via de administracion: Administracién por via oral de 12.5 mg / 500 mg, 12.5 mg
/ 850 mg o 12.5 mg / 1000 mg de alogliptina / metformina clorhidrato dos veces al dia
con alimentos, mediante una escalamiento de dosis gradual para reducir los efectos
secundarios gastrointestinales debido a la metformina. La tableta no debe partirse antes
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de su administracion. Las dosis pueden ser ajustadas basadas en la efectividad y
tolerabilidad mientras no se exceda la dosis maxima recomendada diaria de 25 mg de

alogli

ptina y 2000 mg de metformina clorhidrato.

Posologla en poblaciones especiales:

Disfuncion renal: Esta contraindicada en pacientes con enfermedad renal o
disfuncion renal (por ejemplo, con niveles de creatinina sérica de > 1.5 mg / dL en
hombres, > 1.4 mg / dL en mujeres o niveles de creatinina sérica > 135 mmol / L
en hombres y > 110 mmol / L en mujeres o depuracién anormal de creatinina < 60
mL / min.

Disfuncion hepética: No debe iniciarse con enfermedad hepética activa o aumento
de las transaminasas (ALT superior a 2.5 veces el limite superior normal).
Pacientes de edad avanzada: Es mas probable que los pacientes de edad
avanzada tengan un deterioro en la funcion renal. Se recomienda el seguimiento
inicial y cuidadoso de la funcién renal (depuracién de creatinina).

Pacientes pediatricos: Aun no se ha determinado la seguridad ni la efectividad de
Nesina ® Met en pacientes pediatricos.

Interacciones:

Alogliptina:

No se observo ninguna interaccion medicamentosa clinicamente significativa.

Metformina clorhidrato:

La acidosis lactica puede presentarse cuando se administra con agentes de
contraste yodados o alcohol.

La pérdida del control glucémico puede presentarse cuando se administra con
diuréticos, corticosteroides o simpaticomiméticos.

Inhibiudores de la anhidrasa carbonica: El topiramato u otros inhibidores de la
anhidrasa carbonica (Ej. zonizamida, acetazolamida o diclorfenamida) disminuyen
frecuentemente el bicarbonato sérico e inducen ena brecha no anionica, acidosis
metabdlica e hipercloremia. El uso concomitante de estos medicamentos puede
inducir acidosis metabdlica. Utilice este medicamento con precaucion en pacientes
tratados con metformina ya que puede incrementar el riesgo de padecer acidosis
lactica.

Medicamentos cationicos como amilorida, digoxina, morfina, procainamida,
quinidina, quinina, ranitidina, triantereno, trimetoprim o vancomicina que son
eliminados por secrecidn tubular renal tedricamente tienen el potencial para
interactuar con metformina compitiendo por los sistemas de transporte tubular
renal comunes.
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Otros: Ciertos medicamentos tienden a producir hiperglucemia y pueden conducir
a la pérdida del control glucémico. Estos medicamentos incluyen tiazidas y otros
diuréticos, corticosteroides, fenotiazinas, productos tiroideos, estrogenos,
anticonceptivos orales, fenitoina, acido nicotinico, simpaticomimeéticos,
medicamentos bloqueadores de los canales de calcio e isoniazida. Cuando estos
medicamentos se administran al paciente que recibe Nesina ® Met, el paciente
debe tener un monitoreo cercano de la glucemia.

ciones secundarias y adversas

Alogllptlna mas Metformina clorhidrato

Enfermedad de reflujo gastroesofagico
Hipertension

Dolor de espalda

Infeccidn del tracto urinario
Hipoglucemia

Alogllptlna

Dolor de cabeza

Infeccion del tracto respiratorio superior

Prurito

Nasofaringitis

Reacciones de hipersensibilidad que incluyen anafilaxia, angioedema y reacciones
adversas cutaneas severas, incluyendo el sindrome de Stevens — Jonson
Disfuncion hepatica incluyendo falla hepatica

Pancreatitis aguda

Hipoglucemia

Metformina clorhidrato

Acidosis lactica

Disminucion de vitamina B12

Diarrea, nausea, vomito, dispepsia, flatulencia, dolor abdominal o anorexia
Erupcion

Trastorno del sentido del gusto

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe ajustar la informacién farmacoldégica del inserto a lo

conc

eptuado en el Acta No. 40 de 2013, numeral 3.1.4.3.
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Adicionalmente, la Sala ratifica que la indicacion para el producto de la referencia
debe quedar asi:

Indicaciones:

- Como tratamiento complementario para el tratamiento de la Diabetes Mellitus
tipo Il cuando la dieta y ejercicio no suministran un control glucémico
adecuado y el paciente se encuentra controlado con los dos principios
activos aconcentraciones determinadas que correspondan con la asociacion.

- Como parte de laterapia triple con sulfonilureas o Tiazolidinas.

3.1.2.2. YODUK®

Expediente : 20086446

Radicado : 2014160771

Fecha : 2014/12/04

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A
Fabricante : Farmatech S.A

Composicion:
Cada tableta contiene yoduro de potasio equivalente a 200 pg y 300 pg de yodo
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Las tabletas de yodo se usan como suplemento en estados donde los
requerimientos de yodo se encuentran aumentados, incluyendo el embarazo y la
lactancia. Ademas, como suplemento en la deficiencia sospechada o confirmada de
yodo.

Contraindicaciones: No tome yodo tabletas si:

e alergia al yodo o a cualquiera de los componentes presentes en el medicamento.
e Hipertiroidismo manifiesto.

Hipertiroidismo latente, si la dosis es mayor de 150 pg /dia.

Precauciones y Advertencias: Consulte a su médico antes de iniciar el tratamiento con
Yodo tabletas en cualquiera de las situaciones que se relacionan a continuacion:

¢ Vasculitis hipocomplementémica (inflamacion de los vasos sanguineos)
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e Bocio (aumento de tamafio de la glandula tiroides)

e Tiroiditis autoinmune (inflamacion de la glandula tiroides)

e Enfermedad renal (enfermedad en los rifiones)

e Hiperpotasemia (altos niveles de potasio en sangre)

e Tuberculosis activa

eUso concomitante de algunos medicamentos diuréticos (diuréticos ahorradores de
potasio)

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, yodo tabletas puede producir efectos adversos,
aunque estos no se presentan en todas las personas.

Los efectos adversos poco frecuentes (entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes) incluyen:

Trastornos endocrinos:

Bocio (aumento de tamafio de la glandula tiroides).

Hipertiroidismo (niveles de hormonas tiroideas muy altos) e hipotiroidismo (niveles de
hormonas tiroideas muy bajos).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Parpura trombocitopénica trombotica (trastorno de la sangre caracterizado por bajo
numero de plaquetas y de glébulos rojos).

Trastornos gastrointestinales:
Nauseas y dolor abdominal.
Sabor metalico y aumento de salivacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Urticaria (erupcion en forma de ronchas y picor), erupciones (enrojecimiento inflamatorio
de la piel) y angioedema (hinchazon alrededor de los ojos, labios y garganta).

Trastornos vasculares:

Vasculitis (hipersensibilidad al medicamento que conlleva inflamacion y dafio a los
vasos sanguineos de la piel).

Periarteritis fatal (enfermedad vascular en la cual las arterias pequefias y medianas
resultan inflamadas y dafiadas).

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Edema (hinchazén), incluidos edema facial y de glotis.
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Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Reacciones de hipersensibilidad (alergias).

Signos y sintomas semejantes a la enfermedad del suero: fiebre, artralgias, aumento
del tamafio de los ganglios linfaticos y eosinofilia (aumento de un tipo de glébulos
blancos, los eosindfilos).

Interacciones:
Se conocen las siguientes interacciones para el yoduro potésico:

Con diuréticos ahorradores de potasio: El uso concomitante de yoduro potasico y
diuréticos ahorradores de potasio produce una reduccién de la excrecion renal de
potasio, que puede dar lugar a una hiperpotasemia grave (arritmias cardiacas) o incluso
fatal (paro cardiaco).

Debe evitarse la combinacion de yoduro potasico con diuréticos ahorradores de potasio.
En el caso de requerirse la administracion de ambos farmacos al mismo tiempo, es
necesario monitorizar los niveles de potasio y ajustar la dosis de forma adecuada.

Con sales de litio: El uso concomitante de sales de litio con sales de potasio, puede
producir hipotiroidismo. Por tanto, se debe evitar esta combinacion siempre que sea
posible. No obstante, en caso de que sea necesaria la administracion de ambos
farmacos y se desarrolle hipotiroidismo, puede utilizarse la hormona tiroidea para tratar
los sintomas.

Con farmacos antitiroideos: El uso concomitante de agentes antitiroideos y yoduro
potasico puede producir un efecto hipotiroideo aditivo.

Inférmele a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Interaccion con pruebas de diagnostico: Este medicamento puede afectar a la glandula
tiroides. Su administracion puede interferir en los analisis de funcidn de esta glandula.

Informe a su médico de que esta tomando este medicamento si tiene que someterse a
un analisis de sangre o de orina.

Interaccion con alimentos y bebidas: No se conocen interacciones de YODO tabletas
con ningun alimento ni bebida.
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Dosificacion y Grupo Etario:
Recuerde tomar el medicamento.
Las cantidades de yodo diarias recomendadas son:

- Adultos: 150ug — 300ug dia. Maximo: 900ug/dia
- Embarazo y lactancia: 200ug — 300 pg dia Maximo: 1100 pg/ dia

Su médico le indicara la duracion de su tratamiento con yodo tabletas. No suspenda el
tratamiento antes, ya que podria no ejercer el efecto deseado.

Se recomienda tomar yodo tabletas oralmente después de la comida, con suficiente
cantidad de liquido.

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta Libre

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

referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1

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

Cada tableta contiene yoduro de potasio equivalente a 200 ug y 300 ug de yodo

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Indicado en la deficiencia de yodo v en estados en los cuales los
requerimientos de yodo se encuentran aumentados
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Contraindicaciones: No tome yodo tabletas si:

ealergia al yodo o a cualquiera de los componentes presentes en el medicamento.
eHipertiroidismo manifiesto.

Hipertiroidismo latente, si la dosis es mayor de 150 ug /dia.

Precauciones y Advertencias: Consulte a su médico antes de iniciar el
tratamiento con Yodo tabletas en cualquiera de las situaciones que se relacionan
a continuacion:

e Vasculitis hipocomplementémica (inflamacion de los vasos sanguineos)

eBocio (aumento de tamafio de la glandula tiroides)

e Tiroiditis autoinmune (inflamacion de la glandula tiroides)

eEnfermedad renal (enfermedad en los rifilones)

eHiperpotasemia (altos niveles de potasio en sangre)

e Tuberculosis activa

eUso concomitante de algunos medicamentos diuréticos (diuréticos ahorradores
de potasio)

Reacciones adversas:

Al igual que todos los medicamentos, yodo tabletas puede producir efectos
adversos, aunque estos no se presentan en todas las personas.

Los efectos adversos poco frecuentes (entre 1 y 10 de cada 1.000 pacientes)
incluyen:

Trastornos endocrinos:

Bocio (aumento de tamafio de la glandula tiroides).

Hipertiroidismo (niveles de hormonas tiroideas muy altos) e hipotiroidismo
(niveles de hormonas tiroideas muy bajos).

Trastornos de la sangre y del sistema linféatico:
Parpura trombocitopénica trombotica (trastorno de la sangre caracterizado por
bajo numero de plaquetas y de glébulos rojos).

Trastornos gastrointestinales:
Nauseas y dolor abdominal.
Sabor metalico y aumento de salivacion.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
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Urticaria (erupcion en forma de ronchas y picor), erupciones (enrojecimiento
inflamatorio de la piel) y angioedema (hinchazén alrededor de los ojos, labios y
garganta).

Trastornos vasculares:

Vasculitis (hipersensibilidad al medicamento que conlleva inflamacion y dafio a
los vasos sanguineos de la piel).

Periarteritis fatal (enfermedad vascular en la cual las arterias pequefias y
medianas resultan inflamadas y dafiadas).

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Edema (hinchazén), incluidos edema facial y de glotis.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Reacciones de hipersensibilidad (alergias).

Signos y sintomas semejantes a la enfermedad del suero: fiebre, artralgias,
aumento del tamafio de los ganglios linfaticos y eosinofilia (aumento de un tipo
de globulos blancos, los eosinofilos).

Interacciones:
Se conocen las siguientes interacciones para el yoduro potasico:

Con diuréticos ahorradores de potasio: El uso concomitante de yoduro potasico y
diuréticos ahorradores de potasio produce una reduccion de la excrecion renal de
potasio, que puede dar lugar a una hiperpotasemia grave (arritmias cardiacas) o
incluso fatal (paro cardiaco).

Debe evitarse la combinacion de yoduro potasico con diuréticos ahorradores de
potasio. En el caso de requerirse la administraciéon de ambos farmacos al mismo
tiempo, es necesario monitorizar los niveles de potasio y ajustar la dosis de forma
adecuada.

Con sales de litio: El uso concomitante de sales de litio con sales de potasio,
puede producir hipotiroidismo. Por tanto, se debe evitar esta combinacién
siempre que sea posible. No obstante, en caso de que sea necesaria la
administracion de ambos farmacos y se desarrolle hipotiroidismo, puede
utilizarse la hormona tiroidea para tratar los sintomas.
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Con farmacos antitiroideos: El uso concomitante de agentes antitiroideos vy
yoduro potésico puede producir un efecto hipotiroideo aditivo.

Informele a su médico o farmacéutico que esta tomando, ha tomado
recientemente o podria tener que tomar cualquier otro medicamento.

Interaccion con pruebas de diagndstico: Este medicamento puede afectar a la
glandula tiroides. Su administracion puede interferir en los analisis de funcién de
esta glandula.

Informe a su médico de que esta tomando este medicamento si tiene que
someterse a un analisis de sangre o de orina.

Interaccion con alimentos y bebidas: No se conocen interacciones de YODO
tabletas con ningun alimento ni bebida.

Dosificacion y Grupo Etario:
Recuerde tomar el medicamento.
Las cantidades de yodo diarias recomendadas son:

- Adultos: 150ug — 300ug dia. Maximo: 900ug/dia
- Embarazo y lactancia: 200ug — 300 pg dia Maximo: 1100 ug/ dia

Su meédico le indicara la duracion de su tratamiento con yodo tabletas. No
suspenda el tratamiento antes, ya que podria no ejercer el efecto deseado.

Se recomienda tomar yodo tabletas oralmente después de la comida, con
suficiente cantidad de liquido.

Via de Administracion: Oral
Condicién de Venta: Con formula médica
Norma Farmacolégica: 21.2.1.0.N10

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a la
indicacién conceptuada.
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Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

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.

3.1.3. PRODUCTOS BIOLOGICOS

3.1.3.1. BEFINFER® 6 MUI
BEFINFER® 12 MUI

Expediente :20076483

Radicado :2014050825/2014138570
Fecha : 2014/04/30

Interesado : Scandinavia Pharma Ltda
Fabricante : Laboratorios Clausen S.A

Composicion:

Befinfer® 6 MUI: Cada jeringa prellenada contiene interferon beta 1A recombinante
humano 6 MUI.

Befinfer® 12 MUI: Cada jeringa prellenada contiene interferon beta 1A recombinante
humano 12 MUI.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de pacientes con esclerosis multiple (EM) recidivante-
remitente, capaces de andar, que hayan presentado al menos 2 brotes recurrentes de
disfuncion neurolégica (recaidas) durante los dos afios anteriores

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a IFN
B1a natural o recombinante, a la albumina humana o a cualquiera de los componentes
de su formulacion. IFN B1a-r-hu estad contraindicado en pacientes embarazadas, en
pacientes con trastornos depresivos graves y/o ideacion suicida, y en pacientes
epilépticos con historia de crisis que no se controlen en forma adecuada con el
tratamiento
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Precauciones: Se debe informar a los pacientes de los acontecimientos mas frecuentes
asociados a la administracion de Befinfer, incluyendo los sintomas de Sindrome
pseudogripal. Estos sintomas tienden a ser mas intensos al comenzar el tratamiento,
para disminuir en frecuencia y gravedad con el avance del tratamiento.

Los interferones deben utilizarse con precaucion en los pacientes con depresion. Se
sabe que existe una mayor frecuencia de depresion e ideacion suicida en la poblacién
con Esclerosis Mdltiple y en asociacion con el uso de interferon. Se debe aconsejar a
los pacientes tratados con IFN B1a-r-hu que comuniquen inmediatamente a su médico
cualquier sintoma de depresién y/o ideacion suicida. Los pacientes que presenten
depresion deben controlarse estrechamente durante el tratamiento y tratarse en forma
adecuada. Debe considerarse la posibilidad de interrumpir el tratamiento.

Debe tenerse precaucién cuando se administre IFN B1a-r-hu a pacientes con historia
previa de crisis epilépticas. En los pacientes sin historia previa de crisis epilépticas, que
presenten dichas crisis durante el tratamiento con IFN B1a-r-hu, debe determinarse su
base etiologica e instaurar el tratamiento anticonvulsivo adecuado, antes de reanudar el
tratamiento con IFN B1a-r-hu.

Los pacientes afectados de cardiopatias, tales como angina, insuficiencia cardiaca
congestiva o0 arritmias, deben vigilarse estrechamente para descartar un
empeoramiento de su situacion clinica durante el inicio del tratamiento. Los sintomas
del sindrome pseudogripal asociados al tratamiento pueden ser estresantes para los
pacientes cardiopatas.

En algunos pacientes se ha descrito necrosis en una zona de inyeccion. Para minimizar
el riesgo de necrosis en la zona de inyeccion se debe recomendar a los pacientes que:

e Utilicen técnica de inyeccion aséptica.
e Alteren la zona de inyeccidén cada vez que se inyecten.

Se debe revisar periédicamente el procedimiento de autoinyeccion, especialmente si se
han producido reacciones en el sitio de inyeccion.

Si el paciente presenta cualquier rotura de la piel que pueda estar asociada a hinchazén
o drenaje de liquido desde la zona de inyeccion, se le debe recomendar que consulte a
su médico antes de continuar con las inyecciones de IFN B1a-r-hu. Si el paciente
presenta multiples lesiones, se debe suspender el tratamiento hasta que éstas se hayan
curado. Los pacientes con una unica lesion pueden continuar el tratamiento, siempre
gue la necrosis no sea demasiado extensa.
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Se debe informar a los pacientes sobre el potencial abortivo del IFN B1a-r-hu.

La utilizacién de IFN B1a-r-hu suele acompafarse de alteraciones analiticas. Por tanto,
ademas de las pruebas de laboratorio que se requieran normalmente en el control del
paciente con Esclerosis Multiple, se recomienda determinar, durante el tratamiento, el
recuento y férmula de leucocitos, plaquetas y pardmetros bioquimicos, incluyendo
pruebas de funcién hepética.

Se debera mantener precaucion y considerar una estrecha monitorizacion cuando se
administre IFN B1a-r-hu a pacientes con insuficiencia renal o hepatica graves, y en
pacientes con mielo-supresion grave.

Pueden aparecer en el suero anticuerpos neutralizantes anti IFN 1a-r-hu. La incidencia
de la formacién de anticuerpos todavia no esté clara. Los datos clinicos sugieren que
después de 24 o0 48 meses de tratamiento con 12 MUI, aproximadamente el 13-14% de
los pacientes presentan anticuerpos en suero en forma persistente. La presencia de
estos anticuerpos atenua la farmacodinamica del IFN B1a-r-hu.

Aunque el significado clinico de la induccion de anticuerpos no se ha dilucidado
totalmente, este desarrollo se asocia a una reduccion de la eficacia sobre los
parametros clinicos y de resonancia magnética. Si un paciente responde escasamente
al tratamiento, y tiene anticuerpos neutralizantes, el médico debe evaluar el coeficiente
riesgo/beneficio de continuar el tratamiento.

La utilizacion de diversos andlisis para detectar los anticuerpos y las diferentes
definiciones de “anticuerpos positivos” limitan la capacidad para comparar la
antigenicidad de distintos productos.

Reacciones adversas: Los acontecimientos adversos asociados con mayor frecuencia
al tratamiento estan relacionados con un sindrome pseudogripal. Los sintomas de este
sindrome comunicados mas frecuentemente son mialgias, fiebre, escalofrio, astenia,
cefalea y nauseas. Estos sintomas suelen ser leves, y tienden a ser mas importantes al
comienzo del tratamiento y disminuyen su frecuencia con el tratamiento.

Es frecuente observar reacciones en el lugar de la inyeccidén, que suelen ser leves y
reversibles. De forma infrecuente se ha descrito necrosis en la zona de inyeccion. En
todos los casos la necrosis se resolvi6 espontaneamente. Otros acontecimientos
adversos menos frecuentes, comunicados en relacién con el IFN B1a-r-hu, incluyen

Acta No. 02 de 2015 Pagina 78 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

TGO
(S ‘%)%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA /gﬁf' N%“
Carrera 68D N.° 17-11/21 ’
PBX: 2948700 :
Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

diarrea, anorexia, vomitos, insomnio, Vvértigos, ansiedad, erupciones cutdneas,
vasodilatacion y palpitaciones.

La administracion de interferones de tipo 1 se ha asociado en raras ocasiones a efectos
indeseados graves que afectan al SNC, tales como depresion, suicidio Yy
despersonalizacién, asi como crisis epilépticas y arritmias.

Pueden ocurrir reacciones de hipersensibilidad.

Pueden producirse alteraciones analiticas tales como leucopenia, linfopenia,
trombocitopenia, elevacion de los valores de GOT, GPT, y-GT y fosfatasa alcalina.
Estas alteraciones suelen ser leves, asintomaticas y reversibles.

En caso de efectos indeseados graves o persistentes, la dosis de IFN B1a-r-hu puede
reducirse o interrumpirse de forma temporal, segun el criterio del médico tratante.

Interacciones: No se han realizado estudios formales de interaccion farmacologica de
IFN B1a-r-hu en humanos.

Se ha descripto, en seres humanos y animales, que los interferones disminuyen la
actividad de las enzimas hepaticas dependientes del citocromo P450. Debe tenerse
precaucion cuando se administre IFN B1a-r-hu asociado con medicamentos con
estrecho indice terapéutico, y cuya metabolizacion dependa en gran manera del
sistema hepatico del citocromo P450, como por ejemplo antiepilépticos y algunas clases
de antidepresivos.

No se ha estudiado sistematicamente la interaccién del IFN B1a-r-hu con los corticoides
y la ACTH. Los estudios clinicos indican que los pacientes con Esclerosis Mdltiple
pueden recibir IFN B1a-r-hu y corticoides o ACTH durante los brotes

Dosificacion y grupo etario: Befinfer esta disponible en dos concentraciones 22 ug (6
MUI) y 44 ug (12 MUI).

La posologia recomendada es de 12 MUI, administrados tres veces por semana por
inyeccidon subcutanea. Befinfer 22 ug (6 MUI), administrado también tres veces por
semana por inyeccién subcutanea se recomienda para pacientes que no pueden tolerar
la dosis mas alta, a juicio del especialista que los trata.

El tratamiento debe instaurarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el
tratamiento de la enfermedad.
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Cuando se inicia por primera vez el tratamiento, a fin de reducir el desarrollo de eventos
adversos, se recomienda administrar 0,1 ml de la concentracién de 12 MUl 0 0,2 ml de
la presentacion de 6 MUI durante las primeras 2 semanas de tratamiento, administrar 6
MUI (0,25 ml de la presentacion de 12 MUI o el total de la presentacion de 6 MUI) en las
semanas tercera y cuarta, y administrar el total de la dosis de 12 MUI desde la quinta
semana en adelante.

No existe experiencia en nifios menores de 16 afios con Esclerosis Multiple, por lo que
no debe utilizarse en esta poblacion.

Actualmente se desconoce durante cuanto tiempo se debe tratar a los pacientes. La
seguridad y eficacia no se han demostrado mas alla de los cuatro afios de tratamiento.

Se recomienda evaluar a los pacientes al menos cada dos afios en el periodo de los
cuatro afios al comienzo del tratamiento, y que el médico decida entonces de forma
individualizada si es conveniente continuar o interrumpir el tratamiento.

Via de administracion: Subcutanea.
Condiciéon de venta: Venta con formula médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014008639 generado por
concepto del Acta No. 14 de 2014, numeral 3.1.3.2., para continuar con la aprobacion
de la evaluacion farmacologica para los productos de la referencia.

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

3.1.3.2. GROWTROPIN AQ 16 U /2 mL INYECTABLE

Expediente :19938613

Radicado : 2014138665

Fecha : 2014/10/24
Interesado : Closter Pharma S.A.S.

Composicion: Cada vial de 2 mL contiene somatropina 16 1U
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable. Multidosis.
Presentaciones comerciales: Caja x 1 vial x 16 Ul/ 2 mL.

Indicaciones: Tratamiento de largo plazo de nifios que presentan falla en el crecimiento
debido a inadecuada secrecion de hormona de crecimiento pituitaria. Sindrome de
Turner y para mejorar la composicion corporal en nifios con sindrome de Prader Willi.

Contraindicaciones: No debe ser utilizado en individuos con fusion epifisiaria o epifisis
cerrada. No utilizar si existe evidencia de actividad tumoral. Las lesiones intracraneales
deben ser inactivas y la terapia tumoral completa antes de iniciar la terapia.
Retinopatia diabetica proliferativa o preproliferativa.

Precauciones y Advertencias: Descontinuar su uso si se evidencia crecimiento de
tumores. Podria inducir la resistencia a la insulina. Los pacientes deben ser observados
por sintomas de intolerancia a la glucosa. Debe tomarse cuidado especial con dosis de
glucocorticoides cuando es administrada a pacientes con coexistente deficiencia de
ATCH. Higado: puede ocurrir incremento de GOT, GPT y ALP. Sistema digestivo:
puede ocurrir nauseas, vomito y dolor abdominal. Sistema 6seo y muscular: puede
existir malformacion espinal, pardlisis peridédicas. Otros: sensacion de quemazon y
dolor en el lugar de la inyeccion, edema, dolor de cabeza, perdida de panniculos
adiposus, puede ocurrir un incremento de glébulos blancos, acidos grasos libres y un
incremento en el fosfato serico. El tratamiento debe ser dirigido por médicos con
experiencia en diagnostico y tratamiento de pacientes deficientes de hormona de
crecimiento.

Reacciones adversas: Sensacion de quemazén y dolor en el lugar de la inyeccion,
edema, dolor de cabeza, perdida de panniculos adiposus, puede ocurrir un incremento
de globulos blancos, acidos grasos libres y un incremento en el fosfato sérico.

Interacciones: Glucocorticoides

Dosificacion y grupo etario: Acorde con el criterio médico. Se recomienda una dosis de
0,6 Ul (0,2 mg) por kg de peso semanal. (5 a 7 inyecciones subcutaneas)

Via de administracion: Subcutdnea o intramuscular.

Condiciéon de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobaciéon de la evaluacion farmacoldgica para continuar
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con el proceso de Renovacion de Registro Sanitario, para el producto de la referencia
referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
Ganicamente con la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento de largo plazo de nifilos que presentan falla en el
crecimiento debido a inadecuada secrecion de hormona de crecimiento pituitaria.
Sindrome de Turner y para mejorar la composicién corporal en nifios con
sindrome de Prader Willi.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a somatropina o algunos de los
componentes del producto. No debe ser utilizado en individuos con fusion
epifisiaria o epifisis cerrada. No utilizar si existe evidencia de actividad tumoral.
Las lesiones intracraneales deben ser inactivas y la terapia tumoral completa
antes de iniciar laterapia. Retinopatia diabetica proliferativa o preproliferativa.

Precauciones y Advertencias: Descontinuar su uso si se evidencia crecimiento de
tumores. Podria inducir la resistencia a la insulina. Los pacientes deben ser
observados por sintomas de intolerancia a la glucosa. Debe tomarse cuidado
especial con dosis de glucocorticoides cuando es administrada a pacientes con
coexistente deficiencia de ATCH. Higado: puede ocurrir incremento de GOT, GPT
y ALP. Sistema digestivo: puede ocurrir nauseas, vomito y dolor abdominal.
Sistema 06seo y muscular: puede existir malformacion espinal, paralisis
periodicas. Otros: sensacion de quemazon y dolor en el lugar de la inyeccion,
edema, dolor de cabeza, perdida de panniculos adiposus, puede ocurrir un
incremento de globulos blancos, acidos grasos libres y un incremento en el
fosfato serico. El tratamiento debe ser dirigido por médicos con experiencia en
diagnostico y tratamiento de pacientes deficientes de hormona de crecimiento.
Riesgo de leucemia, riesgo de muerte subita en nifio con Sindrome de Prader-
Willi

Reacciones adversas: Sensacion de quemazon y dolor en el lugar de la inyeccion,
edema, dolor de cabeza, perdida de panniculos adiposus, puede ocurrir un
incremento de globulos blancos, acidos grasos libres y un incremento en el
fosfato sérico.
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Interacciones: Glucocorticoides

Dosificacion y grupo etario: Acorde con el criterio médico. Se recomienda una
dosis de 0,6 Ul (0,2 mg) por kg de peso semanal. (5 a 7 inyecciones
subcutaneas)

Via de administracion: Subcutdnea o intramuscular.

Condicién de venta: Venta con féormula médica

3.1.3.3. TERIPAX®

Expediente : 20084031

Radicado : 2014137257

Fecha : 2014/10/23

Interesado : Humax Pharmaceutical
Fabricante : Virchow Biotech Pvt. Ltd

Composicion: Cada mL contiene teriparatida (hormona recombinante humana
paratiroidea) 250 pg

Presentaciones comerciales: Teripax® 250 pg/ml vial por 5 mL
Teripax® 250 pg/ml pen por 3 mL

Forma farmacéutica: Solucién Inyectable

Indicaciones: Teripax® estd indicado como coadyuvante en el tratamiento de la
osteoporosis en mujeres posmenopausicas con elevado riesgo de fracturas, para
aumentar la masa 6sea en hombres con osteoporosis, en el tratamiento de mujeres y
hombres con osteoporosis asociada con una terapia sistémica sostenida de un
glucocorticoide (dosis diaria equivalente a 5 mg o mayores de prednisona) y con
elevado riesgo de fractura. Esto incluye mujeres y hombres con historia de fracturas
osteoporéticas o quienes tienen una DMO baja.

Contraindicaciones: Teripax® no debe utilizarse en pacientes con hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes. Usese solo por indicacién y bajo supervision médica.
No ha sido estudiado en poblaciones pediatricas. No debera ser utilizado en pacientes
pediatricos 0 en adultos jévenes con epifisis abiertas. Debe excluirse del tratamiento a
los pacientes con hipercalcemia preexistente. Debe ser utilizado con precaucion en
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pacientes con urolitiasis activa o reciente, debido al potencial de exacerbar esta
condicion. No debe administrarse en mujeres embarazadas o que deseen amamantar.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias: Estudios reportados en ratas indican un incremento en la aparicion de
osteosarcoma, relacionado con el tiempo de administracion de teriparatida. Se
recomienda una duracion de tratamiento menor o igual a 2 afos.

Teripax® no ha sido estudiado en la poblacién pediatrica. En los pacientes pediatricos
se incrementa el riesgo de osteosarcoma y no puede ser usado en pacientes
pediatricos y jévenes que tengan una epifisis abierta.

Precauciones:

Urolitiasis:

La teriparatida no se ha estudiado en pacientes con urolitiasis activa. Se debe utilizar
con precaucion en pacientes con urolitiasis activa o reciente, por el riesgo potencial de
empeoramiento.

Hipotension ortostatica:

En los ensayos clinicos a corto plazo realizados se han observado episodios aislados
de hipotension ortostatica. Dichos episodios tipicamente comenzaron dentro de las 4
horas siguientes a la administracion de la dosis y se resolvieron espontaneamente unos
minutos y unas pocas horas después. En los casos en los que se produjo una
hipotension ortostatica transitoria, ésta ocurrid6 con las primeras dosis, se alivio
colocando a los sujetos en decubito, y no impidio continuar el tratamiento.

Insuficiencia renal:
Se debe tener precaucion en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Poblacién adulta mas joven:

La experiencia en la poblacion adulta mas joven, incluyendo mujeres premenopausicas,
es limitada.

En esta poblacion el tratamiento Unicamente debe iniciarse cuando el beneficio supere
claramente los riesgos.

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con teriparatida. Si el embarazo llegara a producirse, el tratamiento con
teriparatida debe interrumpirse.
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Duracién del tratamiento:

Estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la
administracién a largo plazo de teriparatida. Hasta que se disponga de mas datos
clinicos, no se debe exceder el tiempo recomendado de tratamiento de 24 meses.

Reacciones adversas:

La siguiente tabla resume las reacciones adversas asociadas al uso de teriparatida
observadas en los ensayos clinicos de osteoporosis y después de la comercializacion.
La clasificacién de las reacciones adversas se ha llevado a cabo asi:

Muy frecuentes (21/10), frecuentes (=21/100 a <1/10), poco frecuentes (21/1.000
a<1/100), raras (21/10.000 a <1/1.000), muy raras (<1/10.000).

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Frecuentes: Anemia

Trastornos del sistema inmunolégico

Raras: Anafilaxia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Frecuente: Hipercolesterolemia

Poco frecuentes: Hipercalcemia superior a 2.76
mmol/L, Hiperuricemia

Raras: Hipercalcemia superior a 3.25 mmol/L
Trastornos siquiatricos

Frecuentes: Depresion

Trastornos del sistema nervioso

Frecuentes: Mareo; Cefalea, Ciética, sincope.
Trastornos del oido y del laberinto
Frecuentes: Vértigo

Trastornos cardiacos

Frecuentes: Palpitaciones

Poco frecuentes: Taquicardia

Trastornos vasculares

Frecuentes: Disnea

Poco frecuentes: Enfisema

Trastornos gastrointestinales

Frecuentes: Nausea; vémito, Hernia de hiato, reflujo
gastroesofagico

Poco frecuentes: Hemorroides

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo
Frecuentes: Aumento de la sudoracion
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conjuntivo

Muy frecuentes: Dolor en las extremidades
Frecuentes: Calambres musculares
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Poco frecuentes: Mialgia, artralgia, calambres/dolor
de espalda*

Trastornos renales y urinarios

Poco frecuentes: Incontinencia urinaria; poliuria,
urgencia miccional, nefrolitiasis

Raras: Fallo/Insuficiencia renal

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracion

Frecuentes: Fatiga, dolor toracico, astenia,
acontecimientos leves y transitorios en el lugar de la
inyeccion, incluyendo dolor, hinchazén, eritema,
hematoma localizado, prurito y ligero sangrado en el
lugar de la inyeccion

Poco frecuentes: Eritema en el lugar de inyeccion,
reaccion en el lugar de inyeccion

Raras: Posibles acontecimientos alérgicos
inmediatamente después de la inyeccién: disnea
aguda, edema oroffacial, urticaria generalizada,
dolor toracico, edema (principalmente periférico)
Exploraciones complementarias

Poco frecuentes: Aumento de peso, soplo cardiaco,
incremento de la fosfatasa alcalina

*Se han notificado casos graves de calambres/dolor
de espalda transcurridos unos minutos después de
la inyeccion.

Descripcion de las reacciones adversas:
En los ensayos clinicos las siguientes reacciones adversas fueron notificadas con una
diferencia de frecuencia = 1% comparado con placebo: vértigo, ndusea, dolor en las
extremidades, mareo, depresion, disnea.

La teriparatida aumenta las concentraciones séricas de acido arico. Sin embargo, la
hiperuricemia no produjo un aumento de gota, artralgia o urolitiasis.

Se detectaron anticuerpos que producian una reaccidn cruzada con teriparatida.
Generalmente, los anticuerpos se detectaron por primera vez después de 12 meses de
tratamiento y disminuyeron después de la retirada del tratamiento. No hubo evidencia
de reacciones de hipersensibilidad, reacciones alérgicas, efectos sobre el calcio sérico
o efectos en la respuesta de la Densidad Mineral Osea (DMO).

Interacciones: En un ensayo en 15 voluntarios sanos a los que se administré digoxina

diariamente hasta alcanzar el estado estacionario, una dosis Unica de teriparatida no
alter¢ el efecto cardiaco de la digoxina.
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Sin embargo, notificaciones esporadicas de casos, han sugerido que la hipercalcemia
puede predisponer a los pacientes a una toxicidad digitdlica. Debido a que teriparatida
incrementa de forma transitoria el calcio sérico, se debe utilizar con precaucién en
pacientes que estén tomando digitalicos.

La teriparatida se ha evaluado en estudios de interaccion farmacodinamica con
hidroclorotiazida y no se observé ninguna interaccion clinicamente significativa.

La coadministracién de raloxifeno o terapia hormonal sustitutiva y teriparatida, no
modifico los efectos de teriparatida sobre el calcio en suero y orina, ni las reacciones
adversas clinicas.

Dosificacion y grupo etario:
Dosis y administracion:

Posologia:

La dosis recomendada de Teripax® es de 20 microgramos, administrados una vez al
dia.

Se recomienda que la duraciéon maxima del tratamiento con Teripax® sea de 24 meses.
El ciclo de 24 meses de tratamiento con Teripax® no debe repetirse a lo largo de la vida
del paciente.

Los pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D, si el aporte dietético no
es suficiente.

Después de suspender el tratamiento con Teripax® los pacientes pueden continuar con
otros tratamientos para la osteoporosis.

Uso en poblaciones especiales

Embarazo:
El uso de Teripax® esta contraindicado.

Lactancia:
No se sabe si Teripax® se distribuye en la leche materna. No se recomienda el uso en
mujeres que estén lactando.

Pediatrico:
No hay experiencia en nifios con el uso de Teripax®. No puede usarse en pacientes
pediatricos o adolescentes con epifisis abierta.

Ancianos:
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No es necesario un ajuste en la dosis.

Via de administraciéon: Subcutdnea

Condicion de venta:

Venta con férmula médica

Uso Institucional

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

referencia:

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizacion molecular, fisicoquimica y bioldgica
completa para el producto de la referencia. Adicionalmente, la Sala considera se
deben allegar datos sobre lainmunogenicidad del producto.

3.1.3.4. HEPAFERON

Expediente : 20084026

Radicado : 2014137239

Fecha : 2014/10/23

Interesado : Humax Pharmaceutical S.A

Fabricante : Virchow Biotech Pvt. LTD

Composicion: Cada vial por 0.5 mL contiene 50 pg, 80 ug, 100 ug, 120 pg, 150 ug de
PEGiInterferon alfa-2b

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado
Presentaciones comerciales:

Peg-Interferon alfa 2b 50 pug/ 0.5 mL (vial)
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Peg-Interferon alfa 2b 80 ug / 0.5 mL (vial)

Peg-Interferon alfa 2b 100 pg / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 120 pug / 0.5 mL (vial)
Peg-Interferon alfa 2b 150 pg /0.5 mL (vial)

Indicaciones:

Hepaferon se encuentra indicado en el tratamiento de la hepatitis C cronica y de la
hepatitis B crénica.

Se considera que el tratamiento 6ptimo para la hepatitis C crénica es la administracion
de la combinacion de Peginterferon alfa-2b con ribavirina. Esta combinacién de
Peginterferon alfa-2b con ribavirina esté indicada en el tratamiento de pacientes con
hepatitis C crénica no tratados previamente, en los que ha fallado el tratamiento y en los
no respondedores que tienen transaminasas normales o0 elevadas, sin
descompensacion hepatica, incluyendo aquellos con evidencia histolégica de cirrosis
(Child-Pugh clase A) y quienes tienen niveles positivos para RNA viral. Esta
combinacion también ésta indicada en el tratamiento de pacientes con hepatitis C
cronica coinfectados con VIH clinicamente estable. Los pacientes deben ser de 18 afios
de edad o mayores, con enfermedad hepatica compensada.

Contraindicaciones:

*Hipersensibilidad a la sustancia activa, a cualquier interferon o a cualquiera de los
excipientes.

*Hepatitis autoinmune o antecedentes de enfermedad autoinmune. Enfermedad
hepatica descompensada.

*Cuando se use en combinacion con ribavirina, pacientes con depuracion de creatinina
< 50 ml/min.

*Embarazo y lactancia.

» Los hombres, cuya pareja mujer este embarazada, no deben ser tratados con la
terapia combinada de Peginterferén alfa-2b y ribavirina.

Precauciones y Advertencias:
Los pacientes deben ser monitoreados con el fin de detectar las siguientes condiciones
graves, algunas de las cuales pueden amenazar la vida. Los pacientes con estados

persistentemente severos o de empeoramiento de los sintomas, deben suspender el
tratamiento.
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Eventos Neurosiquiatricos: Eventos fatales o que amenacen la vida; incluyendo suicidio;
ideacion homicida o suicida; depresion, recaida a la adiccion con drogas; sobredosis y
conductas agresivas; han ocurrido en pacientes con y sin previo diagndstico de
desérdenes psiquiatricos, durante el tratamiento con Peginterferon alfa-2b.

Pacientes quienes han exhibido o pre-existido condiciones psiquiatricas graves o
antecedentes de desoérdenes psiquiatricos graves, no deberan ser tratados con
Hepaferon

Toxicidad de medula 6sea: El Peginterferén alfa-2b suprime la funcién de la medula
0sea, algunas veces resultando en severas citopenias. El Peginterferén alfa-2b debe
ser descontinuado en los pacientes quienes desarrollen un decrecimiento severo en el
conteo de neutrdfilos y plaquetas.

La ribavirina puede potenciar la neutropenia inducida por interferon alfa-2b. Muy
raramente el interferén alfa puede ser asociado con anemia aplasica.

Desordenes endocrinos: El interferén alfa-2b pegilado causa o agrava el hipotiroidismo
o el hipertiroidismo. Se ha observado hiperglicemia en pacientes tratados con
Peginterferon alfa-2b.

Los pacientes con estas condiciones que no pueden ser tratados efectivamente con
medicamentos no deben ser tratados con la terapia de interferén alfa- 2b.

Los pacientes quienes desarrollen estas condiciones durante el tratamiento y no
pueden ser controladas con medicamentos no se debe continuar con la terapia de
Peginterferon alfa-2b.

Eventos Cardiovasculares: Los pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca
congestiva, infarto de miocardio y/o trastornos arritmicos previos o actuales, que
reciben terapia con Peginterferon alfa-2b, requieren seguimiento continuo de estas
condiciones. Es recomendado que los pacientes quienes tienen pre-existencia de
anormalidades cardiacas, se les realice un electrocardiograma antes y durante el
tratamiento. Las arritmias cardiacas (principalmente supraventriculares) usualmente
responden a la terapia convencional, pero pueden requerir que la terapia con
Peginterferon alfa-2b sea descontinuada.

Los pacientes con antecedentes de trastornos cardiacos significativos o inestables no
deben ser tratados con terapia de combinacion de Peginterferon alfa-2b / ribavirina.

Cambios pulmonares: como disnea; infiltrados pulmonares, bronquiolitis obliterante,

neumonia intersticial y sarcoidosis, pueden ser inducidas o aumentadas; dando como
resultado en una falla respiratoria y/o la muerte del paciente.
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La terapia combinada de Peginterferén alfa-2b debe ser suspendida en pacientes que
desarrollen infiltrados pulmonares o un deterioro en la funciéon pulmonar. Los pacientes
gue reanuden el tratamiento deben ser monitoreados.

Hipersensibilidad aguda: La hipersensibilidad aguda es rara. Si esto ocurre durante el
tratamiento con Hepaferon, este debe suspenderse e inmediatamente, iniciar manejo
médico.

Funcion hepética: En pacientes con signos de descompensacion hepatica, el
tratamiento con Peginterferén alfa-2b debe ser suspendido.

Funcion renal: En pacientes con disfuncion renal (incluida falla renal crénica) o
aclaramiento de creatinina <50 mL/min; no debe usarse el Peginterferon alfa-2b.

Los pacientes con insuficiencia renal moderada deben ser monitoreados estrechamente
y la dosis de Peginterferén alfa-2b debe ajustarse.

Si la creatinina aumenta a >2 mg/dL, el tratamiento con Peginterferon alfa-2b se debe
suspender.

Cambios oculares: En raras instancias, después del tratamiento con Interferon alfa, se
reportaron desordenes oftalmicos: Hemorragias retinianas, manchas algodonosas y
obstruccion de la arteria 0 vena retinianas.

Cambios en tiroides: Anormalidades como hipotiroidismo o hipertiroidismo se han
desarrollado en pacientes con hepatitis B cronica que son tratados con Peginterferon
alfa-2b.

Otras: Reportes sugieren que el interferon alfa-2b exacerba enfermedades
preexistentes como psoriasis y sarcoidosis. Por lo tanto el uso de Hepaferon en
pacientes con psoriasis o0 sarcoidosis esta recomendado solo si el beneficio justifica el
riesgo potencial.

El tratamiento con interferones alfa puede conducir al desarrollo de enfermedades
autoinmunes. Como resultado, las manifestaciones clinicas de estas enfermedades
durante el tratamiento con interferon pueden ocurrir mas frecuentemente en pacientes
predispuestos al desarrollo de enfermedades autoinmunes.

e Pruebas de laboratorio: las pruebas estandar de laboratorio, bioquimicas de sangre y
de funcién de la tiroides estan recomendadas en todos los pacientes antes y a la 22 y 42
semana de tratamiento y, periodicamente, durante el tratamiento con Peginterferon alfa-
2b.
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Los valores que pueden ser considerados como referencia son:

Plaquetas =100 x 10%/L
Conteo de neutréfilos >1.5x10%L
TSH 0.35-0.55 U/L

Uso en nifios: El Peginterferon alfa-2b no esta recomendado para su uso en nifios ni
adolescentes menores de 18 afios. No hay experiencia en esta poblacion.

Uso en pacientes de edad avanzada: En general los pacientes jovenes tienden a
responder mejor al tratamiento de interferon que los pacientes de edad avanzada.

El tratamiento con interferdn incluido el interferén pegilado esta asociado con efectos
adversos que pueden ser mas severos en ancianos.

Por lo tanto se debe tener precaucién con esta poblacion.

Ribavirina no puede ser usada en pacientes con un aclaramiento de creatinina <50
ml/min.

Embarazo y lactancia:
Embarazo categoria C: Monoterapia con Peginterferon:

o El interferon alfa-2b ha demostrado que tiene efectos abortivos en Macaca mulatta
(Monos Rhesus) en 90 y 180 veces la dosis subcutanea recomendada de 3 millones de
unidades internacionales (Ul)/m? tres veces por semana (TIW). La absorcion fue
observada en todos los grupos de analisis (Dosis de 7.5, 1.5 y 30 MIU/kg, todos los
dias); y fue estadisticamente significativo versus el grupo control de dosis medias y
altas (correspondiente a 90 y 180 veces de la dosis maxima recomendada para
adultos).

e Hepaferon debe ser usado en mujeres embarazadas Unicamente si el riesgo potencial
es menor frente al beneficio del paciente.

e Hepaferon esta indicado en mujeres en edad fértil tnicamente cuando se esté usando
un método anticonceptivo durante el tratamiento.

Lactancia:

No se sabe si Peginterferén alfa-2b es eliminado por la leche materna; sin embargo;
estudios en ratones se ha demostrado que Peginterferon alfa-2b es excretado en la
leche.

Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes a causa del
medicamento, una decisidn se debe tomar si es necesario interrumpir la lactancia o
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suspender la terapia con Peginterferén alfa-2b; teniendo en cuenta la importancia del
farmaco para la madre.

Embarazo categoria X: Uso combinado con ribavirina

Efectos significativos de teratogenicidad han sido demostrados en todas las especies
de animales expuestos a ribavirina. Ribavirina estd contraindicada en mujeres
embarazadas y en hombres donde su pareja se encuentre embarazada.

Reacciones adversas:

Los estudios publicados usando altas dosis de Peginterferon alfa-2b recombinante en
pacientes tratados con hepatitis B cronica, muestran incidencias de fatiga, fiebre,
mialgia, neutropenia, anorexia, ndusea, vomito; diarrea; escalofrios, sintomas similares
de gripe, depresion, alopecia, alteracion del gusto y mareos. La severidad de los
efectos secundarios incrementa con las dosis altas. Sin embargo, los efectos
indeseables fueron usualmente manejados con un ajuste de dosis.

Incidencia de efectos secundarios:

Alopecia 35.3%
Anorexia 46.1%
Artralgia 53.8%
Ansiedad 1.5%

Fatiga 67.6%
Sindrome gripal 56.9%
Dolor de cabeza  49.2%
Mialgia 13.8%

Dosificacion y grupo etario:

Para Hepatitis C:

Monoterapia con Hepaferon:

La dosis recomendada de Hepaferon es 1.0 mcg/kg por semana via subcutanea por un
afo.

La dosis debe ser administrada el mismo dia de la semana.

Terapia combinada de Hepaferon/Ribavirina:

Genotipo 1y 4:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina (800mg/dia para < 65Kg; 1000mg/dia
para > 65-85kg; 1200mg/dia para >85-105 Kg; 1400 mg/dia para >105kg) por 48
semanas.
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Genotipo 2y 3:

Hepaferon 1.5 mcg/kg por semana + ribavirina 800mg/dia por 24 semanas.

Ribavirina no puede ser administrada en pacientes con una depuracion de creatinina <
50 ml/min.

Para Hepatitis B:

La recomendacion de la dosis de Hepaferon es 1.0 -1.5 mcg/kg/semana durante al
menos 24 semanas y hasta 52 semanas.

Los pacientes genotipo C y D son de dificil tratamiento y pueden ser beneficiados de
una dosis mas alta y de una mayor duracion en el tratamiento.

Via de administracion: Subcutanea
Condiciéon de venta: Con formula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Inserto version 1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe allegar la caracterizaciéon molecular, fisicoquimica y bioldgica
completa para el producto de la referencia. Adicionalmente, la Sala considera se
deben allegar datos sobre lainmunogenicidad del producto.

3.1.3.5. PLEGRIDY® 63 pg
PLEGRIDY® 94 pg
PLEGRIDY® 125 pg

Expediente : 20084464

Radicado  :2014141609

Fecha : 2014/10/30

Interesado : Stendhal Colombia S.A.S.

Fabricante : Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG.
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Composicion: Cada solucion inyectable contiene peginterferon beta-1a 63 ug, 94 ug o
125 ug

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Presentaciones comerciales: Jeringa prellenada y Pluma con jeringa prellenada

Indicaciones: Plegridy® esta indicado en pacientes adultos para el tratamiento de la
esclerosis multiple remitente recurrente

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al interferon beta recombinante o natural, al peginterferén, o a
alguno de los excipientes.

- Inicio del tratamiento durante el embarazo.

- Pacientes con depresion severa y/o ideas suicidas

Precauciones y Advertencias:

-Dafo hepatico

-Depresion

-Reacciones de hipersensibilidad
-Reacciones en el area de inyeccion
-Disminucion de la cuenta de sangre periférica
-Trastornos renales y urinarios
-Microangiopatia trombatica
-Anomalias de laboratorio

-Crisis epilépticas

-Enfermedad cardiaca
-Inmunogenicidad

-Insuficiencia hepatica

-Contenido de sodio

Reacciones adversas: Eritema en el area de inyeccion, enfermedad de tipo gripal,
pirexia, cefalea, mialgia, escalofrios, dolor en el area de inyeccion, astenia, prurito en el
area de la inyeccion y artralgia

Interacciones: No se han realizado estudios de interaccion. Los pacientes pueden
recibir Plegridy® y corticosteroides durante las recaidas. Los interferones reducen la
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actividad de las enzimas dependientes del citocromo P450 hepético en los humanos.
Se debe tener precaucion cuando Plegridy® se administre en combinaciéon de
medicamentos que tenga un margen terapéutico estrecho y dependan del sistema del
citocromo P450 hepatico como los antiepilépticos y algunas clases de antidepresivos

Dosificacion y grupo etario: Inicio de tratamiento: 63 microgramos en la primera dosis,
94 microgramos en la semana 2.

Dosis: 125 microgramos en la semana 3 y posteriormente cada 2 semanas.
Poblacion pediatrica: no se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes
menores de 18 afios de edad.

Insuficiencia renal: no se requieren ajustes de la dosis en los pacientes con insuficiencia
renal.

Insuficiencia hepatica: no se ha estudiado esta poblacién

Via de administracion: Subcutanea

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica para el producto de la referencia.

-Inserto version 1 de Septiembre 18, 2014. Revision 2 de Octubre 23, 2014
-Informacion para prescribir version 1 de Septiembre 18, 2014. Revision 2 de Octubre
23,2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio por parte de los
comisionados.

3.1.3.6. RITMIDON

Expediente : 20084815

Radicado  :2014144595

Fecha : 2014/11/06

Interesado : Laboratorios Synthesis S.A.S.
Fabricante : Intas Biopharmaceuticals LTD.
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Composicion: Cada vial de solucion concentrada para infusion contiene 10 mg/mL de
rituximab.

Forma farmacéutica: Solucién concentrada para infusion

Presentaciones comerciales:
Ritmidon: Rituximab solucion concentrada para infusion 100 mg
Ritmidon: Rituximab solucion concentrada para infusion 500 mg

Indicaciones: Ritmidon esta indicado para el tratamiento de las siguientes entidades:

Linfomas no Hodgkin: Tratamiento de pacientes con linfomas no Hodgkin de bajo grado
o folicular de células B CD20 (+) en recidiva o resistente a la quimioterapia. Tratamiento
de pacientes con linfoma folicular en estadios Ill-IV no tratados anteriormente, en
asociacion con la quimioterapia CVP. Tratamiento de mantenimiento de pacientes con
linfoma folicular que hayan respondido al tratamiento de induccion. Tratamiento de
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes CD20 (+) en asociacion
con la terapia CHOP.

Contraindicaciones: Ritmidon estd contraindicado en pacientes con antecedente
conocido o sospechado de alergia a Rituximab, o a cualquier otro componente del
producto o a las proteinas murinas.

Precauciones y Advertencias:

e Embarazo: La inmunoglobulina G, tiene la capacidad de atravesar la barrera
placentaria. Se ha documentado la deplecion transitoria de células B y linfocitopenia
en hijos lactantes de madres expuestas a Rituximab durante el embarazo. Por esta
razon no se recomienda el uso de Ritmidon durante la gestacion, excepcién hecha de
un beneficio mayor al riesgo conocido. Las mujeres en edad fértil que se hallan en
tratamiento con Ritmidon, deben utilizar métodos anticonceptivos a lo largo de todo el
tratamiento, y durante los doce meses subsecuentes.

eLactancia: No se sabe si Rituximab es secretado a través de la leche materna; sin
embargo es bien conocido que la inmunoglobulina G pasa a la leche materna, por lo
cual no se recomienda el uso de Ritmidon durante la lactancia.

eNifios y adolescentes: No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Rituximab en
nifios o adolescentes. Se han reportado casos de hipergamaglobulinemia en pacientes
pediatricos tratados con Rituximab, los cuales en algunos casos fueron severos y
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requirieron manejo con sustitutivo con inmunoglobulinas durante largo tiempo. No se
conocen las consecuencias de la deplecion prolongada de células B en pacientes
pediatricos.

eReacciones relacionadas con la infusion: La administracion en infusion de Ritmidon
comporta reacciones que pueden estar relacionadas con la liberacion de citoquinas y
otros mediadores quimicos. Clinicamente una reaccion grave relacionada con la
infusion, puede ser indistinguible de una reaccion alérgica o de un sindrome de
liberacion de citoquinas. Estas pueden ser fatales. Las reacciones graves se presentan
con mayor frecuencia durante las primeras dos horas de la primera infusion, y
caracterizandose por sintomas pulmonares, sindrome de lisis tumoral agudo, fiebre,
escalofrios, hipotension, urticaria, angioedema y otros sintomas. Los pacientes con
una masa tumoral grande o un nimero alto (> 25 x 10° /L) de células malignas en
circulacion, pueden correr un riesgo mayor de sufrir una reaccion grave relacionado
con la infusion.

Los sintomas de una reaccion suelen ser reversibles una vez interrumpida la infusion.
Se recomienda tratar la aparicion de los mismos con Difenhidramina y Acetaminofén.
De acuerdo a la severidad de los mismos, se puede requerir el uso de
Broncodilatadores o solucion salina intravenosa. En la mayoria de los casos, la
infusion puede reinstaurarse a la mitad de la velocidad anterior, cuando los sintomas
hayan desaparecido por completo. La mayoria de los pacientes pueden completar todo
el tratamiento con Rituximab, ya que no se puso en riesgo su vida. La continuacion del
tratamiento con Rituximab, tras la resolucion completa de los sintomas y signos, rara
vez ha conducido a una recidiva de reacciones graves relacionadas con la infusion. Se
han descrito reacciones alérgicas anafilacticas o de otro tipo de tras la administracion
intravenosa de proteinas. Ante la eventualidad de una reaccion alérgica a Rituximab
debe disponerse de Epinefrina, antihistaminicos y glucocorticoides para su uso
inmediato.

En los pacientes con cifras altas (> 25 x 10%L) de células malignas circulantes o con
una masa tumoral grande, pueden correr un riesgo mayor de sufrir reacciones
asociadas con la infusion, especialmente graves. Se requiere precaucion extrema y
una vigilancia estrecha en este tipo de pacientes, durante la primera infusion; ademas
se debe evaluar la conveniencia de una velocidad de infusion menor, durante la
primera infusion, o el fraccionamiento de la dosis en dos dias durante el primer ciclo y
cualquier ciclo siguiente si el recuento leucocitario es ain > 25 x 109/L.

e Trastornos pulmonares: Se han reportado casos de broncoespasmo y disnea graves
gue desembocan en hipoxia, infiltrados pulmonares e insuficiencia respiratoria aguda.
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El curso fue variable, e incluy6 casos de deterioro progresivo desde el inicio o posterior
a mejorias iniciales. Si el paciente presenta reacciones pulmonares graves
relacionadas con la infusién, debe estar bajo una vigilancia estrecha, hasta la
resolucion de los sintomas. La mayor frecuencia de este tipo de problema esta en las
primeras dos horas de la primera infusion. Si el trastorno pulmonar es grave, la
infusion se debe suspender inmediatamente e iniciar el manejo terapéutico
procedente.

Los pacientes con antecedentes de insuficiencia pulmonar o infiltracién tumoral de los
pulmones, tienen un riesgo mayor de presentar este tipo de sintomas, por lo cual debe
recibir una vigilancia cuidadosa y su tratamiento una especial precaucion. La
continuacion del tratamiento tras la plena resolucion de los sintomas y signos, rara vez
ha conducido a una recidiva plena de reacciones graves asociadas a la infusion.

e Lisis tumoral aguda: Rituximab induce lisis celular CD20+ tanto benigna como maligna.
Se ha descrito lisis tumoral aguda (hiperuricemia, hipercalcemia, hipocalcemia,
insuficiencia renal aguda o aumento de la LDH) en pacientes que reciben la primera
infusidon de Rituximab. Este riesgo es mayor en pacientes con masas tumorales
grandes o con numeros altos de células malignas circulantes (> 25 x 10°L). Siempre
se debe considerar el uso de medidas profilacticas. De la misma manera, el
tratamiento con Ritmidon debe administrase en un entorno hospitalario con
equipamiento completo de reanimacion inmediata y bajo la vigilancia médica.

e Sistema cardiovascular: La infusién de Rituximab, se puede asociar a hipotension. Si
el paciente es un hipertenso en tratamiento, se debe considerar la posibilidad de retirar
el medicamento, antes de iniciar la infusion de Ritmidon. En pacientes con
cardiopatias, se ha descrito la presencia de arritmias, angina de pecho y fibrilacion
auricular durante la infusion con Rituximab, por lo cual estos pacientes ameritan un
proceso de vigilancia especial durante la infusiéon con Ritmidon.

e Sistema Hematopoyético: Las infusiones de Rituximab no se han asociado a efectos
mielodepresores. Sin embargo, la infusion de Ritmidon requiere de una especial
precaucion en aquellos pacientes con recuentos de Neutréfilos < 1.5 x 10%L o de
plaquetas < 75 x 10%L. Siempre que Ritmidon haga parte de una terapia CHOP o
CVP, se recomienda el seguimiento periédico de hemograma.

eInfecciones: No se recomienda el inicio de tratamiento de Ritmidon en pacientes con
infecciones activas.
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e Hepatitis: Se han notificado casos de reactivaciones de hepatitis B, durante el
tratamiento con Rituximab en asociacibn con quimioterapia citotoxica, los cuales
incluso han sido fatales. Se debe considerar la pertinencia de determinar la presencia
del virus de la hepatitis B, antes de iniciar el tratamiento con Ritmidon. A los pacientes
portadores y a los que tienen el antecedente de hepatitis B, se les debe mantener en
vigilancia estrecha durante y después del tratamiento con Ritmidon.

elLeucoencefalopatia multifocal progresiva: Se han notificado casos de
leucoencefalopatia multifocal progresiva, durante el tratamiento con Rituximab en
asociacion con quimioterapia citotoxica de pacientes con Linfoma no Hodgkin. Siempre
se debe considerar esta posibilidad, ante la aparicién de sintomas neuroldgicos.

eReacciones cutaneas: En muy raras ocasiones se ha reportado la aparicién de
sintomas cutaneos o sindrome de Steven-Johnson en pacientes que estan recibiendo
tratamiento con Rituximab. Ante este tipo de hallazgo, se debe suspender el
tratamiento inmediatamente.

Vacunacion e inmunizaciones: No se recomienda la vacunacion con virus o vectores

vivos después del tratamiento con Ritmidon. Sin embargo, se ha observado que los

pacientes tratados con Rituximab, si pueden ser inmunizados con vacunas con Virus o

vectores no Vvivos.

Reacciones adversas: Asociadas a la monoterapia con Rituximab para Linfomas no
Hodgkin de bajo grado o foliculares o a la terapia de mantenimiento

eInfecciones o infestaciones: Infecciones bacterianas, fungicas y/o viricas; neumonias,
septicemia y/o sindrome febril.

e Sistema hematopoyético: Neutropenia, Leucopenia, Anemia y Trombocitopenia.

e Sistema inmune: Reacciones de hipersensibilidad y angioedema.

e Metabolismo y nutricion: Hiperglicemia, pérdida involuntaria de peso, aumento de la
LDH y/o hipocalcemia.

e Psiquiatrico: Depresion y/o ansiedad.

eSistema Nervioso: Parestesias, Hipoestesias, agitacion psico-motora, insomnio,
mareos y alteracion del gusto.

e Sistema ocular: Alteracion de la secrecion de lagrimas y/o conjuntivitis.

¢ Sistema auditivo: Acufenos y/o otalgias.

e Sistema cardiovascular: Hipertension, hipotension, arritmias y taquicardia, infarto
agudo del miocardio y/o fibrilacion auricular.

e Sistema respiratorio: Broncoespasmo, dolor toraxico, disnea y/o tos.

eSistema gastrointestinal: Nauseas, vomitos, diarrea, dolor abdominal, disfagias,
estomatitis, estreflimiento, dispepsia e hiporexia.
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e Sistema cutaneo: Prurito, exantema, urticaria, alopecia y/o sudoracion.
eSistema musculo-esquelético: Hipertonia, mialgia, artralgia, dolor cervical y/o
dorsolumbar.

Asociadas a poliquimioterapia y Rituximab para Linfoma no Hodgkin (R-CHOP; R-CVP;
R-FC):

eInfecciones o0 infestaciones: bronquitis, sinusitis y/o hepatitis B (incluyendo
reactivaciones).

e Sistema hematopoyético: Neutrocitopenia febril, trombocitopenia, pancitopenia y/o
granulocitopenia.

e Sistema cutaneo: Alopecia.

e Sintomas generales: Fiebre, fatiga y/o escalofrios.

Interacciones: Existen datos limitados acerca de la interaccion farmacologica de
Rituximab con otros medicamentos. No se ha demostrado que Rituximab modifique o
altere el comportamiento farmacocinético de Fludarabina o Ciclofosfamida, asi como
estas tampoco alteran la cinética de Rituximab. El comportamiento cinético de
Rituximab, tampoco se ve alterado por el uso de Metotrexate.

Dosificacion y grupo etario:

Ritmidon debe administrarse en infusién intravenosa (IV) por una via especifica, en un
entorno hospitalario con un equipamiento completo de reanimacion inmediatamente
disponible y bajo la estrecha vigilancia de un médico experimentado.

elLa solucion para infusion preparada de Ritmidon no debe administrarse en infusion
rapida o en bolo IV.

eComo premedicacion deben administrarse siempre un analgésico / antipirético y un
antihistaminico antes de la infusion de Ritmidon. También debe considerarse la
premedicacion con glucocorticoides, particularmente si Ritmidon no se administra con
guimioterapia que contenga esteroides.

Dosis Habitual en linfomas no Hodgkin de bajo grado o foliculares
e Tratamiento inicial: La dosis recomendada de Ritmidon en monoterapia para pacientes
adultos es de 350 mg/m? de superficie corporal, administrado en infusién IV una vez

por semana durante 4 semanas.
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La dosis recomendada de Ritmidon en asociacion con cualquier quimioterapia (R-CVP,
R-MCP, R-CHOP) es de 375 mg/m2 de superficie corporal durante 8 dias (21 dias por
ciclo) y durante 6 ciclos (21 dias/ciclo) con R-CHVP-Interferén.

Ritmidon debe administrarse el dia 1 de cada ciclo tras la administracion IV del
componente glucocorticoide de la quimioterapia (si procede).

e Ajuste de dosis durante el tratamiento: No se recomiendan reducciones de la dosis de
Ritmidon. Cuando se administra Ritmidon en combinacién con quimioterapia, se deben
aplicar reducciones de la dosis estandar para los farmacos quimioterapéuticos.

e Primera inyeccion: La velocidad de infusién inicial recomendada para Ritmidon es de
50 mg/h; posteriormente, la velocidad de infusion puede ser escalonada en
incrementos de 50 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo de 400 mg/h.

e Infecciones posteriores: Infusiones subsecuentes de Ritmidon pueden iniciarse a una
velocidad de 100 mg/h cada 30 minutos hasta un maximo 400 mg/h.

e Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no
experimentan un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 o0 4 en el ciclo
1 son elegibles para una infusion posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La
velocidad de infusion alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de la dosis
total administrada en los primeros 30 minutos y el 80% restante de la dosis total
administrada durante los préximos 60 minutos, para un tiempo total de infusién de 90
minutos. Los pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusion de Ritmidon
(Ciclo 2), pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Ritmidon a una
velocidad de 90 minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo del ciclo 6
u 8). Los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente significativa, o
gue tienen un recuento de linfocitos circulantes > 5000/mm? antes del ciclo 2 no
deben recibir infusion de 90 minutos.

e Retratamiento tras una recaida: Se ha vuelto a tratar con Rituximab (375 mg/m? de
superficie corporal en infusidén IV semanal durante 4 semanas) a pacientes que habian
respondido inicialmente a este medicamento.

e Tratamiento de mantenimiento: Los pacientes no tratados que hayan respondido
previamente a la terapia de induccion pueden recibir terapia de mantenimiento con
Rituximab en una dosis 375 mg/m? de superficie corporal una vez cada dos meses,
hasta la progresion de la enfermedad o durante un maximo de 2 afios (12 infusiones).
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Los pacientes que hayan respondido al tratamiento de induccion pueden recibir terapia
de mantenimiento con Rituximab en una dosis 375 mg/m? de superficie corporal una
vez cada tres meses, hasta la progresion de la enfermedad o durante un maximo de 2
afos.

Linfomas no Hodgkin difusos de células B grandes

Ritmidon debe administrarse con la quimioterapia CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina,
prednisona y vincristina). La dosis recomendada de Rituximab es de 375 mg/m? de
superficie corporal, administrada en el dia 1 de cada ciclo de quimioterapia de 8 ciclos
tras la administracion IV del componente glucocorticoide de CHOP. Los restantes
componentes de la quimioterapia CHOP deben administrarse después de Ritmidon.

e Ajustes posoldgicos durante el tratamiento: No se recomienda reducir la dosis de
Ritmidon. Cuando Ritmidon se administre en asocio de CHOP o CVP, deben aplicarse
las reducciones posologicas habituales para los quimioterapéuticos.

ePrimera infusion: Se recomienda una velocidad inicial de infusion de 50 mg/h con
incrementos posteriores a razén de 50 mg/h cada 30 minutos, hasta un maximo de
400 mg/h.

eInfusiones siguientes: Las infusiones siguientes de Ritmidon pueden comenzarse a
una velocidad de 100 mg/h, aumentandose a continuacion a razon de 100 mg/h cada
30 minutos, hasta un maximo de 400 mg/h.

e Alternativa de infusiones posteriores de 90 minutos: Los pacientes que no experimente
un evento adverso relacionado con la infusion de grado 3 o0 4 en el ciclo 1, son
elegibles para una infusién posterior alternativa de 90 minutos en el ciclo 2. La
velocidad de infusidn alternativa puede iniciarse a una velocidad del 20% de la dosis
total administrada en los primeros 30 minutos, y el 80% restante de la dosis total
administrada, durante los préximos 60 minutos para un tiempo total de 90 minutos. Los
pacientes que toleran los primeros 90 minutos de infusibn con Ritmidon (ciclo 2)
pueden continuar recibiendo infusiones posteriores de Ritmidon a una velocidad de 90
minutos para el resto de la pauta de tratamiento (a lo largo del ciclo 6 u 8). Los
pacientes que tienen enfermedad cardiovascular clinicamente significativa o que
tienen un recuento de linfocitos circulantes > 5000 mm?3 antes del ciclo 2, no deben
recibir la infusién de 90 minutos.

Pautas posoldgicas en condiciones clinicas especiales:
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e Niflos y adolescentes: No se ha estudiado la eficacia clinica, la seguridad y la
inocuidad de Ritmidon en nifios y/ adolescentes.
e Ancianos: Ritmidon no requiere ajustes posoldgicos en las personas mayores de 65
afos.

Via de administracion: Intravenosa
Condiciéon de venta: Venta con férmula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica
-Informacion para prescribir

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe aclarar la notable diferencia en efectos adversos serios del
producto de la referencia con respecto al comparador. Asimismo, recomienda que
el interesado allegue un informe sobre las otras variables de desenlace
necesarias para estimar el balance eficacia/seguridad del producto de la
referencia, en particular lo relacionado con el recuento de linfocitos CD20.

3.1.3.7. ENTEROGERMINA® (Bacillus clausii)
Expediente : 20085607

Radicado : 2014152795

Fecha 1 2014/11/21

Interesado : Sanofi Aventis de Colombia S.A.

Fabricante : Sanofi-Aventis S.p.A.

Composicion: Cada 5 mL de suspension oral contiene 2000 millones (2 millardos) de
esporas de Bacillus clausii

Forma farmacéutica: Suspensién oral
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Indicaciones: Tratamiento de la disbacteriosis intestinal. Terapia de restauracion de la
flora intestinal alterada durante el tratamiento con antibiéticos o0 agentes
quimioterapéuticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes del producto.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias especiales:

Si los sintomas no cedieran ante el tratamiento después de 2 a 3 dias, suspéndase este
y consulte al médico. Evitese el uso indiscriminado de este producto debido a que
aumenta el riesgo de reacciones adversas. Es aconsejable que tanto la administracién
de este producto por primera vez, asi como su uso prolongado por persistencia de los
sintomas, debe hacerse por recomendacion del médico. Si esta embarazada o en
periodo de lactancia consulte al médico antes de usar este producto.

La presencia posible de particulas visibles en los frascos de Enterogermina®, se debe a

agregados de Bacillus clausii y, por lo tanto, no indica que el producto haya sufrido
algun cambio. Agitar el frasco antes de usar.

Precauciones para el uso:
Si el paciente recibe terapia con antibiotico, el producto debe ser administrado en el
intervalo entre una dosis de antibiotico y la préxima dosis.

Mantener fuera del alcance de los nifios.

Reacciones adversas: Durante la comercializacion del producto, ha habido reportes de
reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcion cutanea y urticaria.

Interacciones: No se han realizado estudios sobre interacciones. No hay interacciones
conocidas consecutivas al uso concomitante con otros medicamentos.

Dosificacion y grupo etario: Niflos mayores de 3 meses: 1-2 frascos al dia. 2000-4000
millones (2-4 millardos) de esporas de Bacillus clausii al dia. Adultos: 2-3 frascos al dia.
4000-6000 millones (4-6 millardos) de esporas de Bacillus clausii al dia.

Via de administracion: Oral

Condiciéon de venta: Venta Libre
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El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Evaluacién farmacoldgica para continuar con el proceso de Renovacion del Registro
Sanitario.

- Inserto version 1, revision Noviembre/2014

-Informacion para prescribir version 1, revision Noviembre/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento de la disbacteriosis intestinal. Terapia de restauracion
de la flora intestinal alterada durante el tratamiento con antibioticos o agentes
guimioterapéuticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes del producto.

Precauciones y Advertencias:

Advertencias especiales:

Si los sintomas no cedieran ante el tratamiento después de 2 a 3 dias,
suspéndase este y consulte al médico. Evitese el uso indiscriminado de este
producto debido a que aumenta el riesgo de reacciones adversas. Es aconsejable
gue tanto la administracion de este producto por primera vez, asi como Su uso
prolongado por persistencia de los sintomas, debe hacerse por recomendacién
del médico. Si esta embarazada o en periodo de lactancia consulte al médico
antes de usar este producto.

La presencia posible de particulas visibles en los frascos de Enterogermina®, se
debe a agregados de Bacillus clausii y, por lo tanto, no indica que el producto
haya sufrido algun cambio. Agitar el frasco antes de usar.

Precauciones para el uso:

Si el paciente recibe terapia con antibiotico, el producto debe ser administrado
en el intervalo entre una dosis de antibi6tico y la proxima dosis.
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Mantener fuera del alcance de los nifos.

Reacciones adversas: Durante la comercializacién del producto, ha habido
reportes de reacciones de hipersensibilidad, incluyendo erupcion cutanea y
urticaria.

Interacciones: No se han realizado estudios sobre interacciones. No hay
interacciones conocidas consecutivas al uso concomitante con otros
medicamentos.

Dosificacion y grupo etario: Nifios mayores de 3 meses: 1-2 frascos al dia. 2000-
4000 millones (2-4 millardos) de esporas de Bacillus clausii al dia. Adultos: 2-3
frascos al dia. 4000-6000 millones (4-6 millardos) de esporas de Bacillus clausii al
dia.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta Libre

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version 1, revision
Noviembre/2014 y la Informaciébn para prescribir version 1, revision
Noviembre/2014, para el producto de la referencia.

3.1.3.8. NOVOMIX® 30

Expediente :19945476

Radicado :2014151120

Fecha : 2014/11/19

Interesado : Novo Nordisk Colombia S.A.S

Fabricante : Novo Nordisk A/S

Composicion: Cada 1 mL de la suspension contiene 100 U de insulina asparta soluble/
insulina asparta cristalizada con protamina en una proporcion 30/70 (equivalente a 3.5

mg).
Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Presentaciones comerciales:
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1. Caja por 1 pluma pre-llenada desechable que incluye un cartucho de vidrio tipo I, con
embolo (bromobutilo) y tapén (bromobutilo/poliisopreno).

2. Caja por 5 plumas pre-llenadas desechables que incluye un cartucho de vidrio tipo I,
con embolo (bromobutilo) y tapdn (bromobutilo/poliisopreno).

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y nifios de
10 afios de edad o mas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina asparta o a cualquiera de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, el paciente debe buscar el consejo
médico, ya que esto podria significar que el paciente tendra que aplicar su insulina y
tomar sus alimentos en horarios diferentes

Hiperglucemia:

Una dosis inadecuada o la suspension del tratamiento, especialmente en diabetes tipo 1
puede inducir hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Normalmente, los primeros
sintomas de hiperglucemia se desarrollan gradualmente durante un periodo de horas o
dias. Incluyen sed, aumento de la frecuencia de la orina, nausea, vomito, somnolencia,
enrojecimiento y sequedad de la piel, resequedad de la boca, y pérdida del apetito, al
igual que olor a acetona en el aliento. En la diabetes tipo 1, los eventos hiperglucémicos
no tratados eventualmente inducen cetoacidosis diabética, la cual es potencialmente
fatal.

Hipoglucemia:

La omision de una comida o el ejercicio fisico extenuante no planificado pueden inducir
hipoglucemia.

La hipoglucemia puede presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion
con el requerimiento de insulina

En comparacién con la insulina bifasica humana, NovoMix® 30 puede tener un efecto
reductor de la glucosa mas pronunciado hasta 6 horas después de la inyeccion. Esto
puede tener que ser compensado por el paciente a través de un ajuste de la dosis de
insulina o la ingesta de alimentos.

Los pacientes cuyo control de glucosa en sangre haya tenido una gran mejoria, p.ej.
mediante la intensificacion de la terapia insulinica pueden experimentar un cambio en
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sus sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia, y deben ser advertidos
adecuadamente. Los sintomas habituales de advertencia pueden desaparecer en los
pacientes con diabetes prolongada.

Un control mas estricto de los niveles de glucosa puede aumentar el potencial de los
episodios hipoglucémicos y por lo tanto requiere atencion especial durante la
intensificacion de la dosis.

Debido a que NovoMix® 30 debe administrarse en relacion inmediata con una comida,
se debe tener en cuenta el rapido inicio de la accion en pacientes con enfermedades o
medicamentos concomitantes cuando se pueda esperar un retraso en la absorcion de la
comida.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones y las condiciones
febriles normalmente aumentan la necesidad de insulina del paciente. Las
enfermedades renales o hepaticas concomitantes o las que afectan las glandulas
adrenal, pituitaria o tiroides pueden necesitar cambios en la dosis de insulina.

Cuando los pacientes son cambiados entre diferentes tipos de productos insulinicos, los
sintomas tempranos de advertencia de hipoglucemia pueden cambiar o volverse menos
pronunciados que los experimentados con su insulina anterior

Transferencia desde otros productos insulinicos:

El cambio de un paciente a otro tipo o0 marca de insulina debe ser hecho bajo estricta
supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante), tipo, origen
(insulina humana, analogo de la insulina) y/o método de fabricacion pueden requerir de
un cambio en la dosis. Los pacientes que se pasan a NovoMix® 30 desde otro tipo de
insulina pueden necesitar un aumento en el numero de inyecciones diarias 0 un cambio
en la dosis en relacion con las utilizadas con sus productos insulinicos habituales. En
caso de que se necesite un ajuste, éste puede presentarse a la primera dosis o durante
las primeras semanas 0 meses.

Reacciones en el sitio de inyeccion:

Al igual que con cualquier terapia insulinica, se pueden presentar reacciones en el sitio
de inyeccion que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion, hematomas,
hinchazén y sarpullido. La continua rotacion del sitio de inyecciéon dentro de un area
determinada reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones. Las reacciones
normalmente se resuelven en unos pocos dias o semanas. En raras ocasiones las
reacciones en el sitio de inyeccién pueden requerir la interrupcion de NovoMix® 30.
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Combinacién de tiazolidinedionas y productos medicinales insulinicos:

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al usar tiazolidinedionas
combinadas con insulina, especialmente en pacientes con factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Es necesario recordar esto si se esta
considerando tratamiento combinado con tiazolidinedionas y productos medicinales
insulinicos. Si se utiliza esta combinacion, se deben observar los signos y sintomas de
insuficiencia cardiaca congestiva, ganancia de peso y edema de los pacientes. Se debe
descontinuar el uso de tiazolidinedionas si se presenta deterioro de los sintomas
cardiacos.

Anticuerpos contra la insulina:

La administracion de insulina puede provocar la formacion de anticuerpos contra la
insulina. Raramente la presencia de dichos anticuerpos a la insulina puede requerir un
ajuste de la dosis de insulina para corregir la tendencia a la hiperglucemia o la
hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en los pacientes que usan NovoMix® se deben
principalmente al efecto farmacoldgico de la insulina.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia durante el tratamiento es la
hipoglucemia. La frecuencia de las hipoglucemias varian con la poblacion de pacientes,
los regimenes de dosis y el nivel del control glucémico.

Al inicio del tratamiento con insulina, pueden presentarse trastornos de la refraccion,
edema y reacciones en el sitio de inyeccion, (dolor, enrojecimiento, urticaria,
inflamacion, hematomas, inflamacién, hinchazon y sarpullido). Estas reacciones son
normalmente de naturaleza transitoria. Una rapida mejoria del control de la glucosa en
sangre puede estar asociada con una neuropatia dolorosa aguda, la cual normalmente
es reversible. La intensificacion de la terapia con insulina con una abrupta mejoria en el
control glucémico puede estar asociada a un deterioro temporal de la retinopatia
diabética, mientras que el mejoramiento del control glucémico a largo plazo disminuye el
riesgo de progresion de la retinopatia diabética

Descripcidn de las reacciones adversas esperadas:
Reacciones anafilacticas:

La ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluyendo sarpullido
generalizado de la piel, picazon, sudoracion, malestar gastrointestinal, edema
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angioneurdtico, dificultades respiratorias, palpitacion e hipotension) es muy rara pero
puede potencialmente poner en riesgo la vida.

Hipoglucemia:

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia es la hipoglucemia. Puede
presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacién con el requerimiento
de insulina. Una hipoglucemia severa puede llevar a pérdida del conocimiento y/o
convulsiones y puede resultar en un deterioro temporal o permanente de la funcién
cerebral e incluso en la muerte. Los sintomas de la hipoglucemia normalmente se
presentan de manera subita. Pueden incluir sudor frio, piel palida y fria, fatiga,
nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o debilidad inusual, desorientacion,
dificultad para concentrarse, somnolencia, hambre excesiva, cambios en la visidn,
cefalea, ndusea y palpitacion.

En los estudios clinicos, la frecuencia de la hipoglucemia varié con la poblacién de
pacientes, los regimenes de la dosis y el nivel de control glucémico. Durante los
estudios clinicos las tasas generales de hipoglucemia no difirieron entre los pacientes
tratados con insulina asparta comparada con la insulina humana.

Lipodistrofia: La lipodistrofia se reporta como poco comun. Puede presentarse
lipodistrofia en el sitio de la inyeccion.

Interacciones:

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina de los
pacientes:

Anti-diabéticos orales, inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAOs), beta-
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS),
salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar el requerimiento de insulina de los
pacientes:

Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona del crecimiento y danazol.

Los beta-bloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
La octredtida/lanredtida puede aumentar o disminuir la necesidad de insulina.

El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina
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Dosificacion y grupo etario:

La dosis de NovoMix® 30 es individual y se determina de acuerdo con las necesidades
del paciente. Se recomienda un monitoreo de glucosa en sangre y ajustes de la dosis
de insulina para lograr un 6ptimo control glucémico.

En pacientes con diabetes tipo 2, NovoMix® 30 puede ser administrada como
monoterapia.

NovoMix® 30 también puede ser administrado en combinacién con medicamentos
antidiabéticos orales si la glucosa en sangre del paciente no es controlada de manera
adecuada solamente con medicamentos antidiabéticos orales. Para los pacientes con
diabetes tipo 2, la dosis inicial recomendada de NovoMix® 30 es 6 U al desayunoy 6 U
a la comida (comida en la noche). NovoMix® 30 también puede ser iniciado una vez al
dia con 12 U a la comida (comida en la noche). Cuando NovoMix® 30 es utilizado una
vez al dia, por lo general se recomienda pasar a dos veces al dia al alcanzar las 30
unidades dividiendo la dosis en dosis iguales para el desayuno y el almuerzo. Si la dosis
dos veces al dia con NovoMix® 30 tiene como resultado episodios hipoglucémicos
diurnos recurrentes, la dosis de la mafiana puede dividirse en una dosis al desayuno y
una dosis al almuerzo (dosis tres veces al dia).

Es posible que se requiera un ajuste de la dosis si los pacientes asumen una mayor
actividad fisica, cambian su dieta normal o durante enfermedad concomitante.

En pacientes con diabetes tipo 1, el requerimiento individual de insulina esta
normalmente entre 0.5 y 1.0 unidades/kg/dia. NovoMix® 30 puede satisfacer parcial o
totalmente esta necesidad. El requerimiento de insulina diario puede ser superior en los
pacientes con resistencia a la insulina (p.ej. debido a la obesidad), y menor en los
pacientes con produccién de insulina endogena residual.

Grupo Etario: adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mas

Via de administracion: Subcutanea.

Condicion de venta: Con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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- Evaluacion farmacoldgica para continuar con el proceso de renovacion del Resgistro
Sanitario
- Inserto basado en STF Q3 2014 8-9674-00-004-1

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:

Indicaciones: Tratamiento de la diabetes mellitus en adultos, adolescentes y
nifios de 10 afios de edad o0 mas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina asparta o a cualquiera de los
excipientes

Precauciones y Advertencias:

Antes de viajar entre diferentes zonas horarias, el paciente debe buscar el
consejo meédico, ya que esto podria significar que el paciente tendra que aplicar
su insulinay tomar sus alimentos en horarios diferentes

Hiperglucemia:

Una dosis inadecuada o la suspension del tratamiento, especialmente en diabetes
tipo 1 puede inducir hiperglucemia y cetoacidosis diabética. Normalmente, los
primeros sintomas de hiperglucemia se desarrollan gradualmente durante un
periodo de horas o dias. Incluyen sed, aumento de la frecuencia de la orina,
nausea, vomito, somnolencia, enrojecimiento y sequedad de la piel, resequedad
de la boca, y pérdida del apetito, al igual que olor a acetona en el aliento. En la
diabetes tipo 1, los eventos hiperglucémicos no tratados eventualmente inducen
cetoacidosis diabética, la cual es potencialmente fatal.

Hipoglucemia:

La omision de una comida o el ejercicio fisico extenuante no planificado pueden
inducir hipoglucemia.

La hipoglucemia puede presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en
relacion con el requerimiento de insulina

En comparacion con la insulina bifasica humana, NovoMix® 30 puede tener un
efecto reductor de la glucosa mas pronunciado hasta 6 horas después de la
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inyeccion. Esto puede tener que ser compensado por el paciente a través de un
ajuste de la dosis de insulina o laingesta de alimentos.

Los pacientes cuyo control de glucosa en sangre haya tenido una gran mejoria,
p.ej. mediante la intensificacion de la terapia insulinica pueden experimentar un
cambio en sus sintomas habituales de advertencia de hipoglucemia, y deben ser
advertidos adecuadamente. Los sintomas habituales de advertencia pueden
desaparecer en los pacientes con diabetes prolongada.

Un control mas estricto de los niveles de glucosa puede aumentar el potencial de
los episodios hipoglucémicos y por lo tanto requiere atencion especial durante la
intensificacion de la dosis.

Debido a que NovoMix® 30 debe administrarse en relacién inmediata con una
comida, se debe tener en cuenta el rapido inicio de la accidon en pacientes con
enfermedades o medicamentos concomitantes cuando se pueda esperar un
retraso en la absorcion de la comida.

Las enfermedades concomitantes, especialmente las infecciones vy las
condiciones febriles normalmente aumentan la necesidad de insulina del
paciente. Las enfermedades renales o hepaticas concomitantes o las que afectan
las glandulas adrenal, pituitaria o tiroides pueden necesitar cambios en la dosis
de insulina.

Cuando los pacientes son cambiados entre diferentes tipos de productos
insulinicos, los sintomas tempranos de advertencia de hipoglucemia pueden
cambiar o volverse menos pronunciados que los experimentados con su insulina
anterior

Transferencia desde otros productos insulinicos:

El cambio de un paciente a otro tipo o marca de insulina debe ser hecho bajo
estricta supervision médica. Los cambios en la concentracion, marca (fabricante),
tipo, origen (insulina humana, analogo de la insulina) y/o método de fabricacion
pueden requerir de un cambio en la dosis. Los pacientes que se pasan a
NovoMix® 30 desde otro tipo de insulina pueden necesitar un aumento en el
numero de inyecciones diarias 0 un cambio en la dosis en relacion con las
utilizadas con sus productos insulinicos habituales. En caso de que se necesite
un ajuste, éste puede presentarse a la primera dosis o durante las primeras
semanas 0 meses.

Reacciones en el sitio de inyeccion:
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Al igual que con cualquier terapia insulinica, se pueden presentar reacciones en
el sitio de inyeccién que incluyen dolor, enrojecimiento, urticaria, inflamacion,
hematomas, hinchazén y sarpullido. La continua rotacion del sitio de inyeccion
dentro de un area determinada reduce el riesgo de desarrollar estas reacciones.
Las reacciones normalmente se resuelven en unos pocos dias o semanas. En
raras ocasiones las reacciones en el sitio de inyeccién pueden requerir la
interrupcion de NovoMix® 30.

Combinacién de tiazolidinedionas y productos medicinales insulinicos:

Se han informado casos de insuficiencia cardiaca congestiva al usar
tiazolidinedionas combinadas con insulina, especialmente en pacientes con
factores de riesgo para el desarrollo de insuficiencia cardiaca congestiva. Es
necesario recordar esto si se estd considerando tratamiento combinado con
tiazolidinedionas y productos medicinales insulinicos. Si se utiliza esta
combinacion, se deben observar los signos y sintomas de insuficiencia cardiaca
congestiva, ganancia de peso y edema de los pacientes. Se debe descontinuar el
uso de tiazolidinedionas si se presenta deterioro de los sintomas cardiacos.

Anticuerpos contra lainsulina:

La administracion de insulina puede provocar la formacion de anticuerpos contra
la insulina. Raramente la presencia de dichos anticuerpos a la insulina puede
requerir un ajuste de la dosis de insulina para corregir la tendencia a la
hiperglucemia o la hipoglucemia.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas observadas en los pacientes que usan NovoMix® se
deben principalmente al efecto farmacolégico de lainsulina.

La reaccion adversa reportada con mayor frecuencia durante el tratamiento es la
hipoglucemia. La frecuencia de las hipoglucemias varian con la poblacion de
pacientes, los regimenes de dosis y el nivel del control glucémico.

Al inicio del tratamiento con insulina, pueden presentarse trastornos de la
refraccion, edema y reacciones en el sitio de inyeccion, (dolor, enrojecimiento,
urticaria, inflamacién, hematomas, inflamacion, hinchazén y sarpullido). Estas
reacciones son normalmente de naturaleza transitoria. Una rapida mejoria del
control de la glucosa en sangre puede estar asociada con una neuropatia
dolorosa aguda, la cual normalmente es reversible. La intensificacion de la terapia
con insulina con una abrupta mejoria en el control glucémico puede estar

Acta No. 02 de 2015 Pagina 115 de 717

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

F73-PM01-RS V2 30/04/2014

150 9001

TGO
S ‘%)%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA (;gﬁ‘ﬁ N‘%a
Carrera 68D N.° 17-11/21 'E'“? ;

PBX: 2948700

7

SC 7341 -1 CO-SC-T3411

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co



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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

asociada a un deterioro temporal de la retinopatia diabética, mientras que el
mejoramiento del control glucémico a largo plazo disminuye el riesgo de
progresion de laretinopatia diabética

Descripcion de las reacciones adversas esperadas:
Reacciones anafilacticas:

La ocurrencia de reacciones de hipersensibilidad generalizada (incluyendo
sarpullido generalizado de la piel, picazén, sudoracion, malestar gastrointestinal,
edema angioneurético, dificultades respiratorias, palpitacion e hipotensién) es
muy rara pero puede potencialmente poner en riesgo la vida.

Hipoglucemia:

La reaccién adversa reportada con mayor frecuencia es la hipoglucemia. Puede
presentarse si la dosis de insulina es demasiado alta en relacion con el
requerimiento de insulina. Una hipoglucemia severa puede llevar a pérdida del
conocimiento y/o convulsiones y puede resultar en un deterioro temporal o
permanente de la funcion cerebral e incluso en la muerte. Los sintomas de la
hipoglucemia normalmente se presentan de manera subita. Pueden incluir sudor
frio, piel péalida y fria, fatiga, nerviosismo o temblor, ansiedad, cansancio o
debilidad inusual, desorientaciéon, dificultad para concentrarse, somnolencia,
hambre excesiva, cambios en la vision, cefalea, nausea y palpitacion.

En los estudios clinicos, la frecuencia de la hipoglucemia varié con la poblacién
de pacientes, los regimenes de la dosis y el nivel de control glucémico. Durante
los estudios clinicos las tasas generales de hipoglucemia no difirieron entre los
pacientes tratados con insulina asparta comparada con la insulina humana.

Lipodistrofia: La lipodistrofia se reporta como poco comun. Puede presentarse
lipodistrofia en el sitio de la inyeccion.

Interacciones:

Las siguientes sustancias pueden reducir los requerimientos de insulina de los
pacientes:

Anti-diabéticos orales, inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAOs), beta-
bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECAS),
salicilatos, esteroides anabdlicos y sulfonamidas.

Las siguientes sustancias pueden aumentar el requerimiento de insulina de los
pacientes:
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Anticonceptivos orales, tiazidas, glucocorticoides, hormonas tiroideas,
simpaticomiméticos, hormona del crecimiento y danazol.

Los beta-bloqueadores pueden enmascarar los sintomas de la hipoglucemia.
La octreétida/lanredtida puede aumentar o disminuir la necesidad de insulina.
El alcohol puede intensificar o reducir el efecto hipoglucémico de la insulina

Dosificaciéon y grupo etario:

La dosis de NovoMix® 30 es individual y se determina de acuerdo con las
necesidades del paciente. Se recomienda un monitoreo de glucosa en sangre y
ajustes de la dosis de insulina para lograr un 6ptimo control glucémico.

En pacientes con diabetes tipo 2, NovoMix® 30 puede ser administrada como
monoterapia.

NovoMix® 30 también puede ser administrado en combinacién con medicamentos
antidiabéticos orales si la glucosa en sangre del paciente no es controlada de
manera adecuada solamente con medicamentos antidiabéticos orales. Para los
pacientes con diabetes tipo 2, la dosis inicial recomendada de NovoMix® 30 es 6 U
al desayuno y 6 U a la comida (comida en la noche). NovoMix® 30 también puede
ser iniciado una vez al dia con 12 U a la comida (comida en la noche). Cuando
NovoMix® 30 es utilizado una vez al dia, por lo general se recomienda pasar a dos
veces al dia al alcanzar las 30 unidades dividiendo la dosis en dosis iguales para
el desayuno y el almuerzo. Si la dosis dos veces al dia con NovoMix® 30 tiene
como resultado episodios hipoglucémicos diurnos recurrentes, la dosis de la
mafiana puede dividirse en una dosis al desayuno y una dosis al almuerzo (dosis
tres veces al dia).

Es posible que se requiera un ajuste de la dosis si los pacientes asumen una
mayor actividad fisica, cambian su dieta normal o durante enfermedad
concomitante.

En pacientes con diabetes tipo 1, el requerimiento individual de insulina esta
normalmente entre 0.5 y 1.0 unidades/kg/dia. NovoMix® 30 puede satisfacer
parcial o totalmente esta necesidad. El requerimiento de insulina diario puede ser
superior en los pacientes con resistencia a la insulina (p.ej. debido a la obesidad),
y menor en los pacientes con produccion de insulina endégena residual.
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Grupo Etario: adultos, adolescentes y nifios de 10 afios de edad o mas

Alimentos.

Via de administracién: Subcutanea.

Condicién de venta: Con formula médica.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto basado en STF Q3 2014 _8-
9674-00-004-1, para el producto de la referencia.

3.1.3.9.

Expediente
Radicado
Fecha
Fabricante
Interesado

Composicion: Cada vial contiene liofilizado de inmunoglobulina de conejo antitimocitos

TIMOGLOBULINA®

: 113757

: 2014148775

:2014/11/13

: Genzyme Ireland Limited

: Sanofi Aventis de Colombia S.A.

humanos 25 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado

Indicaciones:

e Inmunosupresion en trasplante: prevencion y tratamiento del rechazo del injerto.

e Prevencion de la enfermedad injerto contra huésped aguda y cronica, después
del trasplante de células madre hematopoyéticas.

e Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda corticorresistente.

e Hematologia: Tratamiento de la aplasia medular.

Contraindicaciones:
e Infecciones activas agudas o cronicas, para las cuales estaria contraindicada
cualquier inmunosupresion adicional.

e Hipersensibilidad a las proteinas de conejo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Timoglobulina debe utilizarse solamente bajo estricta supervision médica hospitalaria y
es preciso controlar cuidadosamente a los pacientes durante las infusiones.
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Al disminuir la velocidad de infusion se podrian reducir muchas de dichas reacciones.
La medicacién previa con antipiréticos, corticosteroides y/o antihistaminicos podra
reducir tanto la incidencia como la intensidad de estas reacciones adversas.

Las velocidades de infusion rdpidas se han asociado a comunicaciones de reacciones
adversas consistentes con SLC. En raras ocasiones, el SLC puede ser mortal.

Efectos hematolégicos:

Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y neutropenia)
gue son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la trombocitopenia y/o la
leucopenia no formen parte de la enfermedad subyacente o no estan asociadas a la
enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren reducciones de la
dosis. Hay que controlar los recuentos de Leucocitos y plaquetas durante el tratamiento
con Timoglobulina y después del mismo.

Infeccidn:

Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones y septicemia después de
administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. Se
recomienda controlar cuidadosamente al paciente y emplear una profilaxis anti
infecciosa adecuada.

Neoplasias malignas:

El uso de agentes o medicamentos inmunosupresores, incluido Timoglobulina, puede
aumentar la incidencia de neoplasias malignas, que incluyen linfoma o enfermedades
linfoproliferativas pos-trasplante (ELPT) (que pueden ser mediadas por agentes virales).
Estos eventos, se han asociado en algunas ocasiones con desenlaces fatales.

Riesgo de transmision de agentes infecciosos:

En el proceso de fabricacion de estas inmunoglobulinas de conejo intervienen
productos de origen humano. Las medidas habituales de prevencion del riesgo de
transmision de patdgenos infecciosos por parte de los productos de origen humano
comprenden, ademas, la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos puede
inducir la formacion de anticuerpos que reaccionan con otras inmunoglobulinas de
conejo.

No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera con ninguna prueba de laboratorio
clinico rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria
interferir con los inmuno-ensayos que contienen anticuerpos de conejo y con las
pruebas de compatibilidad cruzada o las pruebas contra panel de citotoxicidad de
anticuerpos reactivos.

Embarazo y lactancia:
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No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales, con Timoglobulina.

No se conoce si Timoglobulina puede causar dafio fetal o causar una alteracion en la
capacidad de reproduccién. Timoglobulina no debe utilizarse durante el embarazo
excepto si fuese absolutamente necesario.

Se desconoce si la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se excreta en la
leche materna humana. Como otras inmunoglobulinas se excretan en la leche humana,
debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con Timoglobulina.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas del estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a la
comercializacion:

Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998, 18 centros de Trasplante franceses
participaron en el estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a la
comercializacion OOPTFOL1.

Un total de 240 pacientes participaron en este estudio prospectivo, de un solo grupo, de
cohorte observacional. Todos los pacientes recibieron Timoglobulina como profilaxis del
rechazo agudo del trasplante renal.

Sintomas: fiebre, escalofrios/temblores, disnea, nausea/vomitos, diarrea, hipotension o
hipertension, malestar, erupcidon cutanea, urticaria y/o cefalea. Las reacciones
asociadas a la infusion de Timoglobulina suelen ser Leves y transitorias, y se tratan
disminuyendo la velocidad de infusion y/o con medicamentos. Durante la administracion
de Timoglobulina también han sido reportadas elevaciones transitorias reversibles de
las transaminasas, sin ningun signo o sintoma clinico. Se han notificado reacciones
anafilacticas serias y, en casos muy raros, mortales. Estos casos mortales se
produjeron en pacientes que no recibieron adrenalina durante la reaccion.

Se ha informado de reacciones asociadas a la infusion, consistentes con SLC. Se han
comunicado casos raros de SLC serios y potencialmente mortales. Los informes
posteriores a la comercializacién de casos de SLC serios se han asociado a disfuncion
cardiorrespiratoria (incluyendo hipotensién, sindrome de dificultad respiratoria aguda
[SDRA], edema pulmonar, infarto de miocardio, taquicardia y/o muerte).

Durante la vigilancia posterior a la comercializacion, se han comunicado reacciones
tales como fiebre, erupcidon cutanea, urticaria, artralgia y/o mialgia, que indican una
posible enfermedad del suero. La enfermedad del suero suele producirse de 5 a 15 dias
después de comenzar el tratamiento con Timoglobulina. Normalmente, los sintomas son
auto-limitados o se resuelven rapidamente con el tratamiento con corticosteroides.

Acta No. 02 de 2015 Pagina 120 de 717

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

F73-PM01-RS V2 30/04/2014

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

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

También se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de la
infusion y tromboflebitis periférica.

Reacciones adversas debidas a la inmunosupresion:

Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones, neutropenia febril y sepsis
después de administrar Timoglobulina en combinacién con varios inmunosupresores.
En casos raros, estas infecciones han sido fatales. En casos raros, se ha informado de
neoplasias malignas incluyendo pero no exclusivamente, desérdenes linfoproliferativos
y otros linfomas (que pueden ser mediados por virus), asi como tumores sélidos. Estos
eventos algunas veces han estado asociados con desenlace fatal. Estas reacciones
adversas siempre estuvieron asociadas a una Combinacibn de varios
inmunosupresores.

Para la seguridad relacionada con agentes transmisibles.
Interacciones:

Asociaciones que deben tenerse cuenta:

+ Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil; riesgo de inmunosupresion excesiva
con riesgo de linfoproliferacion.

Lo inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos puede inducir la formacion de
anticuerpos que reaccionan con otras inmunoglobulinas de conejo. No se ha
demostrado que Timoglobulina Interfiere con ninguna prueba de laboratorio clinico
rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina podria
interferir con los inmuno-ensayos que contienen anticuerpos de conejo y con las
pruebas de compatibilidad cruzada o las pruebas contra panel de citotoxicidad de
anticuerpos reactivos.

Dosificacion y grupo etario:

El esquema posolégico depende de la indicacidbn propuesta, del régimen de
administracion y de la posible asociacion con otros inmunosupresores. Las siguientes
recomendaciones pueden servir de referencia. Se puede interrumpir el tratamiento sin
reduccion progresiva de la dosis.

Enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren las siguientes

Reducciones de la dosis:
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» Se debe considerar la reduccion de la dosis si el recuento de plaquetas esta entre
50.000 y 75.000 células/mm? o si el recuento de leucocitos esta entre 2.000 y 3.000
células/mms;

- Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Timoglobulina si se produce
trombocitopenia severa y persistente (<50.000 células/mm) o si aparece leucopenia
(<2.000 células/mm3).

Forma de administracion:

La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se administra habitualmente como
parte de un protocolo terapéutico en combinacibn con varios agentes
inmunosupresores.

Se deben administrar las dosis necesarias de corticoides y antihistaminicos
intravenosos antes de la infusion de inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos.
La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente.

Infundir lentamente en una vena de gran calibre. Adaptar la velocidad de infusién de
manera que la duracion total de la infusion no sea inferior a 4 horas.

Via de administracion: Intravenosa
Condiciéon de venta: Venta con féormula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica para continuar
con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacién:

Indicaciones:
e Inmunosupresion en trasplante: prevencién y tratamiento del rechazo del
injerto.

e Prevencién de la enfermedad injerto contra huésped aguda y cronica,
después del trasplante de células madre hematopoyéticas.
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e Tratamiento de la enfermedad injerto contra huésped aguda
corticorresistente.
e Hematologia: Tratamiento de la aplasia medular.

Contraindicaciones:
e Infecciones activas agudas o crénicas, para las cuales estaria
contraindicada cualquier inmunosupresion adicional.
e Hipersensibilidad a las proteinas de conejo o a alguno de los excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Timoglobulina debe utilizarse solamente bajo estricta supervision médica
hospitalaria y es preciso controlar cuidadosamente a los pacientes durante las
infusiones.

Al disminuir la velocidad de infusién se podrian reducir muchas de dichas
reacciones. La medicacion previa con antipiréticos, corticosteroides y/o
antihistaminicos podra reducir tanto la incidencia como la intensidad de estas
reacciones adversas.

Las velocidades de infusion rapidas se han asociado a comunicaciones de
reacciones adversas consistentes con SLC. En raras ocasiones, el SLC puede ser
mortal.

Efectos hematologicos:

Se han observado trombocitopenia y/o leucopenia (incluyendo linfopenia y
neutropenia) que son reversibles después de ajustar la dosis. Cuando la
trombocitopenia y/o la leucopenia no formen parte de la enfermedad subyacente
0 no estan asociadas ala enfermedad parala que se administra Timoglobulina, se
sugieren reducciones de la dosis. Hay que controlar los recuentos de Leucocitos
y plaquetas durante el tratamiento con Timoglobulinay después del mismo.

Infeccion:

Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones y septicemia después
de administrar Timoglobulina en combinacion con varios inmunosupresores. Se
recomienda controlar cuidadosamente al paciente y emplear una profilaxis anti
infecciosa adecuada.

Neoplasias malignas:

El uso de agentes o medicamentos inmunosupresores, incluido Timoglobulina,
puede aumentar la incidencia de neoplasias malignas, que incluyen linfoma o
enfermedades linfoproliferativas pos-trasplante (ELPT) (que pueden ser mediadas
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por agentes virales). Estos eventos, se han asociado en algunas ocasiones con
desenlaces fatales.

Riesgo de transmision de agentes infecciosos:

En el proceso de fabricacion de estas inmunoglobulinas de conejo intervienen
productos de origen humano. Las medidas habituales de prevencion del riesgo de
transmision de patégenos infecciosos por parte de los productos de origen
humano comprenden, ademas, la inmunoglobulina de conejo antitimocitos
humanos puede inducir la formacion de anticuerpos que reaccionan con otras
inmunoglobulinas de conejo.

No se ha demostrado que Timoglobulina interfiera con ninguna prueba de
laboratorio clinico rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo,
Timoglobulina podria interferir con los inmuno-ensayos que contienen
anticuerpos de conejo y con las pruebas de compatibilidad cruzada o las pruebas
contra panel de citotoxicidad de anticuerpos reactivos.

Embarazo y lactancia:

No se han llevado a cabo estudios de reproduccion en animales, con
Timoglobulina.

No se conoce si Timoglobulina puede causar dafio fetal o causar una alteracion
en la capacidad de reproduccion. Timoglobulina no debe utilizarse durante el
embarazo excepto si fuese absolutamente necesario.

Se desconoce si la inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se excreta
en la leche materna humana. Como otras inmunoglobulinas se excretan en la
leche humana, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento con
Timoglobulina.

Reacciones adversas:

Reacciones adversas del estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a
la comercializacion:

Desde junio de 1997 hasta marzo de 1998, 18 centros de Trasplante franceses
participaron en el estudio multicéntrico Francés de vigilancia posterior a la
comercializacion OOPTFOL.

Un total de 240 pacientes participaron en este estudio prospectivo, de un solo

grupo, de cohorte observacional. Todos los pacientes recibieron Timoglobulina
como profilaxis del rechazo agudo del trasplante renal.
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Sintomas: fiebre, escalofrios/temblores, disnea, nausea/vomitos, diarrea,
hipotension o hipertension, malestar, erupcidon cutanea, urticaria y/o cefalea. Las
reacciones asociadas a la infusion de Timoglobulina suelen ser Leves y
transitorias, y se tratan disminuyendo la velocidad de infusion y/o con
medicamentos. Durante la administracion de Timoglobulina también han sido
reportadas elevaciones transitorias reversibles de las transaminasas, sin ningun
signo o sintoma clinico. Se han notificado reacciones anafilacticas serias y, en
casos muy raros, mortales. Estos casos mortales se produjeron en pacientes que
no recibieron adrenalina durante la reaccion.

Se ha informado de reacciones asociadas a la infusion, consistentes con SLC. Se
han comunicado casos raros de SLC serios y potencialmente mortales. Los
informes posteriores a la comercializacion de casos de SLC serios se han
asociado a disfuncion cardiorrespiratoria (incluyendo hipotensién, sindrome de
dificultad respiratoria aguda [SDRA], edema pulmonar, infarto de miocardio,
taquicardia y/o muerte).

Durante la vigilancia posterior a la comercializaciéon, se han comunicado
reacciones tales como fiebre, erupcidén cutanea, urticaria, artralgia y/o mialgia,
gue indican una posible enfermedad del suero. La enfermedad del suero suele
producirse de 5 a 15 dias después de comenzar el tratamiento con Timoglobulina.
Normalmente, los sintomas son auto-limitados o se resuelven rapidamente con el
tratamiento con corticosteroides.

También se han notificado reacciones adversas locales como dolor en el lugar de
la infusion y tromboflebitis periférica.

Reacciones adversas debidas a lainmunosupresion:

Se han notificado infecciones, reactivacion de infecciones, neutropenia febril y
sepsis después de administrar Timoglobulina en combinacién con varios
inmunosupresores. En casos raros, estas infecciones han sido fatales. En casos
raros, se ha informado de neoplasias malignas incluyendo pero no
exclusivamente, desordenes linfoproliferativos y otros linfomas (que pueden ser
mediados por virus), asi como tumores solidos. Estos eventos algunas veces han
estado asociados con desenlace fatal. Estas reacciones adversas siempre
estuvieron asociadas a una Combinacién de varios inmunosupresores.

Para la seguridad relacionada con agentes transmisibles.

Interacciones:
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Asociaciones que deben tenerse cuenta:

* Ciclosporina, tacrolimus, micofenolato mofetil; riesgo de inmunosupresion
excesiva con riesgo de linfoproliferacion.

Lo inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos puede inducir la formacion
de anticuerpos que reaccionan con otras inmunoglobulinas de conejo. No se ha
demostrado que Timoglobulina Interfiere con ninguna prueba de laboratorio
clinico rutinaria en la que se usen inmunoglobulinas. Sin embargo, Timoglobulina
podria interferir con los inmuno-ensayos que contienen anticuerpos de conejo y
con las pruebas de compatibilidad cruzada o las pruebas contra panel de
citotoxicidad de anticuerpos reactivos.

Dosificaciéon y grupo etario:

El esquema posoldgico depende de la indicacion propuesta, del régimen de
administracion y de la posible asociacion con otros inmunosupresores. Las
siguientes recomendaciones pueden servir de referencia. Se puede interrumpir el
tratamiento sin reduccién progresiva de la dosis.

Enfermedad para la que se administra Timoglobulina, se sugieren las
siguientes

Reducciones de la dosis:

* Se debe considerar la reduccion de la dosis si el recuento de plaquetas esta
entre 50.000 y 75.000 células/mm? o si el recuento de leucocitos esta entre 2.000 y
3.000 células/mm?;

- Se debe considerar la interrupcion del tratamiento con Timoglobulina si se
produce trombocitopenia severa y persistente (<50.000 células/mm) o si aparece
leucopenia (<2.000 células/mm?).

Forma de administracion:

La inmunoglobulina de conejo antitimocitos humanos se administra
habitualmente como parte de un protocolo terapéutico en combinacion
con varios agentes inmunosupresores.

Se deben administrar las dosis necesarias de corticoides y antihistaminicos
intravenosos antes de la infusién de inmunoglobulina de conejo antitimocitos
humanos.

La solucion reconstituida debe ser transparente o ligeramente opalescente.
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Infundir lentamente en una vena de gran calibre. Adaptar la velocidad de infusién
de manera que la duracién total de lainfusion no sea inferior a 4 horas.

Via de administracion: Intravenosa

Condicién de venta: Venta con féormula médica

3.1.3.10. PODEVTA® 100 Ul/mL SOLUCION INYECTABLE (EN CARTUCHO)

Expediente :20014935

Radicado  :2014150340

Fecha :2014/11/18

Interesado  : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.
Fabricante : Sanofi-Aventis Deutschland GMBH

Composicion: Cada cartucho de 3 mL de solucion inyectable contiene insulina glargine
(HOE 901) 10,9134 mg equivalente a 300 Ul

Forma farmaceéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de sus
excipientes. No es la insulina de seleccion para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética, debido a la experiencia limitada, la eficacia y seguridad de esta no han
podido ser evaluadas en nifios, pacientes con funcion hepatica deteriorada o deterioro
renal entre moderado y severo.

En los pacientes con deterioro renal, los requerimientos de insulina pueden disminuirse
debido al metabolismo reducido de la insulina, en pacientes con deterioro hepatico
severo los requerimientos de insulina pueden disminuirse debido a la capacidad
reducida de gluconeogénesis y a la reduccion del metabolismo de la insulina. en caso
de control insuficiente de la glucosa o una tendencia a episodios de hiper o hipo
glicemia, la adhesién del paciente al régimen de tratamiento prescrito, los sitios de
inyeccion, la técnica apropiada de inyeccion y todos los demas factores relevantes
deben revisarse antes de considerarse el ajuste de las dosis.

Hipoglucemia interacciones medicamentosas con otros antidiabéticos orales,
inhibidores de la eca ,disopiramida, fibratos, fluoxetina, IMAOSs, petoxifilina, propoxifeno,
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salicilatos y antibidticos de sulfonamida, corticoides, danazol, diasoxido, diuréticos,
glucagbn e isoniazida, estrégenos y glocagemos, derivados de la fenotiazina,
sumatropina, simpaticomiméticos, hormonas tiroideas, clonidina, sales de litio,
pentamidina,simpaticoliticos. Embarazo y lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias y otras reacciones

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comisién Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica para continuar
con el proceso de Renovacion del Registro Sanitario.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario para el producto de
la referencia, teniendo en cuenta que la informacion permite concluir que no se
han presentado cambios que modifiquen el balance riesgo/beneficio del producto,
con la siguiente informacion:

Indicaciones: Diabetes mellitus en la cual se requiere tratamiento con insulina.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la insulina glargina o a cualquiera de sus
excipientes. No es la insulina de selecciéon para el tratamiento de la cetoacidosis
diabética, debido a la experiencia limitada, la eficacia y seguridad de esta no han
podido ser evaluadas en nifios, pacientes con funcién hepatica deteriorada o
deterioro renal entre moderado y severo.

En los pacientes con deterioro renal, los requerimientos de insulina pueden
disminuirse debido al metabolismo reducido de la insulina, en pacientes con
deterioro hepatico severo los requerimientos de insulina pueden disminuirse
debido a la capacidad reducida de gluconeogénesis y a la reduccion del
metabolismo de la insulina. en caso de control insuficiente de la glucosa o una
tendencia a episodios de hiper o hipo glicemia, la adhesion del paciente al
régimen de tratamiento prescrito, los sitios de inyeccion, la técnica apropiada de
inyeccion y todos los demas factores relevantes deben revisarse antes de
considerarse el ajuste de las dosis.

Hipoglucemia interacciones medicamentosas con otros antidiabéticos orales,
inhibidores de la ECA, disopiramida, fibratos, fluoxetina, IMAOs, petoxifilina,
propoxifeno, salicilatos y antibioticos de sulfonamida, corticoides, danazol,
diasoxido, diuréticos, glucagén e isoniazida, estrogenos y glocagemos, derivados
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de la fenotiazina, sumatropina, simpaticomiméticos, hormonas tiroideas,
clonidina, sales de litio, pentamidina, simpaticoliticos. Embarazo y lactancia.

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar maquinarias y otras reacciones

3.1.3.11. SIMULECT LIOFILIZADO PARA INYECCION 20 mg/VIAL

Expediente :229421

Radicado  :2014124954

Fecha : 2014/09/29

Interesado  : Novartis de colombia S.A

Fabricante : Takeda Austria GMBH/Novartis Pharma Steing A.G./ Novartis Pharma
AG

Composicion: Cada vial con 20 mg de polvo liofilizado contiene basiliximab 20 mg
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Profilaxis del rechazo agudo de dérganos en trasplante renal de novo y
debe utilizarse concomitantemente con inmunosupresion basada en ciclosporina para
micro emulsion y corticosteroides.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al producto o alguno de sus componentes. Debe
ser prescrito solo por médicos experimentados en el uso de terapia inmunosupresora
tras un trasplante de organos, la informacién sobre el uso de inmunosupresores
diferentes a ciclosporina y corticoides es limitado embarazo y lactancia, no se han
realizado estudios en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisidn Revisora conceptuar acerca de las siguientes modificaciones al Registro
Sanitario:

o Nuevo estandar de referencia (solo notificacion)
o Cambio en el proceso de manufactura del principio activo
o Cambio en los controles en proceso o limites aplicados durante la

manufactura del principio activo
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o Cambio en los parametros de especificacion y/o limites del reactivo usado en
el proceso de manufactura del principio activo

o Nuevo banco de celulas de trabajo (wcbh100809)

o Adicién de un sitio de manufactura para el principio activo

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los siguientes puntos para el producto de la referencia por cuanto no
afecta la seguridad y eficacia del mismo:

o Nuevo estandar de referencia

o Cambio en el proceso de manufactura del principio activo

o Cambio en los controles en proceso o limites aplicados durante la
manufactura del principio activo

o Cambio en los parametros de especificacion y/o limites del reactivo

usado en el proceso de manufactura del principio activo
o Nuevo banco de celulas de trabajo (WCB100809)
o Adicion de un sitio de manufactura para el principio activo

3.1.3.12. HIBOR® 3.500 U.I.

Expediente :19993881

Radicado  :2014055188

Fecha : 2014/11/20

Interesado : Biotoscana Farma S.A.
Fabricante : Rovi Contract Manufacturing SL

Composicion: Cada jeringa prellenada con 0.2 mL contiene 3500 U.l. de bemiparina
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en pacientes sometidos a
cirugia general y ortopédica. Prevencion de la enfermedad tromboembdlica en
pacientes no quirargicos con riesgo elevado o moderado. Prevencion secundaria de la
recurrencia de tromboembolismo venoso en pacientes con trombosis venosa profunda y
factores de riesgo transitorios. Prevencion de la coagulacion en el circuito de circulaciéon
extracorpérea durante la hemodidlisis.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a bemiparina sddica, heparina o sustancias de
origen porcino. Antecedentes o sospecha de trombocitopenia inducida por heparina
mediada inmunolégicamente (TIH), hemorragia activa o se incremente del riesgo de
sangrado debido a alteraciones de la hemostasia. Trastorno grave de la funcion
hepatica o pancreatica, dafios o intervenciones quirdrgicas en el sistema nervioso
central, ojos y oidos. Coagulacion intravascular diseminada (CID) atribuible a una
tombocitopenia inducida por heparina. Endocarditis bacteriana aguda y endocarditis
lenta, lesiones organicas susceptibles de sangrar (Ulcera péptica activa, accidente
cerebrovascular hemorragico, aneurisma o neoplasias cerebrales).

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos, solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisibn Revisora conceptuar sobre la solicitud en 1-Actualizacion en las
especificaciones del producto terminado se allega metodologia de analisis. 2-La
aprobacién de dos lotes estandar de fabricacion de 35L y 70L, se allegan tres lotes para
cada tamafio, se allega el reporte de validacion de tres batch tamafio 35L fabricados en
el afo 2010. Para la validacion del batch de 70L presentan resumen del informe de
validacion de llenado de bemiparina 12.550 U.l./mL y 17.500 U.l./mL en jeringas
prellenadas de 0.5mL de las jeringas de 0.2mL para un nuevo tamafo de 70L, para
este tamafo informar si es seguro que se acepte lotes con otras unidades en jeringas
prellenadas de 0.5mL.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora recomienda
aprobar la actualizaciéon en las especificaciones del producto terminado y la
aprobaciéon de dos lotes estandar de fabricacion de 35L y 70L, para el producto de
la referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

Por, altimo la Sala da curso al Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos para lo de su competencia.

3.1.3.13. AGRIPPAL S1

Expediente : 7038

Radicado  :2014120785

Fecha : 2014/10/31

Interesado : Novartis de Colombia S.A

Fabricante : Novartis Vaccines and Diagnostics S.R.L
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Composicion: Cada dosis de 0,5 mL jeringa prellenada contiene:

A/California/7/2009 (H1N1) PDMQ9 (Cepa analoga: A/California/7/2009, NYMC X-181)
15 ug

AlTexas/50/2012 (H3N2) (Cepa analoga: A/Texas/50/2012, NYMC X-223) 15 ug
B/Massachusetts/2/2012 (Cepa analoga: B/ B/Massachusetts/2/2012 Cepa natural) 15

ug

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Profilaxis de la influenza (FLU), particularmente en personas que corren
mayor riesgo de complicaciones asociadas.

Agrippal S1 esta indicado para adultos y nifios a partir de los 6 meses de edad.
El uso de agrippal S1 debe estar basado en recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a algunos de los
excipientes 0 a los componentes que puedan estar presentes en trazas como los
huevos, (ovoalbuminas, proteina de pollo), sulfato de neomicina, sulfato de kanamicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80 y sulfato de bario.

Debera posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion aguda.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora evaluar y conceptuar respecto a las modificaciones de proceso
para el bulk y la modificacion del cambio de los contenedores para el granel del
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora no tiene
requerimientos adicionales a los propuestos por el Grupo de Registros Sanitarios
de la Direccibn de Medicamentos y Productos Biolégicos y se acoge a sus
recomendaciones.

3.1.3.14. RECORMON SOLUCION INYECTABLE 30000 UI/0,6 mL

Expediente : 19948946
Radicado  : 2014050505
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Fecha : 2014/10/31
Interesado : Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion Medicamentos y Productos
Biolégicos

Composicion: Cada jeringa precargada por 0.6 mL contiene 30000 IU de eritropoyetina
recombinante humana.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la anemia asociada a insuficiencia renal crénica (anemia
renal) en pacientes sometidos a dialisis. - Tratamiento de la anemia renal sintomatica en
pacientes todavia no sometidos a didlisis. - Prevencion de la anemia en prematuros con
un peso de 750-1500g al nacer y una edad gestacional inferior a 34 semanas. -
Prevencién y tratamiento de la anemia en pacientes adultos con tumores sélidos,
sometidos a quimioterapia con platino susceptible de inducir anemia (cisplatino: 75
mg/m2 / ciclo; carboplatino: 350mg/m2/ciclo). - Tratamiento de la anemia en pacientes
adultos con mieloma multiple, linfoma hodgkin de bajo grado o leucemia linfocitica
cronica, que tienen deficiencia relativa de eritropoyetina y estan recibiendo terapia
antitumoral. La deficiencia viene definida como un nivel bajo de eritropoyetina en suero,
inadecuado en relacion al grado de anemia. - Aumentar el rendimiento de la sangre
autdloga en los programas de autotransfusion.

Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con hipertension dificil de
controlar o con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de sus componentes. En
la indicacion "aumentar el rendimiento de la sangre autéloga”, no debe utilizarse en
pacientes que hayan sufrido un infarto de miocardio o un accidente cerebrovascular en
el mes anterior al tratamiento, que presenten angina de pecho inestable o que corran el
riesgo de trombosis venosa profunda, por ejemplo los que tengan antecedentes de
enfermedad tromboembolica venosa.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos de
la Comision Revisora conceptuar sobre la solicitud emitida mediante escrito No.
2014050505 radicado el 30/04/2014, donde se requiere que sean aprobados los
siguientes puntos:

1. Cambio en la especificacién de la Epoetina.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda
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aprobar el cambio en la especificacion de la Epoetina, para el producto de la
referencia por cuanto no afecta la seguridad y eficacia del mismo.

Por, ultimo la Sala da curso al Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biolégicos para lo de su competencia.

3.1.3.15. RECORMON SOLUCION INYECTABLE 30000 UI/0,6 mL

Expediente : 7038

Radicado  : 2014169997

Fecha :2014/12/18

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

Composicion: Cada dosis de 0.5 mL contiene:

A/California/7/2009 (H1N1) PDM 09 (cepa analoga: A/California/7/2009, Nymc x-181)
HA. 15,00000 mcg

HA/A/Switzerland/9715293/2013, (H3N2) cepa analoga:
A/Switzerland/9715293/2013, NIB-88. 15,00000 mcg

HA*B, /Phuket/3073/2013 (cepa analoga): B/Brisbane/9/2014 cepa natural. 15,00000
mcg

Forma Farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Profilaxis de la influenza (FLU), particularmente en personas que corren
mayor riesgo de complicaciones asociadas. Agrippal S1 esta indicado para adultos y
nifios a partir de los 6 meses de edad. El uso de Agrippal S1 debe estar basado en
recomendaciones oficiales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos, a algunos de los
excipientes 0 a los componentes que puedan estar presentes en trazas como los
huevos, (ovoalbuminas, proteina de pollo), sulfato de neomicina, sulfato de kanamicina,
formaldehido, bromuro de cetiltrimetilamonio (CTAB), polisorbato 80 y sulfato de bario.

Deberéa posponerse la vacunacion en personas con sintomas febriles o infeccion aguda.

El grupo de Registros Sanitario solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biologicos evaluar y conceptuar respecto a la modificacion del cambio de
cepas de la vacuna estacional temporada 2015, hemisferio sur, inserto y reacciones
adversas reportadas post-comercializacion.
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora en cuanto al
cambio de cepas no tiene requerimientos adicionales a los propuestos por el
Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos y se acoge a sus recomendaciones.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto radicado bajo numero

2014169997, para el producto de la referencia y las reacciones adversas
reportadas en el mismo.

3.1.3.16. WILFACTIN® 100 Ul/mL
Expediente : 20083797

Radicado  :2014134344

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lfb Biomedicaments

Composicion: Cada 1mL de solucién reconstituida contiene factor humano Von
Willebrand 100 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para solucion inyectable

Presentaciones comerciales:

Wilfactin 500 UI/5mL

Wilfactin 2000U1/20mL

Indicaciones: Wilfactin esta indicado para el tratamiento y prevencion de hemorragias y
en situaciones quirdrgicas de la enfermedad de Willebrand cuando el tratamiento solo
con desmopresina (DDAVP) no es efectivo o esta contraindicado.

Wilfactin no debe ser utilizado para el tratamiento de la Hemofilia A.

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

Precauciones y Advertencias:

En los pacientes con hemorragia, se recomienda co administrar el FVIII con una baja
dosis de Factor VIl von Willebrand en la fase inicial del tratamiento.
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Como cualquier medicamento que contiene proteina y administrado por via intravenosa,
este puede causar reacciones alérgicas o anafilaxis. Los pacientes deben ser
monitoreados de forma muy estrecha durante el tiempo de la infusion para detectar la
aparicion de los sintomas. Los pacientes deben ser informados de las primeras
reacciones de hipersensibilidad, tales como prurito, urticaria generalizada, opresion en
el pecho, disnea, hipotension y anafilaxis, Si ocurren estos sintomas, el tratamiento
debe ser suspendido inmediatamente. En caso de shock, se debe dar tratamiento
sintomatico.

Las medidas estandar para prevenir el riesgo de transmision de agentes infecciosos a
través de los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano incluyen la
seleccion de los donadores, los marcadores especificos de la infeccion en las
donaciones individuales y conjunto de plasma y la implementacién en el proceso de
manufactura de pasos efectivos de inactivacion/remocion de virus. Sin embargo cuando
los medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humano son administrados,
no se puede excluir totalmente el riesgo de agentes de transmision infecciosos .Esto
también aplica para virus desconocidos 0 emergentes u otro tipo de agentes
infecciosos.

Las medidas tomadas se consideran efectivas con respecto a los virus envueltos como
HIV, HBV y HCV.

Las medidas tomadas pueden ser de efectividad limitada respecto a virus no-envueltos
tales como el HAV y parvovirus B19. La infeccidén con parvovirus B19 puede ser severa
en mujeres en embarazo (infeccion fetal) y entre personas con inmunodeficiencia o un
incremento de eritropoyesis (por ej. anemia hemolitica)

Se recomienda la vacunacion de Hepatitis A y B en los pacientes que reciben los
factores de coagulacion.

Existe el riesgo de complicaciones tromboembolicas en pacientes con factores de
riesgo conocido. En estos casos, los pacientes con riesgo deben ser monitoreados para
la busqueda de primeros signos de trombosis. Se debe establecer la prevencion de
complicaciones trombo embolicas venosas, de acuerdo a las recomendaciones
vigentes.

Los pacientes con la enfermedad de von Willebrand, especialmente tipo 3, pueden
desarrollar anticuerpos neutralizantes (inhibidores) del factor de von Willebrand. Si el
valor esperado de VWF: RCo en el plasma no se alcanza o si la hemorragia no se
controlad en una dosis adecuada, se deben realizar analisis de laboratorio adecuados
para investigar la presencia de un inhibidor del factor von Willebrand. En los pacientes
con altos niveles de inhibidor, el tratamiento con el factor de von Willebrand puede no
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ser efectivo y se deben considerar otras opciones terapéuticas. Estos pacientes deben
ser controlados por el médico especialista en los desordenes hemostéticos,

El medicamento contiene sodio.

Un vial de 5 ml (500 UI) de Wilfactin contiene 0,15 mmol (3,4 mg) de sodio

Un vial de 10 ml (1000 Ul) de Wilfactin contiene 0,3 mmol (6,9 mg) de sodio.

Un vial de 20 ml (2000 Ul) de Wilfactin contiene 0,6 mmol (13,8 mg) de sodio.

Se debe tener en cuenta, inyecciones por encima de 3300 Ul (sodio por encima de 1
mmol) en pacientes que siguen una dieta baja en sal estricta.

Reacciones adversas: Las reacciones de hipersensibilidad o alergias (angioedema,
ardor o escozor en el lugar de la inyeccion, escalofrios, enrojecimiento, urticaria
generalizada dolor de cabeza, prurito hipotension, modorra, nauseam agitacion,
taquicardia, opresién en el pecho, hormigueo o vémitos) no se observan de forma
frecuente en preparaciones de VWF y pueden, en algunos casos progresar a una
anafilaxis severa (o shock)

Se han observado raros casos de hipertermia.

La aparicion de un inhibidor del factor von Willebrand, especialmente en pacientes con
enfermedad tipo 3 es muy raro. Si se desarrollan estos inhibidores, su presencia se
manifiesta por una respuesta clinica insuficiente. La presencia de factor anti von
Willebrand puede estar estrechamente correlacionada con reacciones anafilacticas, Por
la tanto, la busqueda de inhibidores se debe realizar en cualquier paciente con reaccién
anafilactica. En estos casos, es aconsejable contactar un centro especializado en
hemofilia.

En estudios clinicos con Wilfactin, realizado en 62 pacientes incluyendo 23 pacientes
con enfermedad tipo 3, no se detecto inhibicién después de su administracion.

Hay riesgo de complicaciones trombo-embolicas, especialmente en pacientes con
factores de riesgo clinicos o biologicos conocidos, para la seguridad con respecto a los
agentes de transmision.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas:

Es importante notificar sospechas de efectos reacciones adversas al medicamento tras
su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacién beneficio/riesgo
del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas a traves del sistema nacional de Farmacovigilancia.

Interacciones:
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Hasta la fecha no se conocen interacciones del Wilfactin con otros medicamentos.
Dosificacion y grupo etario:

La terapia de reemplazo de la enfermedad de von Willebrand debe ser soportada o
supervisada por un especialista en hemostasis.

Dosis:

Generalmente la administracion de una Ul/kg VWF incrementa el nivel de VWF: RCo en
el plasma en aproximadamente 0,02 Ul/ml (2%)

Se deben cumplir los valores de VWF: RCo > 0,6 Ul/ml (60%) y FVIII: C> 0,4 Ul/ml
(40%)

La hemostasis generalmente se alcanza cuando el factor de coagulacion VIII (FVIII: C)
alcanza una tasa de 0.4 Ul /mL (40%). La inyeccion del factor von Willebrand induce
solo un incremento gradual del FVIII: C que alcanza su maximo entre 6 y 12 horas. No
se puede corregir inmediatamente el FVII: C. Por lo tanto, si el valor inicial del FVIII: C
del paciente, esta por debajo del umbral, en todas las situaciones, donde es necesario
una rapida correccion de la coagulopatia, tales como el tratamiento de hemorragias,
trauma severo o cirugia de urgencia, es necesario co-administrar Factor VIII asociado
con el factor de von Willebrand, para alcanzar un adecuado FVII: C para hemostasis.

Sin embargo, si no se necesita un incremento inmediato de FVIII: C, especialmente si la
cirugia es planeada, o si la tasa base de FVIII:.C es adecuada para hemostasis, el
médico debe decidir la no utilizacion de la coadministracion del FVIII durante la primera
inyeccion del factor von Willebrand

Primera inyeccion:

Inyectar una dosis de 40-80 Ul /kg Wilfactin para el tratamiento de hemorragias o
trauma asociado con la cantidad requerida de Factor VIiI, calculado en la base de FVII:
C en el plasma con el fin de alcanzar una adecuada tasa de FVIII: C inmediatamente
antes de la cirugia o lo mas pronto posible después de la ocurrencia de los episodios
hemorragicos o trauma severo. En caso de cirugia, la primera inyecciéon debe ser
administrada 1 h antes de la cirugia,

Una dosis inicial de 80 Ul /kg de Wilfactin puede ser indicada, especialmente en

pacientes con enfermedad de von Willebrand tipo 3, para los cuales son necesarias
dosis altas para mantener los niveles adecuados.
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En caso de una cirugia programada, se recomienda un retraso de 12-24 horas entre la
primera de inyeccion de Wilfactin y la cirugia puede estar precedida por una segunda
inyeccion una hora antes de la operacion con Wilfactin. En este caso no es necesario
coadministrar el factor VIII, hasta que el FVIII: C haya alcanzado una tasa de 0,4 Ul/ml
(40%) antes de la cirugia. Sin embargo esta tasa debe ser chequeada en cada
paciente.

Inyecciones posteriores:

El tratamiento se debe continuar, si es necesario con solo Wilfactin a una dosis de
40.80 Ul /kg por dia, una o dos inyecciones durante uno a varias dias. La dosis y
frecuencia de las inyecciones debe ser siempre estar adaptado con el tipo de cirugia los
factores biologicos y clinicos del paciente (VWF: RCo y FVIII: C) y del tipo y severidad
del accidente cerebro vascular hemorragico.

El tratamiento en casa se puede iniciar por decision del médico especialmente en el
caso de hemorragias moderadas a medias.

Profilaxis:

La profilaxis con Wilfactin se puede administrar a largo plazo en una dosis adecuada
para cada individuo, Dosis de Wilfactin que oscilan entre 40-60 Ul /kg administrada 2 o
3 veces a la semana, puede reducir el nimero de episodios hemorragicos.

El uso de Wilfactin en niflos menores de 6 afios y en pacientes no tratados
anteriormente para el factor von Willebrand no estd documentado en estudios clinicos.

Via de administracion: Intravenosa
Condicidon de venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacologica
- Prospecto informativo para el paciente versién Junio 2013

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comisiéon Revisora aplaza la evaluacién de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (49 tomos, 9840 folios), lo que dificulto el estudio para es ésta
sesion.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
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3.1.4.1. PRILICARE

Expediente : 20084935

Radicado  :2014145715

Fecha : 2014/11/10

Interesado : Franco Arango & CIA. Sen C
Fabricante : Arbofarma SAS

Composicion: Cada 100 mL contiene:

Lidocaina clorhidrato 2,59
Prilocaina clorhidrato 2,7 ¢
Acido hialurénico 2.0 g

Forma farmacéutica: Solucidon-gel hidroalcohdlico para aplicar con bomba dispersora

Indicaciones: Anestesia topica de: Piel intacta, en intervenciones menores como
punciones (p. ej. insercion de catéteres o punciones para extraccion de muestras de
sangre) e intervenciones quirdrgicas superficiales; la mucosa genital en ads., antes de
intervenciones quirdrgicas superficiales o de anestesia por infiltracion; y Ulceras en
extremidades inferiores, para facilitar la limpieza/desbridamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a anestésicos locales tipo amida o a sus
componentes.

Precauciones y advertencias:

Déficit de G6PDH o metahemoglobinemia congénita o idiopatica, mas susceptibles a la
metahemoglobinemia medicamentosa; heridas; infeccion; evitar contacto con 0jos.
Precaucion en dermatitis atopica, tratamiento con antiarritmicos clase Ill (monitorizar
por ECG), no aplicar sobre timpano lesionado o sobre mucosa genital de nifios. En
caso de utilizacidon bajo vendaje oclusivo y en zonas extensas, mayor riesgo de
metahemoglobinemia. Este riesgo se incrementa cuando se utiliza concomitantemente
con sulfamidas, cloroquina, dapsona, primaquina, nitritos y nitratos, anestésicos locales,
flutamina, fenobarbital, quinina, metoclopramida, riluzol. No utilizar en lactantes hasta
12 meses bajo tratamiento concomitante con agentes inductores de metahemoglobina,
ni en prematuros con edad gestacional < 37 semanas.

Acta No. 02 de 2015 Pagina 140 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

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

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQO 5Re78s22

Instifuio Nacional de Vigilancia de Medicamenios y Alimentos.

Reacciones adversas: Palidez, eritema, edema, quemazon, picor o calor en zona de
aplicacion. Dolor, entumecimiento, Ulcera; dolor de cabeza; perversion del sentido del
gusto.

Interacciones: Efectos toxicos aditivos con: otros anestésicos locales, antiarritmicos.

Dosificacién y Grupo Etario: Piel intacta: aplicar 1 capa gruesa debajo de apdésito o
vendaje oclusivo. Ads., intervenciones menores: aprox. 2 g, 1-5 h; sobre areas grandes
(p. €j., trasplante cutaneo): aprox. 1,5-2 ¢g/10 cm 2 , 2-5 h. Nifios, intervenciones
menores: aprox. 1 g/10 cm 2 , aprox.1lh; de 0-3 meses: hasta 1 g/10 cm 2 ; de 3-11
meses: hasta 2 g/20 cm 2 ; de 1-5 afos: hasta 10 g/100 cm 2 , 1-5 h; de 6-11 afios:
hasta 20 g/200cm 2, 1-5 h.

Mucosa genital en ads.: aprox. 5-10 g, 5-10 min.

Ulceras extremidad inferior, ads.: aplicar 1 capa gruesa de 1-2 g/10 cm 2, max. 10 g.
Cubrir con vendaje oclusivo, 30-60 min.

No utilizar dosis superiores a 60 g, el area maxima de aplicacién es 600 cm 2 durante 1
h'y maximo 5 h.

Via de administracion: Topica

Condicion de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacolégica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

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

Composicion: Cada 100 mL contiene:

Lidocaina clorhidrato 2,59
Prilocaina clorhidrato 2,7 g

La Sala considera que el Acido hialurénico no debe quedar como principio activo,
dado que la funcién que cumple en el producto es como vehiculo.

Forma farmacéutica: Solucidn-gel hidroalcohdlico para aplicar con bomba
dispersora
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Indicaciones: Anestesia topica de: Piel intacta, en intervenciones menores como
punciones (p. €j. insercion de catéteres o punciones para extraccion de muestras
de sangre) e intervenciones quirurgicas superficiales; la mucosa genital en
Adultos, antes de intervenciones quirurgicas superficiales o de anestesia por
infiltracion; 'y Ulceras en extremidades inferiores, para facilitar la
limpieza/desbridamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a anestésicos locales tipo amida o a sus
componentes.

Precauciones y advertencias:

Déficit de G6PDH o metahemoglobinemia congénita o idiopatica, mas
susceptibles a la metahemoglobinemia medicamentosa; heridas; infeccién; evitar
contacto con o0jos. Precaucion en dermatitis atdpica, tratamiento con
antiarritmicos clase Ill (monitorizar por ECG), no aplicar sobre timpano lesionado
0 sobre mucosa genital de nifios. En caso de utilizacion bajo vendaje oclusivo y
en zonas extensas, mayor riesgo de metahemoglobinemia. Este riesgo se
incrementa cuando se utiliza concomitantemente con sulfamidas, cloroquina,
dapsona, primaquina, nitritos y nitratos, anestésicos locales, flutamina,
fenobarbital, quinina, metoclopramida, riluzol. No utilizar en lactantes hasta 12
meses bajo tratamiento concomitante con agentes inductores de
metahemoglobina, ni en prematuros con edad gestacional < 37 semanas.

Reacciones adversas: Palidez, eritema, edema, quemazon, picor o calor en zona
de aplicacion. Dolor, entumecimiento, Ulcera; dolor de cabeza; perversion del
sentido del gusto.

Interacciones: Efectos téxicos aditivos con: otros anestésicos locales,
antiarritmicos.

Dosificacion y Grupo Etario: Piel intacta: aplicar 1 capa gruesa debajo de aposito
0 vendaje oclusivo. Adultos., intervenciones menores: aprox. 2 g, 1-5 h; sobre
areas grandes (p. €j., trasplante cutaneo): aprox. 1,5-2 g/10 cm 2 , 2-5 h. Nifios,
intervenciones menores: aprox. 1 g/10 cm 2, aprox.1lh; de 0-3 meses: hasta 1 g/10
cm 2 ; de 3-11 meses: hasta 2 g/20 cm 2 ; de 1-5 afios: hasta 10 g/100cm 2, 1-5 h;
de 6-11 afios: hasta 20 g/200cm 2, 1-5 h.

Mucosa genital en ads.: aprox. 5-10 g, 5-10 min.
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Ulceras extremidad inferior, ads.: aplicar 1 capa gruesa de 1-2 g/10 cm 2, méax. 10
g. Cubrir con vendaje oclusivo, 30-60 min.

No utilizar dosis superiores a 60 g, el &rea maxima de aplicacion es 600 cm 2
durante 1 hy maximo 5 h.

Via de administracion: Topica
Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 13.1.1.0.N10

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

3.1.4.2. PROFENID PROTECT® 200 mg/ 20 mg CAPSULAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 20084608

Radicado : 2014142546

Fecha : 2014/10/31

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Ethypharm

Composicion: Cada capsula dura de liberacion prolongada contiene ketoprofeno 200
mg, omeprazol 20 mg

Forma farmacéutica: Capsulas duras de liberacion prolongada

Indicaciones: Tratamiento sintomatico de la artritis reumatoide y osteoartritis en
pacientes con un historial previo o0 en riesgo de desarrollar Ulceras gastricas, Ulceras
duodenales y erosiones gastroduodenales asociadas con el consumo de AINEs en
guienes el tratamiento continuo con ketoprofeno es esencial.

Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al ketoprofeno o al omeprazol, o a alguno de los excipientes
- Ultimo trimestre de embarazo
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- Historial de asma inducida por la administracion de ketoprofeno o sustancias de
accion similar, como otros antiinflamatorios no esteroides (AINES) o el acido
acetilsalicilico

- Pacientes de edad avanzada

- Insuficiencia hepatica

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia cardiaca

- Ulcera péptica activa

- Sangrado gastrointestinal, sangrado cerebrovascular u otra sangrado activo

- Uso concomitante con la Hierba de San Juan o sulfato de atazanavir

- No se debe administrar en combinacion con claritromicina en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Precauciones y advertencias:
Asociadas con el componente Ketoprofeno:

Se debe evitar el uso concomitante de Profenid Protect con AINESs, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables se pueden minimizar usando la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Personas de edad avanzada: el paciente de edad avanzada tiene la frecuencia
aumentada de reacciones adversas a los AINEs, en especial sangrado y perforacion
gastrointestinal, que pueden ser fatales.

Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales: se ha informado sangrado,
ulceracién o perforacion Gl, que puede ser fatal, con todos los AINEs en cualquier
momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de alerta o historial previo de
eventos Gl graves.

Alguna evidencia epidemiologica indica que el ketoprofeno puede asociarse con un
riesgo elevado de toxicidad gastrointestinal seria, con respecto a algunos otros AINES,
en especial a dosis altas.

El riesgo de sangrado, ulceracion o perforacion Gl es mayor con dosis crecientes de

AINEs en pacientes con un historial de ulcera, sobre todo si se ha complicado con
hemorragia o perforacién, en pacientes con trastorno de la funcion plaquetaria y en
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personas de edad avanzada. Estos pacientes deberan comenzar el tratamiento con la
menor dosis disponible.

Los pacientes con un historial de toxicidad Gl, y especialmente los de edad avanzada,
deberan informar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular, sangrado GI),
especialmente en las fases iniciales de tratamiento. Se debe recomendar precaucion a
pacientes que reciban medicaciones concomitantes capaces de aumentar el riesgo de
ulceracion o sangrado como corticosteroides orales, anticoagulantes como warfarina,
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o antiplaguetarios como aspirina.

La asociacion con omeprazol permite reducir la toxicidad gastrointestinal. No obstante,
se pueden producir hemorragias o Ulceras/perforaciones gastrointestinales en cualquier
momento del tratamiento. NoO necesariamente estan precedidas por signos
premonitorios y pueden ocurrir en pacientes sin historial de esas manifestaciones. Se
deben monitorear estrechamente.

Cuando ocurre hemorragia Gl en pacientes tratados con Profenid Protect, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado a pacientes con historial de enfermedad
gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que se puede producir una
exacerbacion de estas condiciones.

Los pacientes con asma asociada con rinitis crénica, sinusitis cronica y/o poliposis nasal
tienen mayores probabilidades de presentar reacciones alérgicas después de tomar
acido acetilsalicilico y/o antiinflamatorios no esteroides que la poblacion general. La
administracion de este producto puede inducir un ataque de asma.

Se requieren monitoreo y asesoramiento apropiados en pacientes con historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, puesto que se ha
informado de retencién de liquidos y edema asociados con la terapia de AINES.

Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINEs (sobre
todo a dosis altas y en tratamientos de largo plazo) puede estar asociado con un riesgo
ligeramente elevado de eventos trombaticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio
0 accidente cerebrovascular). No hay datos suficientes para excluir este riesgo en el
caso de ketoprofeno.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
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cerebrovascular deben ser tratados con ketoprofeno sélo tras una cuidadosa
consideracion. La misma consideracion se debe aplicar antes de iniciar el tratamiento
de largo plazo en pacientes con factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares
(p. €j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabaquismo).

Se deben monitorear estrechamente la diuresis y la funcién renal en pacientes con
insuficiencia renal o hepética, en pacientes en tratamiento con diuréticos, tras una
intervencion quirargica mayor que haya implicado hipovolemia y, en especial, en las
personas de edad avanzada.

En personas de edad avanzada, dado que la semivida de los AINEs es mayor, es
necesario reducir las dosis.

Durante el tratamiento de plazo largo, se recomienda monitorear el recuento sanguineo
y la funcion hepatica y renal.

Se ha informado muy raramente de reacciones cutaneas serias asociadas con el uso de
AINEs, algunas de ellas fatales, incluida dermatitis exfoliativa, sindrome de Stevens-
Johnson y necrolisis epidérmica toxica. Los pacientes parecen estar en maximo riesgo
de estas reacciones al comienzo de la terapia: en la mayor parte de los casos, la
reaccion ocurre dentro del primer mes de tratamiento. Se debera discontinuar la
administracion de Profenid Protect ante la primera aparicion de exantemas cutaneos,
lesiones de las mucosas o cualquier otro signo de hipersensibilidad.

Los pacientes con historial previo de reacciones de fotosensibilidad o fototoxicidad
deben ser cuidadosamente monitoreados.

Ketoprofeno, al igual que cualquier otro AINE, puede enmascarar los sintomas de una
enfermedad infecciosa subyacente.

El componente ketoprofeno en Profenid Protect esta presente en una formulacion de
liberacién prolongada; por lo tanto, este tratamiento no es adecuado cuando se requiere
un inicio rapido de la eficacia en el comienzo del tratamiento.

Asociadas con el componente Omeprazol:

El descenso de la acidez gastrica incrementa el recuento gastrico de bacterias
presentes normalmente en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con medicamentos
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gue reducen la acidez conduce a un riesgo ligeramente elevado de infecciones
gastrointestinales, como Salmonella y Campylobacter.

En pacientes con una funcién hepatica gravemente alterada, se deben comprobar
periédicamente los valores de las enzimas hepéticas durante el tratamiento con
omeprazol.

Durante los regimenes concomitantes con omeprazol y otros medicamentos, se debe
actuar con precaucion si se administran medicamentos adicionales, dado que podrian
ocurrir interacciones. Esta advertencia es particularmente importante con productos que
presentan un estrecho indice terapéutico, como warfarina y fenitoina. Se deben medir
los niveles de estos, ya que puede ser necesaria una reduccion de la dosis. Los niveles
de ciclosporina pueden aumentar y, por lo tanto, se deben monitorear los niveles
plasméticos.

Aunque no se ha conocido con omeprazol oral, se han informado casos de ceguera y
sordera con la forma inyectable; por consiguiente, en pacientes gravemente enfermos,
se recomienda monitorear los sentidos de la vista y la audicion.

Reacciones a los excipientes:

Este producto contiene sacarosa y los pacientes con problemas hereditarios raros de
intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa, o insuficiencia de
sacarasa-isomaltasa no deben tomar este producto.

La formulacion de omeprazol contiene parahidroxibenzoatos que pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Uso en el embarazo y lactancia:
Embarazo:

La experiencia clinica del uso en el embarazo es limitada.

Durante el ultimo trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden
- exponerse al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (hipertensién pulmonar con cierre prematuro del
conducto arterioso);
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- disfuncién renal, que podria progresar hasta la insuficiencia renal con
oligoamnios;
- exponer a la madre y al nifio, al final del embarazo, a una posible prolongacion del
tiempo de sangrado;
- inhibir las contracciones uterinas y retrasar/ prolongar el parto.

En consecuencia, se debe limitar la administracion de Profenid Protect, si es necesario,
durante los dos primeros trimestres del embarazo. Con la excepcion de usos obstétricos
muy restringidos que requieren monitoreo especializado, Profenid Protect esta
contraindicado en el Ultimo trimestre del embarazo.

Lactancia:

Dado que los AINEs y omeprazol se excretan en la leche materna, se debera evitar su
empleo durante la lactancia como medida de precaucion.

Fertilidad:

El uso de ketoprofeno, al igual que de cualquier otro medicamento que inhiba la sintesis
de ciclooxigenasa / prostaglandina, puede alterar la fertilidad, y no se recomienda en
mujeres que intenten quedar embarazadas. En la mujer con dificultades para quedar
embarazada o sometidas a investigaciones de infertilidad, se debera considerar la
supresion de ketoprofeno.

Capacidad para conducir autos y utilizar maquinaria:

Vértigo y mareo son reacciones frecuentemente asociadas con ketoprofeno y
omeprazol. También se han informado alteraciones visuales. Si el paciente resulta
afectado, debera abstenerse de conducir, utilizar maquinaria o participar en actividades
en las que estos sintomas pudieran suponer un riesgo para €l mismo o terceras
personas.

Reacciones adversas:

Asociadas con el componente ketoprofeno:

Los eventos adversos mas frecuentemente observados son de naturaleza
gastrointestinal.

En asociacion con el tratamiento con AINEs, se ha informado edema, hipertension e
insuficiencia cardiaca.
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Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINEs (sobre
todo a dosis altas y en tratamientos de largo plazo) puede estar asociado con un riesgo
ligeramente elevado de eventos tromboticos arteriales (por ejemplo, infarto de miocardio

0 accidente cerebrovascular).

PROSPERIDAD
PARA TODOS

hipertension

Sistema de Frecuente Poco frecuente Raro Muy raro
Organos (21/100 a< 1/10)| (=1/1.000a < (=1/10.000 a < (< 1/10.000)
Sistémicos 1/100) 1/1.000)
Trastornos Insuficiencia
cardiacos cardiaca congestiva,

Trastorno de la
sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia, anemia,

trombocitopenia,
pancitopenia,
agranulocitosis

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza,
vértigo, mareos,
somnolencia

mediastinicos

Trastornos .
Vision borrosa
oculares

Trastornos Tinnitus

auditivos y

laberinticos

Trastornos Posibles ataques de
respiratorios, asma, en especial
toracicos y en pacientes con

alergia conocida al
acido acetilsalicilico
y otros AINEs.

Trastornos
gastrointestinales diarrea,
estrefiimiento,
flatulencia, dolor
abdominal,
molestia
gastrointestinal,

gastralgia

Nauseas, vomitos,

Ulcera péptica,
sangrado
gastrointestinal,
perforacién intestinal

Trastornos renales
y urinarios

Pruebas de funcién
renal anormales,
insuficiencia renal

aguda, nefritis
intersticial, sindrome

nefrético

Edema
(especialmente en
pacientes con
hipertension)
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Trastornos Erupcién, sarpullido,| Urticaria cronica Reacciones con
de la piel y tejido prurito exacerbada, ampollas,
subcutaneo alopecia incluyendo
Sindrome de
Stevens-Johnson y
Epidérmica Toxica.
Necrolisis,
Angioedema,
eritema multiforme,
fotosensibilidad
Trastornos shock anafilactico
generales y
condiciones en el
local de
administracion
Trastornos Elevacién de los
hepatobiliares niveles de
transaminasas,
hepatitis
Trastornos Alteraciones del
psiquiatricos humor

Asociados con el componente omeprazol:

Algunas de las reacciones frecuentes, como somnolencia, insomnio, vertigo y dolor de
cabeza, sintomas GI, mejoran durante el tratamiento continuado.

Frecuente Poco frecuente Raro Muy raro
Sistema de Organos (= 1/100 a < 1/10) (= 1/1.000 a < 1/100) (21/10.000 a < (< 1/10.000)
Sistémicos 1/1.000)
Trastorno de la sangre y

del sistema linfatico

Anemia microcitica,
hipocrémica en nifios

Trombocitopenia,
leucopenia, pancitopenia,
agranulocitosis

Trastornos del sistema
nervioso

Somnolencia/ mareos,

insomnio, vértigo,
dolores de cabeza

Parestesia,
desvanecimiento.
Confusion metal y

alucinaciones
(predominantemente en
pacientes gravemente
enfermos o de edad
avanzada)

Agitacion y depresion
(predominantemente en
pacientes gravemente
enfermos o de edad
avanzada)

Trastornos oculares

Alteraciones visuales,
incluyendo vision
borrosa, pérdida de
agudeza visual y/o
campo de visién
reducido.
Ceguera (ver seccion
monitoreo de vision y
audicion)

Trastornos auditivos y
laberinticos

Tinnitus, Sordera (ver
seccion monitoreo de
vision y audicién)
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Trastornos
gastrointestinales

Diarrea, estrefiimiento,
flatulencia (posiblemente
con dolor abdominal),
nausea, vomito

Trastorno del gusto

Decoloracion
pardonegruzca de la
lengua durante la
administracion

Boca seca, estomatitis,
candidiasis, pancreatitis

concomitante de
claritromicina, quistes
glandulares fundicos
benignos

Trastornos renales y Nefritis intersticial
urinarios
Enfermedades de la piel

y tejido subcutaneo

Sindrome de Stevens-
Johnson o necrolisis
epidérmica téxica

Prurito, erupciones
cuténeas, alopecia,
eritema multiforme,
fotosensibilidad y
sudoracion excesiva

Debilidad muscular,
mialgia y dolor articular

Trastornos
musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo
Trastornos del sistema
inmunoldégico

Urticaria, fiebre,
angioedema,
broncoconstriccion,
choque anafilactico,
vasculitis alérgica, fiebre
Hepatitis con o
sin ictericia. Insuficiencia
hepatica y encefalopatia
en pacientes con
hepatopatia grave
preexistente
Hiponatremia,
ginecomastia

Aumento de los valores
de enzimas hepaticos

Trastornos hepatobiliares

Otros Edema periférico

Interacciones:
Asociadas con el componente ketoprofeno:

Determinadas sustancias o clases terapéuticas presentan el potencial de contribuir a la
aparicion de hiperpotasemia: sales de potasio, diuréticos ahorradores de potasio,
inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina, antiinflamatorios no esteroides
(AINES), heparinas (de bajo peso molecular o no fraccionadas), ciclosporina y tacrolimo,
y trimetoprim.

La aparicion de hiperpotasemia puede depender de la existencia de una combinacién
de factores. Este riesgo se ve aumentado por la administracion combinada de las
sustancias anteriormente mencionadas.

La administracion concomitante de ketoprofeno con los siguientes productos exige un
estrecho monitoreo. Si no es posible evitar la combinacion, se requiere la cercana
observacion clinica y monitoreo de los valores de laboratorio.

Uso concomitante no recomendado:
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Otros AINEs (incluidos salicilatos a dosis altas): riesgo elevado de Ulcera y hemorragia
gastrointestinales (debido a los efectos sinérgicos aditivos).

Corticosteroides: riesgo elevado de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar los efectos de anticoagulantes, como
warfarina o heparina.

Antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRISs): riesgo
elevado de sangrado gastrointestinal.

Litio: elevacién de los niveles sanguineos de litio, que pueden alcanzar valores téxicos
(debido a la excrecién renal reducida de litio).

Si es necesario, se deberdn monitorear estrechamente los niveles sanguineos de litio,
ajustando su dosificacion durante el tratamiento combinado y después de la interrupcion
del AINE.

Metotrexato (a dosis mayores que 15 mg/semana):

Aumento de la hematotoxicidad de metotrexato (debido a una reduccion del
aclaramiento renal de metotrexato causada por los antiinflamatorios en general, y al
desplazamiento de metotrexato de los sitios de unidn a las proteinas plasmaticas por
parte de los AINES).

Metotrexato no debe ser administrado menos de 12 horas antes del inicio o después de
finalizar un tratamiento con ketoprofeno.

Combinaciones que se deben administrar con precaucion:

Diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina: insuficiencia renal
aguda en pacientes deshidratados (reduccion de la filtracion glomerular debida a una
disminucién de la sintesis de prostaglandinas renales). Ademas, reduce el efecto
antihipertensivo.

El paciente debe estar hidratado y se debe monitorear la funcién renal al iniciar el
tratamiento.

Metotrexato a dosis bajas (menos de 15 mg/semana): aumento de la hematotoxicidad
de metotrexato (debido a una reduccién del aclaramiento renal de metotrexato causada
por los antiinflamatorios en general, y al desplazamiento de metotrexato de los sitios de
unién a las proteinas plasmaticas). Se recomienda un monitoreo semanal del recuento
sanguineo durante las primeras semanas de tratamiento combinado.
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En caso de una discapacidad (incluso leve) de la funcién renal y en pacientes de edad
avanzada, se requiere un monitoreo mas estrecho.

Pentoxifilina: Riesgo elevado de hemorragia.

Se debe aumentar la observacién clinica y monitorear los tiempos de sangrado con
mayor frecuencia.

Zidovudina: riesgo de aumento de los efectos toxicos sobre los glébulos rojos (efecto
sobre los reticulocitos), con inicio de una anemia grave ocho dias después de iniciar el
tratamiento con AINE.

Se recomienda realizar un hemograma y un recuento de reticulocitos ocho a 15 dias
después de iniciar el tratamiento con AINE.

Blogueadores beta (por extrapolacién de la interaccion informada con indometacina):
efecto antihipertensivo reducido (inhibicion de las prostaglandinas vasodilatadoras
debido a los AINES).

Ciclosporina, tacrolimo: Riesgo de efectos nefrotoxicos aditivos, en especial en
pacientes de edad avanzada.

Dispositivo intrauterino anticonceptivo: existe una posibilidad controversial de menor
eficacia del dispositivo intrauterino anticonceptivo.

Tromboliticos: riesgo elevado de hemorragia.
Asociados con el componente omeprazol:
Contraindicaciones del uso concomitante:

Hierba de San Juan: disminucién potencial clinicamente significativa de las
concentraciones plasmaticas de omeprazol.

Atazanavir: reduccion de los niveles de exposicion al atazanavir.

Claritromicina: aumento de las concentraciones plasmaticas de omeprazol vy
claritromicina en pacientes con trastorno hepatico.

Combinaciones que se deben administrar con precaucion:
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Medicamentos metabolizados por el citocromo P450: omeprazol se metaboliza en el
higado a través de isoformas del citocromo P450 (principalmente CYP 2C19, S-
mefenitoina hidroxilasa) e inhibe las enzimas de la subfamilia CYP2C (CYP 2C19 y
CYP 2C9), pudiendo retrasar la eliminacion de otros principios activos metabolizados
por estas enzimas. Este efecto se ha observado con fenitoina y warfarina y con
benzodiacepinas, como diazepam, triazolam y flurazepam. Se recomienda el monitoreo
periddico de pacientes tratados con warfarina o fenitoina, pudiendo ser necesario
reducir la dosis de warfarina o fenitoina. Otros principios activos que podrian ser
afectados son hexabarbital, citalopram, imipramina y clomipramina. Omeprazol puede
inhibir el metabolismo hepatico de disulfiram con algunos casos informados
posiblemente relacionados de rigidez muscular.

Ciclosporina: se deben monitorear los niveles plasméaticos de ciclosporina en pacientes
tratados con omeprazol, puesto que cabe la posibilidad de un aumento de los niveles de
ciclosporina.

Digoxina: El tratamiento simultaneo de omeprazol y digoxina en sujetos sanos condujo
a un aumento del 10% de la biodisponibilidad de digoxina, como resultado del aumento
del pH gastrico.

Ketoconazol, itraconazol: Debido a la menor acidez intragastrica, se puede reducir la
absorcion de ketoconazol o itraconazol durante el tratamiento con omeprazol.

Vitamina B12: Omeprazol puede reducir la absorcion oral de vitamina B12. Este efecto
debe ser tenido en cuenta en pacientes con bajos niveles basales sometidos a un
tratamiento de largo plazo con omeprazol.

No existe evidencia de interaccion de omeprazol con cafeina, propranolol, teofilina,
metoprolol, lidocaina, quinidina, fenacetina, estradiol, amoxicilina, budesonida,
diclofenaco, metronidazol, naproxeno, piroxicam o antiacidos. El alcohol no afecta a la
absorcion de omeprazol.

Dosificacion y Grupo Etario:

La capsula debe ser tragada entera con ayuda de un vaso grande de agua, una vez al
dia junto con los alimentos.

Adultos y adolescentes mayores de 15 afos:
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La dosis diaria es de 200 mg/ 20 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg/20 mg. La
relacién riesgo/beneficios se deberd considerar cuidadosamente antes de iniciar el
tratamiento con 200 mg/20 mg al dia, y no se recomienda el uso de dosis mayores.

No se recomienda el uso de Profenid Protect en nifios menores de 15 afios, debido a la
ausencia de datos de seguridad y eficacia.

Hasta el momento, no existen estudios especificos en pacientes de edad avanzada con
insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 30-50 mL/min), insuficiencia hepética o
insuficiencia cardiaca congestiva. No se recomienda el uso de Profenid Protect
200mg/20mg en ese tipo de pacientes.

Los efectos indeseables se pueden minimizar usando la dosis minima eficaz durante el
menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Venta con formula médica

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

referencia:

-Evaluacion farmacologica de la nueva asociacion
-Inserto version/Informacion para prescribir version Set/2014

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

Composicion: Cada capsula dura de liberacidén prolongada contiene ketoprofeno
200 mg, omeprazol 20 mg

Forma farmacéutica: Capsulas duras de liberacion prolongada
Indicaciones: Tratamiento sintoméatico de la artritis reumatoide y osteoartritis en
pacientes con un historial previo o en riesgo de desarrollar Glceras gastricas,

Ulceras duodenales y erosiones gastroduodenales asociadas con el consumo de
AINEs en quienes el tratamiento continuo con ketoprofeno es esencial.
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Contraindicaciones:

- Hipersensibilidad al ketoprofeno o al omeprazol, o a alguno de los excipientes

- Ultimo trimestre de embarazo

- Historial de asma inducida por la administracion de ketoprofeno o sustancias
de accién similar, como otros antiinflamatorios no esteroides (AINEsS) o el
acido acetilsalicilico

- Pacientes de edad avanzada

- Insuficiencia hepatica

- Insuficiencia renal

- Insuficiencia cardiaca

- Ulcera péptica activa

- Sangrado gastrointestinal, sangrado cerebrovascular u otra sangrado activo

- Uso concomitante con la Hierba de San Juan o sulfato de atazanavir

- No se debe administrar en combinacion con claritromicina en pacientes con
insuficiencia hepética.

- Manejo del dolor perioperatorio pacientes sometidos a puente coronario.

Precauciones y advertencias:
Asociadas con el componente Ketoprofeno:

Se debe evitar el uso concomitante de Profenid Protect con AINEs, incluidos los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2.

Los efectos indeseables se pueden minimizar usando la dosis minima eficaz
durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Personas de edad avanzada: el paciente de edad avanzada tiene la frecuencia
aumentada de reacciones adversas a los AINEs, en especial sangrado y
perforacidon gastrointestinal, que pueden ser fatales.

Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales: se ha informado sangrado,
ulceracion o perforacion Gl, que puede ser fatal, con todos los AINEs en cualquier
momento durante el tratamiento, con o sin sintomas de alerta o historial previo de
eventos Gl graves.

Alguna evidencia epidemioldgica indica que el ketoprofeno puede asociarse con
un riesgo elevado de toxicidad gastrointestinal seria, con respecto a algunos
otros AINEsS, en especial a dosis altas.
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El riesgo de sangrado, ulceracion o perforacion Gl es mayor con dosis crecientes
de AINEs en pacientes con un historial de Ulcera, sobre todo si se ha complicado
con hemorragia o perforacién, en pacientes con trastorno de la funcién
plaquetaria y en personas de edad avanzada. Estos pacientes deberan comenzar
el tratamiento con la menor dosis disponible.

Los pacientes con un historial de toxicidad Gl, y especialmente los de edad
avanzada, deberan informar cualquier sintoma abdominal inusual (en particular,
sangrado Gl), especialmente en las fases iniciales de tratamiento. Se debe
recomendar precaucion a pacientes que reciban medicaciones concomitantes
capaces de aumentar el riesgo de ulceracién o sangrado como corticosteroides
orales, anticoagulantes como warfarina, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina o antiplaquetarios como aspirina.

La asociacion con omeprazol permite reducir la toxicidad gastrointestinal. No
obstante, se pueden producir hemorragias o0 Ulceras/perforaciones
gastrointestinales en cualquier momento del tratamiento. No necesariamente
estan precedidas por signos premonitorios y pueden ocurrir en pacientes sin
historial de esas manifestaciones. Se deben monitorear estrechamente.

Cuando ocurre hemorragia Gl en pacientes tratados con Profenid Protect, se debe
interrumpir el tratamiento.

Los AINEs deben administrarse con cuidado a pacientes con historial de
enfermedad gastrointestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn), ya que se
puede producir una exacerbacion de estas condiciones.

Los pacientes con asma asociada con rinitis cronica, sinusitis crénica y/o
poliposis nasal tienen mayores probabilidades de presentar reacciones alérgicas
después de tomar acido acetilsalicilico y/o antiinflamatorios no esteroides que la
poblacion general. La administracién de este producto puede inducir un ataque
de asma.

Se requieren monitoreo y asesoramiento apropiados en pacientes con historial de
hipertension y/o insuficiencia cardiaca congestiva leve a moderada, puesto que
se ha informado de retencién de liquidos y edema asociados con la terapia de
AINEs.
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Estudios clinicos y datos epidemioldgicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(sobre todo a dosis altas y en tratamientos de largo plazo) puede estar asociado
con un riesgo ligeramente elevado de eventos trombdticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular). No hay datos
suficientes para excluir este riesgo en el caso de ketoprofeno.

Los pacientes con hipertension no controlada, insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica establecida, arteriopatia periférica y/o enfermedad
cerebrovascular deben ser tratados con ketoprofeno sélo tras una cuidadosa
consideracién. La misma consideracién se debe aplicar antes de iniciar el
tratamiento de largo plazo en pacientes con factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares (p. e€j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes mellitus,
tabaquismo).

Se deben monitorear estrechamente la diuresis y la funcion renal en pacientes
con insuficiencia renal o hepéatica, en pacientes en tratamiento con diuréticos,
tras una intervencion quirurgica mayor que haya implicado hipovolemia y, en
especial, en las personas de edad avanzada.

En personas de edad avanzada, dado que la semivida de los AINEs es mayor, es
necesario reducir las dosis.

Durante el tratamiento de plazo largo, se recomienda monitorear el recuento
sanguineo y la funcién hepaticay renal.

Se ha informado muy raramente de reacciones cutaneas serias asociadas con el
uso de AINEs, algunas de ellas fatales, incluida dermatitis exfoliativa, sindrome
de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica. Los pacientes parecen estar
en maximo riesgo de estas reacciones al comienzo de la terapia: en la mayor
parte de los casos, la reaccion ocurre dentro del primer mes de tratamiento. Se
debera discontinuar la administracion de Profenid Protect ante la primera
aparicion de exantemas cutaneos, lesiones de las mucosas o cualquier otro signo
de hipersensibilidad.

Los pacientes con historial previo de reacciones de fotosensibilidad o
fototoxicidad deben ser cuidadosamente monitoreados.

Ketoprofeno, al igual que cualquier otro AINE, puede enmascarar los sintomas de
una enfermedad infecciosa subyacente.
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El componente ketoprofeno en Profenid Protect estd presente en una
formulacién de liberacion prolongada; por lo tanto, este tratamiento no es
adecuado cuando se requiere un inicio rapido de la eficacia en el comienzo del
tratamiento.

Asociadas con el componente Omeprazol:

Riesgo de generar niveles bajos de magnesio sérico (Hipomagnesemia) en
pacientes tratados con dicho farmaco durante periodos prolongados de tiempo,
osteoporosis v riesgo de diarrea por Clostridium Difficile, interaccién con de

clopidogrel.

El descenso de la acidez géstrica incrementa el recuento géastrico de bacterias
presentes normalmente en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con
medicamentos que reducen la acidez conduce a un riesgo ligeramente elevado de
infecciones gastrointestinales, como Salmonellay Campylobacter.

En pacientes con una funcion hepatica gravemente alterada, se deben comprobar
periédicamente los valores de las enzimas hepaticas durante el tratamiento con
omeprazol.

Durante los regimenes concomitantes con omeprazol y otros medicamentos, se
debe actuar con precaucion si se administran medicamentos adicionales, dado
gue podrian ocurrir interacciones. Esta advertencia es particularmente importante
con productos que presentan un estrecho indice terapéutico, como warfarina y
fenitoina. Se deben medir los niveles de estos, ya que puede ser necesaria una
reduccion de la dosis. Los niveles de ciclosporina pueden aumentar y, por lo
tanto, se deben monitorear los niveles plasmaticos.

Aunque no se ha conocido con omeprazol oral, se han informado casos de
ceguera y sordera con la forma inyectable; por consiguiente, en pacientes
gravemente enfermos, se recomienda monitorear los sentidos de la vista y la
audicion.

Reacciones alos excipientes:

Este producto contiene sacarosa y los pacientes con problemas hereditarios
raros de intolerancia a la fructosa, malabsorcion de glucosa-galactosa, o
insuficiencia de sacarasa-isomaltasa no deben tomar este producto.
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La formulacién de omeprazol contiene parahidroxibenzoatos que pueden causar
reacciones alérgicas (posiblemente retardadas).

Uso en el embarazo y lactancia:
Embarazo:

La experiencia clinica del uso en el embarazo es limitada.

Durante el ultimo trimestre de embarazo, todos los inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas pueden
- exponerse al feto a:
- toxicidad cardiopulmonar (hipertensién pulmonar con cierre prematuro del
conducto arterioso);
- disfuncion renal, que podria progresar hasta la insuficiencia renal con
oligoamnios;
- exponer ala madre y al nifio, al final del embarazo, a una posible prolongacion
del tiempo de sangrado;
- inhibir las contracciones uterinas y retrasar/ prolongar el parto.

En consecuencia, se debe limitar la administracion de Profenid Protect, si es
necesario, durante los dos primeros trimestres del embarazo. Con la excepcion
de usos obstétricos muy restringidos que requieren monitoreo especializado,
Profenid Protect esta contraindicado en el ultimo trimestre del embarazo.

Lactancia:

Dado que los AINEs y omeprazol se excretan en la leche materna, se deberé evitar
su empleo durante la lactancia como medida de precaucion.

Fertilidad:

El uso de ketoprofeno, al igual que de cualquier otro medicamento que inhiba la
sintesis de ciclooxigenasa / prostaglandina, puede alterar la fertilidad, y no se
recomienda en mujeres que intenten quedar embarazadas. En la mujer con
dificultades para quedar embarazada o sometidas a investigaciones de
infertilidad, se debera considerar la supresion de ketoprofeno.

Capacidad para conducir autos y utilizar maquinaria:
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PROSPERIDAD
PARA TODOS

Veértigo y mareo son reacciones frecuentemente asociadas con ketoprofeno y
omeprazol. También se han informado alteraciones visuales. Si el paciente resulta
afectado, deberd abstenerse de conducir, utilizar maquinaria o participar en
actividades en las que estos sintomas pudieran suponer un riesgo para él mismo
o terceras personas.

Reacciones adversas:
Asociadas con el componente ketoprofeno:

Los eventos adversos mas frecuentemente observados son de naturaleza
gastrointestinal.

En asociacién con el tratamiento con AINEs, se ha informado edema, hipertension
e insuficiencia cardiaca.

Estudios clinicos y datos epidemiolégicos sugieren que el uso de algunos AINEs
(sobre todo a dosis altas y en tratamientos de largo plazo) puede estar asociado
con un riesgo ligeramente elevado de eventos tromboticos arteriales (por
ejemplo, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular).

Sistema de Organos Frecuente Poco frecuente Raro Muy raro

Sistémicos

(2 1/100 a < 1/10)

(2 1/1.000 a < 1/100)

(2 1/10.000 a < 1/1.000)

( < 1/10.000)

Trastornos cardiacos

Insuficiencia cardiaca
congestiva,
hipertension

Trastorno de la
sangre y del sistema
linfatico

Leucopenia, anemia,
trombocitopenia,
pancitopenia,
agranulocitosis

Trastornos del
sistema nervioso

Dolor de cabeza,
vértigo, mareos,
somnolencia

Trastornos oculares

Visiéon borrosa

mediastinicos

Trastornos auditivos y Tinnitus
laberinticos
Trastornos Posibles ataques de
respiratorios, asma, en especial en
toracicosy pacientes con alergia

conocida al &cido
acetilsalicilico y otros
AINEs.

Trastornos
gastrointestinales

Nauseas, vomitos,
diarrea,
estrefiimiento,
flatulencia, dolor
abdominal, molestia
gastrointestinal,
gastralgia

Ulcera péptica,
sangrado
gastrointestinal,
perforacién intestinal
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Trastornos renales y Pruebas de funcién | Edema (especialmente
urinarios renal anormales, en pacientes con
insuficienciarenal hipertension)
aguda, nefritis
intersticial, sindrome
nefrético
Trastornos Erupcién, sarpullido, Urticaria crénica Reacciones con
de la piel y tejido prurito exacerbada, alopecia | ampollas, incluyendo
subcutaneo Sindrome de Stevens-
Johnson y Epidérmica
Toxica. Necrolisis,
Angioedema, eritema
multiforme,
fotosensibilidad
Trastornos generales shock anafilactico
y condiciones en el
local de
administracion
Trastornos Elevacion de los niveles
hepatobiliares de transaminasas,
hepatitis
T.’asF‘,’”.‘OS Alteraciones del humor
psiquiétricos

Asociados con el componente omeprazol:
Algunas de las reacciones frecuentes, como somnolencia, insomnio, vértigo y
dolor de cabeza, sintomas GIl, mejoran durante el tratamiento continuado.

Frecuente Poco frecuente Raro Muy raro
Sistema de Organos (=21/100 a < 1/10) (21/1.000 a < 1/100) (21/10.000 a < (< 1/10.000)
Sistémicos 1/1.000)
Trastorno de la sangre Anemia microcitica, Trombocitopenia,
y del sistema linfatico hipocrémica en nifios leucopenia,

pancitopenia,
agranulocitosis

Trastornos del sistema | Somnolencia/ mareos, Parestesia, Agitacién y depresion
nervioso insomnio, vértigo, desvanecimiento. |(predominantemente en
dolores de cabeza Confusiéon metal y pacientes gravemente
alucinaciones enfermos o de edad
(predominantemente en avanzada)

pacientes gravemente
enfermos o de edad
avanzada)

Trastornos oculares Alteraciones visuales,
incluyendo visién
borrosa, pérdida de
agudeza visual y/o
campo de visién
reducido.
Ceguera (ver seccion
monitoreo de visiény

audicion)
Trastornos auditivos y Tinnitus, Sordera (ver
laberinticos seccion monitoreo de

vision y audicion)
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z e

Trastornos Diarrea, estrefiimiento,| Trastorno del gusto Decoloracion Boca seca, estomatitis,
gastrointestinales flatulencia pardonegruzca de la candidiasis,
(posiblemente con lengua durante la pancreatitis
dolor abdominal), administracion
nausea, vomito concomitante de

claritromicina, quistes
glandulares fundicos

benignos
Trastornos renales y Nefritis intersticial
urinarios
Enfermedades de la piel Prurito, erupciones Sindrome de Stevens-
y tejido subcutaneo cutaneas, alopecia, Johnson o necrolisis
eritema multiforme, epidérmicatéxica
fotosensibilidad y
sudoracion excesiva
Trastornos Debilidad muscular,
musculoesqueléticos y mialgiay dolor articular
del tejido conjuntivo
Trastornos del sistema Urticaria, fiebre,
inmunolégico angioedema,
broncoconstriccion,
choque anafilactico,
vasculitis alérgica,
fiebre
Trastornos Aumento de los valores Hepatitis con o
hepatobiliares de enzimas hepéticos sin ictericia.

Insuficiencia hepéaticay
encefalopatia en
pacientes con
hepatopatia grave
preexistente
Otros Edema periférico Hiponatremia,
ginecomastia

Interacciones:
Asociadas con el componente ketoprofeno:

Determinadas sustancias o0 clases terapéuticas presentan el potencial de
contribuir a la aparicibn de hiperpotasemia: sales de potasio, diuréticos
ahorradores de potasio, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), heparinas (de bajo peso molecular o no
fraccionadas), ciclosporinay tacrolimos, y trimetoprim.

La aparicion de hiperpotasemia puede depender de la existencia de una
combinacion de factores. Este riesgo se ve aumentado por la administracion
combinada de las sustancias anteriormente mencionadas.

La administracién concomitante de ketoprofeno con los siguientes productos

exige un estrecho monitoreo. Si no es posible evitar la combinacion, se requiere
la cercana observacion clinicay monitoreo de los valores de laboratorio.

Acta No. 02 de 2015 Pagina 163 de 717

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

F73-PM01-RS V2 30/04/2014

WTCoE 02
?\‘M‘r ﬂ‘}})%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA e 1 \‘k%
Carrera 68D N.° 17-11/21 §
PBX: 2948700

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Uso concomitante no recomendado:

Otros AINEs (incluidos salicilatos a dosis altas): riesgo elevado de Ulcera y
hemorragia gastrointestinales (debido a los efectos sinérgicos aditivos).

Corticosteroides: riesgo elevado de ulceracion o hemorragia gastrointestinal.

Anticoagulantes: los AINEs pueden potenciar los efectos de anticoagulantes,
como warfarina o heparina.

Antiplaquetarios e inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRIs):
riesgo elevado de sangrado gastrointestinal.

Litio: elevacion de los niveles sanguineos de litio, que pueden alcanzar valores
toxicos (debido a la excrecién renal reducida de litio).

Si es necesario, se deberan monitorear estrechamente los niveles sanguineos de
litio, ajustando su dosificacion durante el tratamiento combinado y después de la
interrupcion del AINE.

Metotrexato (a dosis mayores que 15 mg/semana):

Aumento de la hematotoxicidad de metotrexato (debido a una reduccién del
aclaramiento renal de metotrexato causada por los antiinflamatorios en general, y
al desplazamiento de metotrexato de los sitios de unién a las proteinas
plasmaticas por parte de los AINES).

Metotrexato no debe ser administrado menos de 12 horas antes del inicio o
después de finalizar un tratamiento con ketoprofeno.

Combinaciones que se deben administrar con precaucion:

Diuréticos, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina: insuficiencia
renal aguda en pacientes deshidratados (reduccién de la filtracion glomerular
debida a una disminucion de la sintesis de prostaglandinas renales). Ademas,
reduce el efecto antihipertensivo.

El paciente debe estar hidratado y se debe monitorear la funcién renal al iniciar el
tratamiento.

Metotrexato a dosis bajas (menos de 15 mg/semana): aumento de la
hematotoxicidad de metotrexato (debido a una reduccion del aclaramiento renal
de metotrexato causada por los antiinflamatorios en general, y al desplazamiento
de metotrexato de los sitios de unidn a las proteinas plasméaticas). Se recomienda
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un monitoreo semanal del recuento sanguineo durante las primeras semanas de
tratamiento combinado.

En caso de una discapacidad (incluso leve) de la funcidn renal y en pacientes de
edad avanzada, se requiere un monitoreo mas estrecho.

Pentoxifilina: Riesgo elevado de hemorragia.

Se debe aumentar la observacion clinica y monitorear los tiempos de sangrado
con mayor frecuencia.

Zidovudina: riesgo de aumento de los efectos téxicos sobre los glébulos rojos
(efecto sobre los reticulocitos), con inicio de una anemia grave ocho dias
después de iniciar el tratamiento con AINE.

Se recomienda realizar un hemograma y un recuento de reticulocitos ocho a 15
dias después de iniciar el tratamiento con AINE.

Bloqueadores beta (por extrapolacion de la interaccion informada con
indometacina): efecto antihipertensivo reducido (inhibicion de |las
prostaglandinas vasodilatadoras debido a los AINES).

Ciclosporina, tacrolimos: Riesgo de efectos nefrotoxicos aditivos, en especial en
pacientes de edad avanzada.

Dispositivo intrauterino anticonceptivo: existe una posibilidad controversial de
menor eficacia del dispositivo intrauterino anticonceptivo.

Tromboliticos: riesgo elevado de hemorragia.
Asociados con el componente omeprazol:
Contraindicaciones del uso concomitante:

Hierba de San Juan: disminucion potencial clinicamente significativa de las
concentraciones plasmaticas de omeprazol.

Atazanavir: reduccion de los niveles de exposicidn al atazanavir.

Claritromicina: aumento de las concentraciones plasmaticas de omeprazol y
claritromicina en pacientes con trastorno hepético.
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Combinaciones que se deben administrar con precaucion:

Medicamentos metabolizados por el citocromo P450: omeprazol se metaboliza en
el higado a través de isoformas del citocromo P450 (principalmente CYP 2C19, S-
mefenitoina hidroxilasa) e inhibe las enzimas de la subfamilia CYP2C (CYP 2C19y
CYP 2C9), pudiendo retrasar la eliminacibn de otros principios activos
metabolizados por estas enzimas. Este efecto se ha observado con fenitoina y
warfarina y con benzodiacepinas, como diazepam, triazolam y flurazepam. Se
recomienda el monitoreo periddico de pacientes tratados con warfarina o
fenitoina, pudiendo ser necesario reducir la dosis de warfarina o fenitoina. Otros
principios activos que podrian ser afectados son hexabarbital, citalopram,
imipramina y clomipramina. Omeprazol puede inhibir el metabolismo hepético de
disulfiram con algunos casos informados posiblemente relacionados de rigidez
muscular.

Ciclosporina: se deben monitorear los niveles plasmaticos de ciclosporina en
pacientes tratados con omeprazol, puesto que cabe la posibilidad de un aumento
de los niveles de ciclosporina.

Digoxina: El tratamiento simultaneo de omeprazol y digoxina en sujetos sanos
condujo a un aumento del 10% de la biodisponibilidad de digoxina, como
resultado del aumento del pH gastrico.

Ketoconazol, itraconazol: Debido a la menor acidez intragastrica, se puede
reducir la absorcion de ketoconazol o itraconazol durante el tratamiento con
omeprazol.

Vitamina B12: Omeprazol puede reducir la absorcion oral de vitamina B12. Este
efecto debe ser tenido en cuenta en pacientes con bajos niveles basales
sometidos a un tratamiento de largo plazo con omeprazol.

No existe evidencia de interaccibn de omeprazol con cafeina, propranolol,
teofilina, metoprolol, lidocaina, quinidina, fenacetina, estradiol, amoxicilina,
budesonida, diclofenaco, metronidazol, naproxeno, piroxicam o antiacidos. El
alcohol no afecta a la absorcion de omeprazol.

Dosificacion y Grupo Etario:

La capsula debe ser tragada entera con ayuda de un vaso grande de agua, una
vez al dia junto con los alimentos.
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Adultos y adolescentes mayores de 15 afios:

La dosis diaria es de 200 mg/ 20 mg. La dosis diaria maxima es de 200 mg/20 mg.
La relacion riesgo/beneficios se debera considerar cuidadosamente antes de
iniciar el tratamiento con 200 mg/20 mg al dia, y no se recomienda el uso de dosis
mayores.

No se recomienda el uso de Profenid Protect en nifios menores de 15 afios,
debido ala ausencia de datos de seguridad y eficacia.

Hasta el momento, no existen estudios especificos en pacientes de edad
avanzada con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina 30-50 mL/min),
insuficiencia hepética o insuficiencia cardiaca congestiva. No se recomienda el
uso de Profenid Protect 200mg/20mg en ese tipo de pacientes.

Los efectos indeseables se pueden minimizar usando la dosis minima eficaz
durante el menor tiempo necesario para controlar los sintomas.

Via de administracion: Oral
Condiciéon de venta: Venta con féormula médica
Norma Farmacoldgica: 5.2.0.0.N90

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el inserto a las
contraindicaciones y advertencias conceptuadas.

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

3.1.4.3. PINEALIN

Expediente : 20085345

Radicado : 2014150322

Fecha : 2014/11/18

Interesado : Distribuciones Uquifa S.AS.
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano S.A.S.

Acta No. 02 de 2015 Pagina 167 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

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

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

—gm%

GP 202-1 SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

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

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Antiinflamatorio no esteroideo indicado en el tratamiento sintomético de
artritis reumatoidea, osteoartritis dolorosa, artrosis y enfermedad articular degenerativa.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las sustancias activas Meloxicam y/o
Acetaminofén o a otros antiinflamatorios no esteroides. Alcoholismo activo. Trastornos
hematicos sin diagndstico. Insuficiencia respiratoria, crisis asmatica, coma, embarazo y
parto, administracién a nifios. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema
angioneur6tico. Reacciones alérgicas al acido acetil salicilico o AINE’s. Ulcera péptica,
sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion
hepatica severa.

Precauciones y advertencias:

eEl mecanismo de accion de la combinacion de Pinealin (Acetaminofén 325 mg —
Meloxicam 7.5 mg) obedece a un efecto sinérgico entre sus componentes, ofreciendo
un resultado terapéutico optimo e integral.

eL0Os pacientes con antecedentes de enfermedad acido-péptica o0 Ulcera
gastroduodenal, requieren de seguimiento y monitoreo continuo durante el tiempo de
tratamiento con Pinealin. Ante la exacerbacion de sintomas asociados a esta
condicion, se debe suspender el medicamento.

eL0s pacientes que tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir

tratamiento con Pinealin, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo el
estricto criterio médico. Este tipo de personas requieren de un monitoreo clinico
estrecho. En caso de que se presenten manifestaciones asociadas a sangrado o
disfuncion hematoldgica, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

eL0s pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves, pueden
recibir tratamiento con Pinealin, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y
bajo el estricto criterio médico. No se recomienda el uso de la combinacion en
pacientes con valores de depuracion de creatinina menores a 30 mil/min.
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eLa combinacion de Pinealin (Acetaminofén 325 mg — Meloxicam 7.5 mg) se debe
administrar con precaucion en personas mayores de 60 afios.

e Acetaminofén, es un principio activo cuyo uso es considerado como seguro durante el
embarazo. El uso de AINE’s durante el tercer trimestre, se puede asociar a cierre
temprano del ductus arterio-venoso fetal. No se recomienda el uso de Pinealin durante
el embarazo, excepto que el criterio médico determine un balance riesgo-beneficio
favorable para la paciente.

- Acetaminofén es un principio activo cuyo uso es considerado como seguro durante la
lactancia. No se ha demostrado la eliminacién de Meloxicam en la leche materna. El
uso de Pinealin durante la lactancia, depende del criterio médico.

Reacciones adversas:

oPara Acetaminofén:

- Dermatologicas: Rash.

- Hematol6gicos: Anemia, discrasias sanguineas.

- Hepatico: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina.

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

- Metabolico y endocrino: Puede incrementar el cloruro, acido uUrico: puede disminuir
bicarbonato, sodio y calcio.

o Para Meloxicam:

- Cardiovasculares: Edema

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

- Dermatologicas: Prurito, rash.

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

- Genitourinario: Infeccién del tracto urinario, miccion.

- Hematolégicos: Anemia.

- Neuromuscular y esquelético: Artralgia, dolor de espalda.
- Respiratorio: Infecciones del trato respiratorio alto, tos, faringitis.

Interacciones:

o Para Acetaminofén:
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- Acetaminofén no se debe administrar en forma concomitante con Pimozida.

- Acetaminofén puede incrementar los niveles y/o los efectos de: Aripiprazol, Busulfan,
Dasatinib, Imatinib, Lomitapida, Pimozida, Prilocaina, Sorafenib y los antagonistas de
la vitamina K.

- Imatinib, Isoniazida, Probenecid y Sorafenib, pueden incrementar los niveles y/o
efectos de Acetaminofén.

- Hidantoina, Carbamazepina, barbitaricos, Colestiramina, y el Interferén pegilado alfa
2b, pueden disminuir los niveles y/o efectos de Acetaminofén.

oPara Meloxicam:

- Meloxicam no se debe administrar en forma concomitante con poliestirensulfonato de
calcio, poliestirensulfonato de sodio y otros AINE’s (Ketorolaco).

- Meloxicam puede incrementar los niveles y/o los efectos de: Aliskeren,
aminoglucosidos, quinolénicos y Vancomicina, antagonistas de la vitamina K,
anticoagulantes, antiplaguetarios, Rivaroxaban y agentes tromboliticos, derivados de
los bisfosfonatos, Ciclosporina, Dabigatran Etexilato, Desmopresina, Digoxina,
diuréticos ahorradores de potasio, Drotrecogin alfa, Haloperidol, Litio, AINE's y
salicilatos, Metotrexate y Pemetrexed.

- Los medicamentos IECA’s, los bloqueadores de receptores de Angiotensina I, los
antidepresivos (triciclicos y aminas terciarias) y los corticosteroides sistémicos,
Ciclosporina, Dasatinib, Glucosamina, plantas con propiedades anticoagulantes y/o
antiplaquetarias, AINE’s, Ketorolaco, preparados multivitaminicos (compuestos con
vitaminas A,D, E y K, folato y hierro), Vitamina E, omega 3, Pentoxifilina, Probenecid,
analogos de la Prostaciclina, inhibidores de la receptacion de Serotonina y/o
Noradrenalina, fosfato de sodio y Voriconazol pueden incrementar los niveles y/o
efectos de Meloxicam.

- Meloxicam puede disminuir los niveles y/o los efectos de: IECA’s Aliskeren,
bloqueadores de los receptores de Angiotensina Il, antiplaquetarios,
betabloqueadores, Eplerenona, Hidralazina, diuréticos (de asa, ahorradores de Potasio
y/o tiazidicos), salicilatos e inhibidores de la recaptacion de serotonina.

- Los secuestrantes de acidos biliares, los AINE's y los salicilatos, pueden disminuir los
niveles y/o los efectos de Meloxicam.

Dosificacién y Grupo Etario:
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Segun prescripcion médica

Adultos: 1 tableta, 1 vez al dia.

Via de administracién: Oral

Condicion de venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacoldgica de la nueva
asociacion para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora ratifica los
conceptos emitidos en las Actas No. 05 de 2014, numeral 3.1.4.3. y No. 16 de
2014, numeral 3.1.4.5., en sentido de recomendar negar la asociacion de la
referencia dado que la misma es irracional, por cuanto no hay correspondencia
entre la farmacocinética y posologia de cada uno de los principios activos y los
casos en los que se requiera utilizar, traeria mas ventajas de manera
independiente de acuerdo con las necesidades del paciente.

3.1.4.4. IBUPROFENO 400 mg / CLORFENIRAMINA MALEATO 4 mg /
FENILEFRINA CLORHIDRATO 10 mg / DEXTROMETORFANO
BROMHIDRATO 20 mg CAPSULA BLANDA

Expediente : 20085753
Radicado  :2014153868
Fecha : 2014/11/24
Interesado : Pfizer S.A.S
Fabricante : Procaps S.A
Composicion:

Cada capsula blanda contiene lbuprofeno 400 mg / Clorfeniramina Maleato 4 mg /
Fenilefrina clorhidrato 10 mg / dextrometorfano bromhidrato 20 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Acta No. 02 de 2015 Pagina 171 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

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

|l Net

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquier otro
componente del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). Historia previa o actual de Uulcera péptica o duodenal, sangrado
gastrointestinal. No administrar durante el tercer trimestre del embarazo.

No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino oxidase
(IMAO), in inhibidor selectivo de la recaptacibn de serotonina (ISRS), otros
medicamentos para depresion, desdrdenes psiquiatricos, emocionales, enfermedad de
Parkinson o después de dos semanas de suspender el medicamento. Si usted no
esta seguro de que su prescripcion contiene uno de estos medicamentos, consulte a su
médico antes de tomar este producto. No usar en nifios menores de 12 afios

Precauciones y advertencias:

A menos que sea prescrito por un profesional de la salud suspenda la administracion y
consulte a su médico: si el dolor empeora o dura mas de 10 dias o si la fiebre empeora
0 dura mas de 3 dias. Detenga su uso y consulte al médico si usted presenta
reacciones alérgicas severas que incluyan: enrojecimiento de la piel, prurito o ampollas;
Si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o heces negras.

Consulte a su médico antes de usar si usted tiene problemas para respirar, tos cronica
como la que ocurre al fumar o una enfermedad pulmonar crénica (tales como bronquitis
cronica, asma o enfisema), hipertension, enfermedad cardiaca, cirrosis hepatica,
enfermedad renal, problemas para orinar debido a un agrandamiento de la prostata,
diabetes, enfermedad tiroidea, glaucoma o si usted esta tomando otro antiinflamatorio
no esteroideo (AINE).

La administracién continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser minimizados
con la administracion de dosis bajas por periodos cortos de tiempo. Administre con
precaucion en mayores de 60 afios. Manténgase fuera del alcance de los nifios.
Consulte a su médico antes de usar este producto si usted estd embarazada o
lactando.

No exceda la dosis recomendada. En caso de sobredosis accidental, descontinle uso y
busque asistencia profesional de forma inmediata.

Reacciones adversas:
- Ibuprofeno:
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Sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia vy
trombocitopenia.

Cardiaco:

Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

Oido y laberinto:

Tinitus y vértigo.

Ojos:

Alteraciones visuales.

Gastrointestinal:

Dolor abdominal, distensién abdominal, enfermedad de Crohn, colitis, constipacion,
diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal, perforacién
gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal, hematemesis, melena, ulceracion en la boca,
nausea, dolor abdominal alto y vémito.

General y sitio de administracion:

Edema, hinchazén y edema periférico.

Hepatobiliar:

Trastornos hepaticos, funcion hepatica anormal, hepatitis e ictericia.

Sistema inmune:

Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.

Infecciones e infestaciones:

Meningitis aséptica, meningitis.

Resultados de laboratorio:

Disminucion en el hematocrito y disminucion en la hemoglobina.

Sistema nervioso:

Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.

Psiquiatrico:

Nerviosismo.

Renal y urinario:

Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético, proteinuria, y necrosis
papilar renal.

Respiratorio, térax y mediastino:

Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Piel y tejido subcutaneo:

Edema angioneurdtico, dermatitis bullosa, necroélisis epidérmica téxica, eritema
multiforme, edema facial, rash, rash maculo-papular, prurito, parpura, sindrome de
Stevens-Johnson y urticaria.

Vascular:

Hipertension.
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- Dextrometorfano:

Sistema Inmune
Hipersensibilidad

- Fenilefrina:

Alteraciones cardiacas:

Palpitaciones, taquicardia.

Alteraciones gastrointestinales:

Nausea, vomito.

Alteraciones en el sistema inmune:
Hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema nervioso:

Mareo, cefalea, hiperactividad psicomotora.
Alteraciones psiquiatricas:

Ansiedad, excitabilidad, insomnio, irritabilidad, nerviosismo.
Alteraciones en piel y tejido subcutaneo:
Rash, urticaria

Alteraciones vasculares:

Hipertension, incremento de la presion arterial.

- Clorfeniramina;

Sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia hipoplasica, trombocitopenia.
Alteraciones cardiacas:

Bradicardia, extrasistoles, palpitaciones, taquicardia.

Alteraciones en el ojo:

Vision deteriorada; Vision borrosa.

Alteraciones gastrointestinales:

Constipacion, diarrea, sequedad en la boca, nausea, vomito.
Alteraciones generales y en el sitio de administracion:

Malestar general, fatiga.

Alteraciones en el sistema inmune:

Shock anafilactico, hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema Nervioso:

Coordinacion anormal, mareo, cefalea, sedacion, somnolencia.
Alteraciones psiquiatricas:

Estado de confusion, euforia, excitabilidad, irritabilidad, nerviosismo, inquietud.
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Alteraciones renales y urinarias:

Disuria, retencion urinaria.

Alteraciones respiratorias, toracicas y en el mediastino:
Sequedad de garganta y/o nasal.

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo:

Erupcion en la piel, reacciones de fotosensibilidad, rash, urticaria

Interacciones:

Si est4 consumiendo otro AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento consulte
a su médico antes de usar. Si estd consumiendo acido acetilsalicilico para la prevencion
de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un accidente cerebro vascular (ACV),
preguntar al médico antes de usar este medicamento, debido a que el ibuprofeno puede
disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico.

No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino oxidasa
(IMAO), in inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS), otros
medicamentos para depresion, desordenes psiquiatricos, emocionales, enfermedad de
Parkinson o después de dos semanas de suspender el medicamento. Si usted no esta
seguro de que su prescripcion contiene uno de estos medicamentos, consulte a su
médico antes de tomar este producto

Consulte a su médico antes de tomar este producto: Si usted esta tomando o ha
tomado recientemente medicamentos antihipertensivos o simpaticomiméticos. Si esta
tomando sedantes o tranquilizantes, ya que se puede presentar mayor somnolencia.
Evite tomar bebidas alcohdlicas, pueden aumentar la somnolencia.

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afos: tomar 1 capsula cada 6 a 8 horas, no exceder 3
capsulas diarias.

Via de administracion: Via Oral
Condicién de venta: Venta Libre
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacologica de la nueva asociaciéon
-SPC versién 1.0 de Noviembre de 2014

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

Composicién:

Cada capsula blanda contiene Ibuprofeno 400 mg / Clorfeniramina Maleato 4 mg /
Fenilefrina clorhidrato 10 mg / dextrometorfano bromhidrato 20 mg

Forma farmacéutica: Capsula blanda

Indicaciones: Medicacion sintomatica del resfriado comun

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los ingredientes activos o a cualquier
otro componente del producto, al acido acetil salicilico o antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs). Historia previa o actual de Ulcera péptica o duodenal,
sangrado gastrointestinal. No administrar durante el tercer trimestre del
embarazo.

No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino
oxidase (IMAO), in inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina (ISRS),
otros medicamentos para depresion, desordenes psiquiatricos, emocionales,
enfermedad de Parkinson o después de dos semanas de suspender el
medicamento. Si usted no esta seguro de que su prescripcién contiene uno de
estos medicamentos, consulte a su médico antes de tomar este producto. No usar
en ninos menores de 12 afios

Precauciones y advertencias:

A menos que sea prescrito por un profesional de la salud suspenda la
administracion y consulte a su meédico: si el dolor empeora o dura mas de 10 dias
o si la fiebre empeora o dura mas de 3 dias. Detenga su uso y consulte al médico
si usted presenta reacciones alérgicas severas que incluyan: enrojecimiento de la
piel, prurito o ampollas; si presenta vomito con sangre, sangre en las heces o
heces negras.

Consulte a su médico antes de usar si usted tiene problemas para respirar, tos
crénica como la que ocurre al fumar o una enfermedad pulmonar crénica (tales
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como bronquitis crénica, asma o enfisema), hipertension, enfermedad cardiaca,
cirrosis hepatica, enfermedad renal, problemas para orinar debido a un
agrandamiento de la prostata, diabetes, enfermedad tiroidea, glaucoma o si usted
esta tomando otro antiinflamatorio no esteroideo (AINE).

La administracion continua a largo plazo puede incrementar el riesgo de eventos
cardiovasculares y cerebrovasculares. Los efectos secundarios pueden ser
minimizados con la administracion de dosis bajas por periodos cortos de tiempo.
Administre con precaucion en mayores de 60 afios. Manténgase fuera del alcance
de los nifios. Consulte a su médico antes de usar este producto si usted esta
embarazada o lactando.

No exceda la dosis recomendada. En caso de sobredosis accidental, descontinue
uso y busque asistencia profesional de forma inmediata.

Reacciones adversas:

- lbuprofeno:

Sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia, anemia aplasica, anemia hemolitica, leucopenia y
trombocitopenia.

Cardiaco:

Falla cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho.

Oido y laberinto:

Tinitus y veértigo.

Ojos:

Alteraciones visuales.

Gastrointestinal:

Dolor abdominal, distension abdominal, enfermedad de Crohn, colitis,
constipacion, diarrea, dispepsia, flatulencia, gastritis, hemorragia gastrointestinal,
perforaciéon gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal, hematemesis, melena,
ulceracion en la boca, nausea, dolor abdominal alto y vémito.

General y sitio de administracion:

Edema, hinchazdn y edema periférico.

Hepatobiliar:

Trastornos hepaticos, funcion hepatica anormal, hepatitis e ictericia.

Sistema inmune:

Hipersensibilidad, reaccion anafilactica.

Infecciones e infestaciones:

Meningitis aséptica, meningitis.

Resultados de laboratorio:
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Disminucién en el hematocrito y disminucién en la hemoglobina.

Sistema nervioso:

Mareo, cefalea, accidente cerebrovascular.

Psiquiétrico:

Nerviosismo.

Renal y urinario:

Hematuria, nefritis intersticial, falla renal, sindrome nefrético, proteinuria, y
necrosis papilar renal.

Respiratorio, térax y mediastino:

Asma, broncoespasmo, disnea y sibilancias.

Piel y tejido subcutaneo:

Edema angioneurético, dermatitis bullosa, necrélisis epidérmica toxica, eritema
multiforme, edema facial, rash, rash méculo-papular, prurito, purpura, sindrome
de Stevens-Johnson y urticaria.

Vascular:

Hipertension.

- Dextrometorfano:

Sistema Inmune
Hipersensibilidad

-  Fenilefrina:

Alteraciones cardiacas:

Palpitaciones, taquicardia.

Alteraciones gastrointestinales:

Nausea, vomito.

Alteraciones en el sistemainmune:
Hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema nervioso:

Mareo, cefalea, hiperactividad psicomotora.
Alteraciones psiquiatricas:

Ansiedad, excitabilidad, insomnio, irritabilidad, nerviosismo.
Alteraciones en piel y tejido subcutéaneo:

Rash, urticaria

Alteraciones vasculares:

Hipertension, incremento de la presion arterial.

- Clorfeniramina:
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Sangre y sistema linfatico:

Agranulocitosis, anemia hemolitica, anemia hipoplasica, trombocitopenia.
Alteraciones cardiacas:

Bradicardia, extrasistoles, palpitaciones, taquicardia.
Alteraciones en el ojo:

Vision deteriorada; Vision borrosa.

Alteraciones gastrointestinales:

Constipacién, diarrea, sequedad en la boca, ndusea, vomito.
Alteraciones generales y en el sitio de administracion:

Malestar general, fatiga.

Alteraciones en el sistemainmune:

Shock anafilactico, hipersensibilidad.

Alteraciones en el sistema Nervioso:

Coordinacion anormal, mareo, cefalea, sedacion, somnolencia.
Alteraciones psiquiatricas:

Estado de confusion, euforia, excitabilidad, irritabilidad, nerviosismo, inquietud.
Alteraciones renales y urinarias:

Disuria, retencion urinaria.

Alteraciones respiratorias, toracicas y en el mediastino:
Sequedad de garganta y/o nasal.

Alteraciones en piel y tejido subcutaneo:

Erupcidn en la piel, reacciones de fotosensibilidad, rash, urticaria

Interacciones:

Si esta consumiendo otro AINE, anticoagulantes o cualquier otro medicamento
consulte a su médico antes de usar. Si esta consumiendo acido acetilsalicilico
para la prevencién de un infarto de miocardio (cardioprotector) o un accidente
cerebro vascular (ACV), preguntar al médico antes de usar este medicamento,
debido a que el ibuprofeno puede disminuir el beneficio del acido acetilsalicilico.

No administre este producto si esta tomando un inhibidor de la monoamino
oxidasa (IMAQO), in inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina (ISRS),
otros medicamentos para depresidén, desordenes psiquiatricos, emocionales,
enfermedad de Parkinson o después de dos semanas de suspender el
medicamento. Si usted no estad seguro de que su prescripcion contiene uno de
estos medicamentos, consulte a su médico antes de tomar este producto
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Consulte a su médico antes de tomar este producto: Si usted esta tomando o ha
tomado recientemente medicamentos antihipertensivos o simpaticomiméticos. Si
est4d tomando sedantes o tranquilizantes, ya que se puede presentar mayor
somnolencia. Evite tomar bebidas alcohdlicas, pueden aumentar la somnolencia.
Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos y nifios mayores de 12 afios: tomar 1 capsula cada 6 a 8 horas, no
exceder 3 capsulas diarias.

Via de administracién: Via Oral
Condicién de venta: Venta Libre
Norma Farmacolégica: 16.0.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto SPC version 1.0 de
Noviembre de 2014, para el producto de la referencia.

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

3.15 NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. DURAX FAST

Expediente : 20085200

Radicado : 2014148672

Fecha 1 2014/11/13

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano

Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano

Composicion: Cada tableta orodispersable contiene tadalafil 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta orodispersable

Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes del
producto. Pacientes en tratamiento con nitratos organicos, Nitroglicerina o compuestos
donantes de Oxido nitrico. Pacientes con predisposicion de retinopatia pigmentosa.
Pacientes con Neuropatia Optica isquémica anterior no arteritica. Pacientes con
enfermedades cardio-vasculares en quienes la actividad sexual no esta aconsejada por
representar un riesgo potencial, dentro de las que se incluyen, antecedente reciente de
Infarto agudo del Miocardio, Angina inestable o Angina estable secundaria a actividad
sexual, Insuficiencia cardiaca igual o mayor al grado 2, de acuerdo a la clasificacién de
la New York Heart Association (NYHA por sus siglas en Inglés), Arritmias no
controladas, Hipotension o Hipertension arteriales no controladas. Durax fast no se
debe usar en pacientes con accidentes cerebro-vasculares de reciente aparicion. El uso
de Durax Fast no esté indicado en los pacientes con insuficiencia hepatica, renal o con
trastornos de la coagulacion.

Precauciones y Advertencias:

e Antes de iniciar cualquier tratamiento farmacolégico para la disfuncion eréctil con
Durax fast, es necesario realizar una historia clinica y examen fisico completos, con el
fin de confirmar el diagnéstico y determinar la causa subyacente.

e Se recomienda iniciar el tratamiento con Durax fast con la dosis mas baja efectiva y de
acuerdo a la evaluacidon médica. El ajuste de la dosis dependera de la respuesta
clinica referida por el usuario y el seguimiento médico posterior.

eDurax fast no tiene efectos significativos sobre la presion arterial y/o la frecuencia
cardiaca de adultos sanos. Sin embargo, antes de iniciar cualquier tratamiento
farmacologico para la disfuncion eréctil, se debe evaluar el estado cardiovascular del
paciente, debido a que existe un grado de riesgo cardiaco asociado con la actividad
sexual. Durax fast tiene propiedades vasodilatadoras, lo cual puede producir una
disminucién ligera y transitoria de la presion sanguinea y puede potenciar el efecto
hipotensor de los nitratos o de los medicamentos alfa-1-bloqueadores.

eLos consumos de alcohol en cantidades mayores a 0.5 gramos/Kilogramo de peso,
concomitantes a la ingesta de Durax fast, pueden producir una disminucién de las
cifras de tension arterial. Se recomienda el consumo minimo de Alcohol, cuando el
paciente esté en tratamiento con Durax fast.

eLos pacientes con antecedentes de enfermedad &cido-péptica o Ulcera
gastroduodenal, requieren de seguimiento durante el tratamiento con Durax fast. Ante
la exacerbacién de sintomas asociados a esta condicién, se debe suspender el
medicamento.

eDurax fast no tiene efectos significativos sobre el sistema de coagulacion. Los
pacientes que tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir
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tratamiento con Durax fast, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos y bajo
el estricto criterio médico. Este tipo de personas requieren de un monitoreo clinico
estrecho. En caso de que se presenten manifestaciones asociadas a sangrado o
disfuncion hematoldgica, se debe suspender inmediatamente el tratamiento.

eL0s pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves, pueden
recibir tratamiento con Durax fast, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos
y bajo el estricto criterio médico. No se recomienda el uso de Durax fast en pacientes
con valores de depuracion de creatinina menores a 30 ml/min o en aquellos por cuya
funcion hepética, se hallen clasificados como Child-Pugh grado C.

e Durax fast se debe administrar con precaucién en personas mayores de 60 afios; se
recomienda la evaluacién cardiovascular previa y no exceder de una tableta en el dia.
eEl uso de inhibidores de la PDE-5 se ha asociado a alteraciones transitorias de la
vision del paciente, como resultado de una inhibicién cruzada con la PDE-6. Tadalafil
es un inhibidor altamente selectivo por la PDE-5, por lo cual no tiene efectos
significativos sobre la vision del paciente. Se debe informar al usuario de que en caso
de presentar una alteracion visual subita en medio del tratamiento con Durax fast,

debe suspender el medicamento y consultar con un médico inmediatamente.
eLos pacientes con deformidades anatomicas del pene o enfermedad de Peyronie,
deben tener una valoracion meédica previa al inicio del tratamiento con Durax fast.
Estos pacientes tienen un riesgo mayor de priapismo secundario al uso de inhibidores
de PDE-5. Estos pacientes pueden recibir tratamiento con Durax fast, si el criterio
médico apoya el beneficio del medicamento.
Los pacientes con anemia, mieloma multiple o leucemia, tienen un mayor riesgo de
presentar un priapismo secundario al uso de inhibidores de PDE-5. En estos pacientes
se recomienda el tratamiento con la menor dosis efectiva de Durax fast y posterior al
concepto meédico que soporte el beneficio del medicamento.

Reacciones adversas:

-Durax fast es un medicamento muy bien tolerado. La incidencia general de eventos
adversos asociados a Tadalafil oscila entre 2 y 10% en las investigaciones disponibles y
en todas ellas, estos han sido reportados como leves y moderados, pero no serios. Los
eventos adversos mas frecuentes son: Cefalea (11%-15%), dispepsia (4%-10%)
enrojecimiento facial (2%-3%), congestidon nasal (2%-3%) y dolor de espalda (3%-6%).
Infrecuentemente se ha reportado cansancio y fatiga. El priapismo y la alteracion de la
visidn, son eventos muy poco frecuentes, que se han reportado en algunas series de
investigacion como casos excepcionales y aislados.
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- Durax fast no produce alteraciones de los parametros de laboratorio y/o de
electrocardiograma, asi como tampoco exhibe modificaciones de los signos vitales del
usuario.

Interacciones:

eDurax fast no debe administrarse en forma concomitante con nitratos organicos,
Nitroglicerina o compuestos donantes de éxido nitrico.

e Durax fast puede incrementar los niveles y/o los efectos sobre las cifras de tension
arterial de los medicamentos alfa-1-bloqueadores como Prazosina, Terazosina,
Silodosina, Doxazosina o Tamsulosina.

e Los inhibidores del complejo CYP3A4, pueden aumentar los niveles y/o los efectos de
Durax fast. Dentro de esta categoria se hallan Ketoconazol, Fluconazol, Itraconazol,
Eritromicina, Claritromicina, Cimetidina, Ritonavir, Idinavir, Saquinavir y Atazanavir.

e La administracion de Durax fast, no altera los niveles y/o los efectos de Warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adultos mayores de 18 afios.

Posologia: Segun prescripcion médica

Uso segun necesidad: Tomar una (1) tableta de Durax fast por via oral, treinta minutos
antes de la relacion sexual prevista. Se sugiere iniciar con la dosis de 10 mg, la cual se
podra aumentar a 20 mg, de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad individual. No se
recomienda una nueva ingesta de Durax fast, antes de que hayan transcurrido 24 horas
desde la ultima toma. Tadalafil en uso segun necesidad ha demostrado mejorar la
funcidn eréctil hasta 36 horas después de su administracion

Via de Administracion: Oral

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora aprobacién de la evaluacion farmacolégica de la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada de

Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar el producto de la referencia, con la siguiente informacién:
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Composicién: Cada tableta orodispersable contiene tadalafil 10 mg
Forma farmacéutica: Tableta orodispersable
Indicaciones: Tratamiento de la disfuncién eréctil.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes
del producto. Pacientes en tratamiento con nitratos orgénicos, Nitroglicerina o
compuestos donantes de oOxido nitrico. Pacientes con predisposicion de
retinopatia pigmentosa. Pacientes con Neuropatia Optica isquémica anterior no
arteritica. Pacientes con enfermedades cardio-vasculares en quienes la actividad
sexual no esta aconsejada por representar un riesgo potencial, dentro de las que
se incluyen, antecedente reciente de Infarto agudo del Miocardio, Angina
inestable o Angina estable secundaria a actividad sexual, Insuficiencia cardiaca
igual o mayor al grado 2, de acuerdo a la clasificacién de la New York Heart
Association (NYHA por sus siglas en Inglés), Arritmias no controladas,
Hipotension o Hipertension arteriales no controladas. Durax fast no se debe usar
en pacientes con accidentes cerebro-vasculares de reciente aparicion. El uso de
Durax Fast no esta indicado en los pacientes con insuficiencia hepatica, renal o
con trastornos de la coagulacion.

Precauciones y Advertencias:

eAntes de iniciar cualquier tratamiento farmacoldgico para la disfuncion eréctil
con Durax fast, es necesario realizar una historia clinica y examen fisico
completos, con el fin de confirmar el diagnéstico y determinar la causa
subyacente.

eSe recomienda iniciar el tratamiento con Durax fast con la dosis mas baja
efectivay de acuerdo a la evaluacion médica. El ajuste de la dosis dependeréa de
la respuesta clinica referida por el usuario y el seguimiento médico posterior.
eDurax fast no tiene efectos significativos sobre la presién arterial y/o la
frecuencia cardiaca de adultos sanos. Sin embargo, antes de iniciar cualquier
tratamiento farmacoldgico para la disfuncion eréctil, se debe evaluar el estado
cardiovascular del paciente, debido a que existe un grado de riesgo cardiaco
asociado con la actividad sexual. Durax fast tiene propiedades vasodilatadoras,
lo cual puede producir una disminucion ligera y transitoria de la presién
sanguinea y puede potenciar el efecto hipotensor de los nitratos o de los
medicamentos alfa-1-blogueadores.

eLos consumos de alcohol en cantidades mayores a 0.5 gramos/Kilogramo de
peso, concomitantes a la ingesta de Durax fast, pueden producir una
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disminucion de las cifras de tension arterial. Se recomienda el consumo minimo
de Alcohol, cuando el paciente esté en tratamiento con Durax fast.

eLos pacientes con antecedentes de enfermedad &cido-péptica o Ulcera
gastroduodenal, requieren de seguimiento durante el tratamiento con Durax fast.
Ante la exacerbacion de sintomas asociados a esta condicion, se debe
suspender el medicamento.

eDurax fast no tiene efectos significativos sobre el sistema de coagulacion. Los
pacientes que tienen trastornos controlados de la coagulacion, pueden recibir
tratamiento con Durax fast, siempre y cuando los beneficios superen los riesgos
y bajo el estricto criterio médico. Este tipo de personas requieren de un
monitoreo clinico estrecho. En caso de que se presenten manifestaciones
asociadas a sangrado o disfuncion hematoldégica, se debe suspender
inmediatamente el tratamiento.

eLos pacientes con insuficiencia hepatica o renal, clasificadas como leves,
pueden recibir tratamiento con Durax fast, siempre y cuando los beneficios
superen los riesgos y bajo el estricto criterio médico. No se recomienda el uso
de Durax fast en pacientes con valores de depuracion de creatinina menores a
30 ml/min o en aquellos por cuya funcion hepatica, se hallen clasificados como
Child-Pugh grado C.

eDurax fast se debe administrar con precaucién en personas mayores de 60
afos; se recomienda la evaluacion cardiovascular previa y no exceder de una
tableta en el dia.

oEl uso de inhibidores de la PDE-5 se ha asociado a alteraciones transitorias de la
vision del paciente, como resultado de una inhibicion cruzada con la PDE-6.
Tadalafil es un inhibidor altamente selectivo por la PDE-5, por lo cual no tiene
efectos significativos sobre la visién del paciente. Se debe informar al usuario
de que en caso de presentar una alteracién visual subita en medio del
tratamiento con Durax fast, debe suspender el medicamento y consultar con un
medico inmediatamente.

eLos pacientes con deformidades anatomicas del pene o enfermedad de
Peyronie, deben tener una valoracién médica previa al inicio del tratamiento con
Durax fast. Estos pacientes tienen un riesgo mayor de priapismo secundario al
uso de inhibidores de PDE-5. Estos pacientes pueden recibir tratamiento con
Durax fast, si el criterio médico apoya el beneficio del medicamento.

Los pacientes con anemia, mieloma multiple o leucemia, tienen un mayor riesgo

de presentar un priapismo secundario al uso de inhibidores de PDE-5. En estos

pacientes se recomienda el tratamiento con la menor dosis efectiva de Durax fast

y posterior al concepto médico que soporte el beneficio del medicamento.
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Reacciones adversas:

-Durax fast es un medicamento muy bien tolerado. La incidencia general de
eventos adversos asociados a Tadalafil oscila entre 2 y 10% en las
investigaciones disponibles y en todas ellas, estos han sido reportados como
leves y moderados, pero no serios. Los eventos adversos mas frecuentes son:
Cefalea (11%-15%), dispepsia (4%-10%) enrojecimiento facial (2%-3%), congestion
nasal (2%-3%) y dolor de espalda (3%-6%). Infrecuentemente se ha reportado
cansancio y fatiga. El priapismo y la alteracion de la visién, son eventos muy
poco frecuentes, que se han reportado en algunas series de investigacion como
casos excepcionales y aislados.

- Durax fast no produce alteraciones de los pardmetros de laboratorio y/o de
electrocardiograma, asi como tampoco exhibe modificaciones de los signos
vitales del usuario.

Interacciones:

eDurax fast no debe administrarse en forma concomitante con nitratos organicos,

Nitroglicerina o compuestos donantes de 0xido nitrico.

eDurax fast puede incrementar los niveles y/o los efectos sobre las cifras de

tension arterial de los medicamentos alfa-1-bloqueadores como Prazosina,

Terazosina, Silodosina, Doxazosina o Tamsulosina.

eLos inhibidores del complejo CYP3A4, pueden aumentar los niveles y/o los

efectos de Durax fast. Dentro de esta categoria se hallan Ketoconazol,

Fluconazol, Itraconazol, Eritromicina, Claritromicina, Cimetidina, Ritonavir,

Idinavir, Saquinavir y Atazanavir.

e La administracion de Durax fast, no altera los niveles y/o los efectos de
Warfarina.

Dosificacion y Grupo Etario:
Adultos mayores de 18 afios.

Posologia: Segun prescripcion médica

Uso segun necesidad: Tomar una (1) tableta de Durax fast por via oral, treinta
minutos antes de la relacion sexual prevista. Se sugiere iniciar con la dosis de 10
mg, la cual se podrd aumentar a 20 mg, de acuerdo con la eficacia y tolerabilidad
individual. No se recomienda una nueva ingesta de Durax fast, antes de que
hayan transcurrido 24 horas desde la ultima toma. Tadalafil en uso segun
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necesidad ha demostrado mejorar la funcién eréctil hasta 36 horas después de su
administracion

Via de Administraciéon: Oral
Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacoldgica: 7.9.0.0.N40

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

3.1.5.2. ACEBROFILINA GEL

Expediente : 20083222

Radicado : 2014128399

Fecha : 2014/10/06

Interesado : Eurofarma Colombia S.A.S.
Fabricante : Eurofarma Laboratorios S.A.

Composicion: Cada 1 mL contiene acebrofilina (ambroxol teofilina) - 5 mg

Forma farmacéutica: Gel

Indicaciones: Tratamiento sintomatico y preventivo de las patologias agudas y cronicas
del sistema respiratorio caracterizadas por fendmenos de hipersecrecion y
broncoespasmo, tales como: Bronquitis obstructiva o asmatiforme, asma bronquial,
tragueobronquitis, bronconeumonias, bronquiectasias, neumoconiosis, rinofaringitis,
laringotraqueitis, enfisema pulmonar

Contraindicaciones: El uso de este medicamento es contraindicado en caso de
hipersensibilidad conocida la acebrofilina, los derivados da xantina y/o demas
componentes de las formulas.

Precauciones y Advertencias:
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Este medicamento no debe ser utilizado por mujeres embarazadas y en periodo de
lactancia

El producto debe ser usado con cautela en pacientes que presentan cardiopatias,
hipertension, hipoxemia grave, Ulcera péptica, arritmia cardiaca, enfermedad renal o
hepatica, hipertiroidismo, infarto del miocardio reciente (menos de 6 meses),
insuficiencia cardiaca y en pacientes ancianos.

Se recomienda no fumar durante el tratamiento.
Informe a su médico sobre cualquier medicamento que esté usando antes del inicio o
durante el tratamiento

Reacciones adversas: Existen relatos de indisposicion gastrointestinal (nduseas) y
ocasionalmente mareos. También pueden ocurrir reacciones como, agitacion, arritmia
cardiaca, aumento de la tasa de azucar en la sangre, aumento de temperatura corporal,
aumento de latidos cardiacos, confusibn mental, convulsién, diarrea dolor de cabeza,
dolor de estdmago, erupcién en la piel, excitacion, insomnio, irritabilidad, palpitacion,
caida de presion arterial, respiracion acelerada y vomito.

La interrupcion del medicamento produce el rapido desaparecimiento de estos sintomas

Interacciones: La acebrofilina interactia con otros derivados de la xantina y con
betabloqueadores. La accion de este medicamento puede aumentar por el uso de
alcohol, alopurinol, anticonceptivo oral, betabloqueador, bloqueador del canal de calcio,
carbamazepina, cimetidina, corticosteroide, disulfiram, diurético de asa, efedrina,
hormona de tiroides, interferén, isoniazida, macrolido, mexiletina, quinolona,
tiabendazol, vacuna contra gripe.

La accion de este medicamento puede disminuir por la aminoglutetimida, barbiturato,
carbamazepina, carbén, ketoconazol, cigarro, diurético de asa, hidantoina, isoniazida,
rifampicina, simpaticomimético (estimulante beta), sulfinpirazona, tioamina.

Este medicamento puede sufrir 0 provocar aumento de las reacciones adversas con
tetraciclina

Via de administracion: Oral

Dosificacién y Grupo Etario:

Grupo de edad Dosis

1 a3 afos |2.5mldos veces al dia

3 a6 anos |5mL, dosveces al dia

6 a 12 afios |10 mL, dos veces al dia
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva forma farmacéutica
- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracién

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (13 tomos, 2496 folios), lo que dificulto el estudio para es ésta
sesion.

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION

3.1.6.1. JADENU® 90 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
JADENU® 180 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
JADENU® 360 mg COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Expediente : 20084962

Radicado : 2014146208

Fecha : 2014/11/10

Interesado : Novartis de Colombia S.A.
Fabricante : Novartis Pharma Stein AG

Composicion: Cada tableta recubierta contiene deferasirox 90 mg, 180 mg y 360 mg
Forma farmacéutica: Comprimidos Recubiertos (Tabletas Recubiertas)

Indicaciones: ¢ Tratamiento de la sobrecarga cronica de hierro debida a transfusiones
sanguineas (hemosiderosis transfusional) en pacientes adultos y pediatricos (a partir de
los dos afios de edad). ¢ Tratamiento de la sobrecarga crénica de hierro en pacientes
de por lo menos 10 afios de edad que padecen sindromes talasémicos no dependientes
de transfusiones.

Contraindicaciones: ¢ Hipersensibilidad al deferasirox o a cualquiera de los excipientes.
¢ Depuracion de creatinina <40 ml/min o creatinina sérica mas del doble (>2) del limite

Acta No. 02 de 2015 Pagina 189 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA |
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

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

|l Net

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

superior del intervalo normal de valores apropiados para la edad. ¢ Pacientes con riesgo
elevado de sindrome mielodisplasico y pacientes con otras neoplasias malignas
hematicas y no hematicas que no se beneficiaran de un tratamiento quelante debido al
rapido avance de su enfermedad.

Precauciones y Advertencias:

¢ Cautela en los pacientes ancianos debido a la mayor frecuencia de reacciones
adversas.

¢Precauciéon en los pacientes con depuracion de creatinina entre 40 y menos de 60
ml/min, especialmente si existen factores de riesgo adicionales que puedan
menoscabar la funcidn renal. Supervision mensual de la depuracion de creatinina, la
creatinina sérica y la proteinuria: puede ser necesario reducir la dosis en algunos casos
de aumento no progresivo de la creatinina sérica. Se interrumpira la administracion de
Jadenu si la creatinina sérica muestra un aumento progresivo por encima del limite
superior de los valores normales correspondientes a la edad. Se recomienda la
vigilancia mas asidua de la creatinina en los pacientes con mayor riesgo de
complicaciones renales. Notificaciones esporadicas de insuficiencia renal aguda, que en
ocasiones requirié dialisis. Notificaciones de tubulopatia renal, principalmente en nifios
con betatalasemia y cifras de ferritina sérica <1500 pg/I.

+No se recomienda en los pacientes con disfuncién hepatica grave (clase C de Child-
Pugh). Se recomienda supervisar las transaminasas seéricas, la bilirrubina y la fosfatasa
alcalina antes de iniciar el tratamiento, cada dos semanas durante el primer mes y
posteriormente una vez por mes. Se interrumpira la administracion de Jadenu si se
produce un aumento persistente y progresivo de las concentraciones de transaminasas
séricas no atribuible a otras causas. Se han descrito casos de insuficiencia hepatica
durante el uso comercial del producto.

¢Puede haber irritacion gastrointestinal. Se han registrado casos de Ulceras y
hemorragias gastrointestinales en los pacientes, entre ellos, nifios y adolescentes. Se
han observado Ulceras multiples en algunos pacientes. Ha habido notificaciones de
Ulceras complicadas con perforacion gastrointestinal (algunas con desenlace mortal).
Ha habido informes esporadicos de hemorragias gastrointestinales mortales,
especialmente en pacientes ancianos que padecian neoplasias hematicas avanzadas
de caracter maligno o tenian cifras reducidas de plaquetas. Precaucion en los pacientes
con cifras de plaquetas <50 x 109/1.
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¢Durante la comercializacion del producto se han registrado casos de sindrome de
Stevens-Johnson. Ante un presunto caso de dicho sindrome, se debe suspender de
forma inmediata y definitiva el tratamiento con Jadenu.

¢ Erupciones cutaneas: se debe interrumpir la administracion de Jadenu en caso de que
ocurran erupciones cutaneas graves.

¢Se debe suspender definitivamente la administracion en caso de que ocurran
reacciones de hipersensibilidad.

¢ Pruebas oftalmoldgicas y audiologicas anuales.

¢ No debe usarse durante el embarazo, a menos que sea absolutamente necesario.
¢+ No se recomienda durante la lactancia.

¢+ No debe administrarse junto con otros tratamientos quelantes de hierro.

¢ El producto contiene lactosa.

Reacciones adversas:

Muy frecuentes: Aumento de creatinina en sangre. Frecuentes: Nauseas, vomitos,
diarrea, dolor abdominal, distension abdominal, estrefiimiento, dispepsia, exantema,
prurito, cifras elevadas de transaminasas, proteinuria, cefalea. Infrecuentes: Ansiedad
(o angustia), trastorno del suefio, mareos, cataratas prematuras, maculopatia,
hipoacusia, dolor laringofaringeo, hemorragia gastrointestinal, Ulcera gastrica (incluso
Ulceras multiples), ulcera duodenal, gastritis, hepatitis, colelitiasis, anomalias
pigmentarias, tubulopatia renal (sindrome de Fanconi), pirexia (fiebre), edema,
cansancio. Raras: Neuritis Optica, eritema multiforme, esofagitis. ¢ Reacciones adversas
registradas desde la comercializacion (con una frecuencia desconocida): necrosis
tubular renal, perforacién gastrointestinal, sindrome de Stevens-Johnson, insuficiencia
renal aguda, nefritis tubulointersticial, insuficiencia hepatica, vasculitis leucocitoclastica,
urticaria, alopecia, reacciones de hipersensibilidad (incluida la anafilaxis y el
angioedema), anemia agravada y citopenia (se desconoce su relacién con Jadenu).

Interacciones:
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+No debe ingerirse con antiacidos que contengan aluminio.

¢ Deberé utilizarse con precaucion cuando se adminitre con farmacos metabolizados
por el CYP3A4 (p. ej., ciclosporina, simvastatina, anticonceptivos hormonales,
midazolam). Se debe pensar en aumentar la dosis de Jadenu cuando se utilice
simultdneamente con inductores potentes de la UGT (p. ej., rifampicina, fenitoina,
fenobarbital, ritonavir). Se requiere una vigilancia atenta de las concentraciones de
glucosa cuando Jadenu se administre simultaneamente con repaglinida. No se puede
descartar que ocurran interacciones con otros sustratos del CYP2C8, como el
paclitaxel.

¢ Se ha de considerar la posibilidad de vigilar la concentracién de teofilina y de reducir
la dosis de ésta. Pueden ocurrir interacciones con otros sustratos del CYP1A2.

¢ Cuidado cuando se administre junto con farmacos posiblemente ulcerogenos (p. €j.,
AINE, corticoesteroides, bisfosfonatos orales) o con anticoagulantes.

Dosificacion y Grupo Etario:

Posologia: Sobrecarga transfusional de hierro
¢ Dosis diaria inicial:

La dosis diaria inicial recomendada es de 14 mg/kg de peso corporal; en los pacientes
gue reciben mas de 14 mi/kg/mes de concentrado de eritrocitos (>4 unidades/mes) y Si
el objetivo es reducir la sobrecarga de hierro considérese la posibilidad de administrar
21 mg/kg; en los pacientes que reciben menos de 7 mi/kg/mes de concentrado de
eritrocitos (<2 unidades/mes) y si el objetivo es mantener la cantidad de hierro del
cuerpo considérese la posibilidad de administrar 7 mg/kg; en los pacientes que ya estén
recibiendo un tratamiento adecuado con deferoxamina considérese la posibilidad de
administrar una dosis inicial de Jadenu igual a un tercio de la dosis de deferoxamina. Si
los pacientes estan recibiendo un tratamiento quelante con los comprimidos
dispersables de Exjade y optan por Jadenu, la dosis de Jadenu debe ser un 30% menor
gue la de Exjade, redondeada al tamafio mas proximo de comprimido entero. ¢ Se debe
reducir en un 50% la dosis inicial en caso de disfuncion hepéatica moderada (clase B de
Child-Pugh). No debe utilizarse en caso de disfuncion hepéatica grave (clase C de Child-
Pugh).

¢ Supervision mensual de la ferritina sérica para evaluar la respuesta del paciente a la
terapia.

¢ Ajuste de la dosis:
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Cada 3-6 meses si fuera necesario, segun la tendencia de la ferritina sérica. Los ajustes
de la dosis deben hacerse por escalones de 3,5 a 7 mg/kg. En los pacientes que no
hayan obtenido un control suficiente con dosis de 21 mg/kg, se pueden administrar
dosis de hasta 28 mg/kg. En los pacientes cuyas concentraciones séricas de ferritina
han alcanzado el valor deseado (que habitualmente oscila entre 500 y 1000 pg/l), se
debe considerar la posibilidad de reducir gradualmente la dosis, a razén de 3,5 a 7
mg/kg por vez, a fin de mantener las concentraciones seéricas de ferritina dentro del
intervalo de valores deseados. Debe interrumpirse la administracion de Jadenu si la
ferritina sérica es permanentemente inferior a 500 ug/I.

¢ Dosis diaria maxima
28 mg/kg de peso corporal.

Posologia: Sindromes no dependientes de transfusiones y sobrecarga de hierro
¢ Dosis diaria inicial:

La dosis diaria inicial recomendada es de 7 mg/kg de peso corporal. El tratamiento debe
iniciarse solamente cuando existan indicios de sobrecarga de hierro: concentracion
hepatica de hierro (CHH) =25 mg de Fe/g de peso seco (p.s) o ferritina sérica
sistematicamente >800 pg/l. En los pacientes sin determinacion de CHH, se ha de tener
cuidado durante el tratamiento quelante a fin de reducir al minimo el riesgo de extrema
guelacion. Si los pacientes estan recibiendo un tratamiento quelante con los
comprimidos dispersables de Exjade y optan por Jadenu, la dosis de Jadenu debe ser
un 30% menor que la de Exjade, redondeada al tamafio mas préoximo de comprimido
entero.

¢ Ajuste de la dosis

Cada 3 o 6 meses de tratamiento hay que considerar la posibilidad de ajustar la dosis
mediante escalones de 3,5 a 7 mg/kg si la CHH del paciente es 27 mg de Fe/g de p.s, 0
la ferritina sérica es sistematicamente >2000 pg/l y no tiende a disminuir y el paciente
tolera bien el medicamento. El tratamiento debe interrumpirse una vez que se haya
logrado una concentracion satisfactoria de hierro corporal (CHH <3 mg de Fe/g de p.s o
ferritina sérica <300 pg/l).

¢ Se debe reducir en un 50% la dosis inicial en caso de disfuncién hepatica moderada
(clase B de Child-Pugh). No debe utilizarse en caso de disfuncion hepatica grave (clase
C de Child-Pugh).

¢ Dosis diaria maxima
14 mg/kg de peso corporal.
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Via de Administracion: Oral
Condicion de Venta: Venta con formula médica

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

-Evaluacion farmacologica de las nuevas concentraciones

-Prospecto Internacional / Inserto (IPL) No. Ref.: 2014-PSB/GLC-0698-s de fecha de
Distribucion 29 de septiembre de 2014

-Informacién para Prescribir / Hoja de Datos Principal (CDS) No. Ref.: 2014-PSB/GLC-
0698-s de fecha de Distribucion 29 de septiembre de 2014

-Declaracion sucinta (BSS) No. Ref.: 2014-PSB/GLC-0698-s de fecha de Distribucion 29
de septiembre de 2014

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 requeriere de mayor estudio.

3.1.6.2. SILDENAFIL 20 mg

Expediente : 20077446

Radicado  :2014061964/2014151725

Fecha : 2014/11/20

Interesado : HB Human Biocience S.A.S.

Fabricante : Claripack S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene sildenafil citrato equivalente a 20 mg de
sildenafil base

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
Indicaciones:

Tratamiento de la hipertensién arterial pulmonar:
Adultos:
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Tratamiento de pacientes adultos con hipertension arterial pulmonar tipificada como
grado funcional 1l y 1l de la OMS, para mejorar la capacidad de ejercicio, en pacientes
con hipertension pulmonar primaria e hipertension pulmonar asociada con
enfermedades del tejido conjuntivo.

Poblacion pediatrica:

Tratamiento de pacientes pediatricos de 1 a 17 afios con hipertension arterial pulmonar.
Se ha demostrado eficacia en términos de mejora de la capacidad de ejercicio o de
hemodinamica pulmonar en hipertension pulmonar primaria e hipertension pulmonar
asociada a enfermedad cardiaca congénita

Contraindicaciones: Esta contraindicado en:

Pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de sus componentes,
hipotensién (tension arterial < 90/50 mmHg), historia reciente de accidente isquémico-
cerebral, arritmias, insuficiencia cardiaca, angina inestable, infarto de miocardio,
pacientes con predisposicion o antecedentes de retinopatia pigmentosa e insuficiencia
hepatica grave. No administrar concomitantemente con nitratos. No usar
concomitantemente con inhibidores de proteasa de VIH cuando la indicacion es
hipertension pulmonar.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones:

No se ha establecido la eficacia de sildenafil, en pacientes con hipertension arterial
pulmonar grave (clase funcional V).

No se ha establecido el balance beneficio-riesgo de sildenafil, en pacientes con
hipertension arterial pulmonar tipificada como clase funcional | de la OMS.

Se han realizado estudios con sildenafil en hipertension arterial pulmonar primaria
(idiopética), asociada a enfermedades del tejido conectivo o asociada a cardiopatias
congénitas como formas de HAP.

No se recomienda el uso de sildenafil, en otras formas de HAP.

No deben utilizarse dosis superiores a las recomendadas, en pacientes pediatricos con
HAP.

Retinitis pigmentaria:

La seguridad de sildenafil, no ha sido estudiada en pacientes con conocidos trastornos
hereditarios degenerativos de la retina tales como retinitis pigmentaria (una minoria de
estos pacientes tienen trastornos genéticos de las fosfodiesterasas de la retina) y por
tanto no se recomienda su uso.
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Accion vasodilatadora:

Al prescribir sildenafil, el médico debe considerar cuidadosamente si los pacientes con
ciertas patologias subyacentes pueden verse afectados de forma adversa por los
efectos vasodilatadores de caracter leve a moderado producidos por sildenafil, por
ejemplo pacientes con hipotensién, con deplecion de volumen, obstruccion grave del
flujo ventricular izquierdo o alteracién del control autonomo.

Factores de riesgo cardiovascular:

En el seguimiento post-comercializacion de sildenafil, para el tratamiento de la
disfuncién eréctil masculina, se ha notificado la asociacion temporal del uso del
sildenafil con acontecimientos cardiovasculares graves, incluyendo infarto de miocardio,
angina inestable, muerte cardiaca subita, arritmia ventricular, hemorragia
cerebrovascular, ataque isquémico transitorio, hipertension e hipotension. La mayoria
de estos pacientes, aunque no todos, padecian factores de riesgo cardiovascular
anteriores.

Se ha informado que muchos acontecimientos tuvieron lugar durante o poco tiempo
después de la relacion sexual y unos pocos sucedieron poco después del uso de
sildenafil, sin actividad sexual. No es posible determinar si estos acontecimientos estan
directamente relacionados con estos factores o con otros factores.

Priapismo:

Sildenafil debe utilizarse con precaucion en pacientes con deformaciones anatdbmicas
del pene (tales como angulacion, fibrosis carvernosa o enfermedad de Peyronie), o en
pacientes con enfermedades que les pueden predisponer a sufrir priapismo (tales como
anemia falciforme, mieloma multiple o leucemia).

Crisis vaso-oclusivas en pacientes con anemia de células falciformes:
Sildenafil no se debe utilizar en pacientes con hipertension arterial pulmonar secundaria
a anemia de células falciformes.

Acontecimientos visuales:

Se han comunicado defectos visuales y casos de neuropatia Optica isquémica anterior
no arteritica (NOIA-NA), en asociacién con la toma de sildenafil y de otros inhibidores
de la PDES. Debe advertirse a los pacientes que en el caso de un defecto visual
repentino, dejen de tomar sildenafil y consultar inmediatamente con un médico.

Alfa-bloqueantes:
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Se recomienda precaucion cuando se administra sildenafil a pacientes que reciben un
alfa-bloqueante dado que la administracion concomitante puede producir hipotension
sintoméatica en pacientes sensibles.

Antes de iniciar el tratamiento con sildenafil, los pacientes deben encontrarse
hemodindmicamente estables con la terapia con alfa-bloqueantes, a fin de minimizar el
potencial para desarrollar hipotension postural. Los médicos deben indicar a los
pacientes qué hacer en caso de que experimenten sintomas de hipotension postural.

Trastornos hemorragicos:

Estudios con plaguetas humanas, indican que sildenafil potencia el efecto antiagregante
del nitroprusiato sédico in vitro. No existen datos de seguridad sobre la administracion
de sildenafil a pacientes con trastornos hemorragicos o con Ulcera péptica activa. Por lo
tanto, sildenafil se debe administrar a estos pacientes so6lo tras una evaluacion
cuidadosa del beneficio-riesgo.

Antagonistas de la vitamina K:

En pacientes con hipertension arterial pulmonar, puede existir un mayor riesgo de
hemorragia, cuando se inicia el tratamiento con sildenafil, en pacientes que ya estan
tomando un antagonista de la vitamina K, especialmente en pacientes con hipertension
arterial pulmonar secundaria a enfermedad del tejido conjuntivo.

Enfermedad veno-oclusiva:

No se dispone de informacién con sildenafil, en pacientes con hipertensién arterial
pulmonar asociada con enfermedad pulmonar veno-oclusiva. No obstante, se han
comunicado casos de edema pulmonar con amenaza de muerte cuando se han
utilizado vasodilatadores (principalmente prostaciclina) en estos pacientes. En
consecuencia, si se produjeran signos de edema pulmonar, cuando se administra
sildenafil a pacientes con hipertension pulmonar, debe considerarse la posibilidad de
una enfermedad veno-oclusiva asociada.

Advertencia:

Su uso requiere evaluacion, diagndstico, prescripcion y supervision médica

Reacciones adversas:

Infecciones:
Frecuentes: celulitis, gripe, bronquitis, sinusitis, rinitis, gastroenteritis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:
Frecuentes: anemia
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Trastornos del metabolismo y de la nutricion:
Frecuentes: retencion de liquidos

Trastornos psiquiatricos:
Frecuentes: insomnio, ansiedad

Trastornos del sistema nervioso:
Muy frecuentes: cefalea
Frecuentes: migrafia, temblor, parestesia, sensacion de ardor, hipoestesia

Trastornos oculares:

Frecuentes: hemorragia retiniana, alteracion visual, visién borrosa, fotofobia,
cromatopsia, cianopsia, irritacion ocular, hiperemia ocular

Poco frecuentes: reduccién de la agudeza visual, diplopia, sensacion anormal en el ojo

Trastornos del oido y del laberinto:
Frecuentes: vértigo
Frecuencia no conocida: sordera subita

Trastornos vasculares:
Muy frecuentes: rubefaccion
Frecuencia no conocida: hipotension

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuentes: epistaxis, tos, congestion nasal

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: diarrea, dispepsia

Frecuentes: gastritis, enfermedad por reflujo gastroesofagico, hemorroides, distension
abdominal, sequedad de boca

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuentes: alopecia, eritema, sudores nocturnos
Frecuencia no conocida: erupcion cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:

Muy frecuentes: dolor en extremidades
Frecuentes: mialgia, dolor de espalda
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Trastornos renales y urinarios:
Poco frecuentes: hematuria

Trastornos del aparato reproductor y de la mama:
Poco frecuentes: hemorragia del pene, hematospermia, ginecomastia priapismo,
ereccion prolongada

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuentes: pirexia

Interacciones:

Nitratos:

Est4 contraindicado el uso concomitante de Sildenafil con los nitratos, en cualquier
forma.

Inhibidores CYP3A:

No se recomienda el uso concomitante de Sildenafil con inhibidores potentes del
CYP3A.

Otros medicamentos que reducen la presion arterial:

La administracion simultanea de sildenafil a pacientes que recibian tratamiento con alfa-
bloqueantes, puede conducir a hipotension sintomatica en pacientes sensibles

Dosificacion y grupo etario:

Adultos:
La dosis recomendada es de 20 mg tres veces al dia.

Poblacién pediatrica (de 1 a 17 afios):

En pacientes pediatricos entre 1 a 17 afnos, la dosis recomendada para pacientes < 20
kg es de 10 mg

(1 ml de la suspension preparada) tres veces al dia y para pacientes > 20 kg es de 20
mg (2 ml de la

Suspension preparada o un comprimido) tres veces al dia.

Pacientes en tratamiento con otros medicamentos:

En general, cualquier ajuste de dosis solo debe administrarse tras una cuidadosa
evaluacion del balance beneficio-riesgo. En el caso de administraciéon conjunta con
inhibidores del CYP3A4, como eritromicina o saquinavir, debe considerarse una
reduccion de la dosis a 20 mg dos veces al dia.
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Se recomienda, una reduccién de la dosis a 20 mg una vez al dia, en el caso de la
administracion concomitante con inhibidores del CYP3A4 mas potentes como
claritromicina, telitromicina y nefazodona. Puede requerirse un ajuste de la dosis de
sildenafilo cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP3AA4.

Poblaciones especiales:

- Pacientes de edad avanzada (= 65 afios)
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

- Insuficiencia renal
No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia renal, incluyendo
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). Unicamente si la
terapia no es bien tolerada, debe considerarse un ajuste de dosis a 20 mg dos veces al
dia, tras una cuidadosa evaluacién riesgo - beneficio.

- Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste inicial de la dosis, en pacientes con insuficiencia hepatica.
Unicamente si la terapia no es bien tolerada, debe considerarse un ajuste de dosis a 20
mg dos veces al dia, tras una cuidadosa evaluacion riesgo -beneficio.

- Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios menores de 1 afio. No hay datos
disponibles.

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta Respuesta al Auto No. 2014009587,
generado por concepto emitido mediante Acta No. 14 de 2014, numeral 3.1.6.2 para
continuar con la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

-Evaluacion farmacologica de la nueva concentracion

-Inclusion en Normas Farmacoldgicas de la nueva concentracion
-Inserto version 2, noviembre 14 de 2014

-Informacién para Prescribir version 2, noviembre 14 de 2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora acusa recibo del
desistimiento de la indicacion “Tratamiento de la disfuncién eréctil”.
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Adicionalmente, la Sala ratifica el concepto emitido en el Acta No. 14 de 2014,
numeral 3.1.6.2., en el sentido de no recomendar la indicacion en el Tratamiento
cronico de la hipertension arterial pulmonar en nifios por cuanto los estudios
clinicos demostraron el aumento en la mortalidad, de acuerdo con el concepto del
Acta No. 69 de 2012, numeral 3.6.1.

Por altimo, la Sala aclara el concepto emitido en el Acta No. 14 de 2014, numeral
3.1.6.2, en el sentido de corregir la dosificacion recomendad siendo lo correcto
asi:

Dosificacion y Grupo Etario:

Adultos
La dosis recomendada es de 20 mg tres veces al dia.

Pacientes en tratamiento con otros medicamentos

En general, cualquier ajuste de dosis so6lo debe administrarse tras una cuidadosa
evaluacion del balance beneficio-riesgo. En el caso de administracion conjunta
con inhibidores del CYP3A4, como eritromicina o saquinavir, debe considerarse
una reduccion de la dosis a 20 mg dos veces al dia.

Se recomienda una reduccion de la dosis a 20 mg una vez al dia en el caso de la
administracion concomitante con inhibidores del CYP3A4 mas potentes como
claritromicina, telitromicina y nefazodona. Puede requerirse un ajuste de la dosis
de sildenafilo cuando se administra conjuntamente con inductores del CYP3A4.

Poblaciones especiales
- Pacientes de edad avanzada (2 65 anos)
No se requiere ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada.

- Insuficiencia renal
No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).
Unicamente si la terapia no es bien tolerada, debe considerarse un ajuste de
dosis a 20 mg dos veces al dia, tras una cuidadosa evaluacion riesgo - beneficio.

- Insuficiencia hepatica
No se requiere ajuste inicial de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica.
Unicamente si la terapia no es bien tolerada, debe considerarse un ajuste de
dosis a 20 mg dos veces al dia, tras una cuidadosa evaluacion riesgo -beneficio.
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3.1.6.3. SYNKALOR

Expediente : 20085105

Radicado : 2014147899

Fecha : 2014/11/12

Interesado : Laboratorio Franco Colombiano
Fabricante : Laboratorio Franco Colombiano

Composicion: Cada tableta recubierta contiene paroxetina mesilato 9.7 mg equivalente
a paroxetina base 7.5 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Tratamiento de los sintomas vasomotores asociados a la menopausia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida o sospechada a la Paroxetina o a
cualquiera de los componentes del producto. Embarazo y lactancia. Synkalor no debe
usarse en forma concomitante con Inhibidores de la Monoamino Oxidasa (IMAO),
incluyendo la Linezolida y el cloruro de metiltioninio. Esta posible coadministracién debe
evitarse hasta catorce (14) dias después del retiro de la toma de Synkalor. El
tratamiento con Synkalor tampoco debe administrase en forma concomitante con
Tioridazina, Pimozida o medicamentos precursores de la Serotonina (L-triptofano o
triptanos).

Precauciones y Advertencias:

eSynkalor es una terapia de régimen diario, destinada al tratamiento de los sintomas

vasomotores asociados a la menopausia o0 a la claudicacion hormonal ovarica. El
principio activo de Synkalor (Paroxetina), actia inhibiendo en forma selectiva la
recaptacion de la Serotonina. Synkalor no es una terapia de origen hormonal.

eSynkalor es una terapia destinada a la mujer en condicion de climaterio y/o

menopausia. Se recomienda la confirmacién del diagndstico acerca de la condicion de
la potencial usuaria, antes del inicio del tratamiento con Synkalor.
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e Synkalor no previene la aparicion de sintomas vaginales asociados a atrofia urogenital.
Synkalor, tampoco es una terapia destinada a la prevencion o tratamiento de la
osteoporosis.

eParoxetina es el principio activo de Synkalor. Paroxetina es un inhibidor selectivo de la
recaptacion de Serotonina. Este principio activo se ha usado para el tratamiento de
desordenes psiquiatricos y trastornos del humor, pero en dosis mayores a las que
contienen las tabletas recubiertas de Synkalor (> 12.5 mg/dia). La dosis de 7.5 mg de
Paroxetina contenida en cada tableta recubierta de Synkalor, no se ha usado para el
tratamiento de ningun tipo de enfermedad psiquiatrica.

eEmbarazo: Los estudios preclinicos de Paroxetina en poblaciones animales, no han
mostrado efectos teratogénicos o embriotoxicos selectivos. Sin embargo, estudios
epidemioldgicos en humanos para evaluar los efectos de la exposicion accidental a la
Paroxetina durante el primer trimestre del embarazo, han mostrado un incremento en
el riesgo de malformaciones congénitas, especificamente de aquellas de origen
cardiovascular. El riesgo de un defecto cardiovascular en el lactante hallado en esta
poblacién expuesta a la Paroxetina es de 1:50; esta cifra es mayor al riesgo esperado
para la poblacion general (1:100). La exposicion a medicamentos inhibidores de la
recaptacion de la Serotonina- incluida la Paroxetina- durante el tercer trimestre de la
gestacion, puede incrementar el riesgo de hipertension pulmonar persistente en el
recién nacido. Synkalor no se debe usar en mujeres embarazadas o en aquellas que
se hallen con deseo y posibilidad de fertilidad.

eLactancia: Paroxetina es excretada en minimas cantidades en la leche materna; por
esta razon se pueden hallar niveles del medicamento en el suero del recién nacido o
del bebe lactante (< 4 ng/mL). Estas concentraciones no se asocian a efectos
medicamentosos en el bebe. Synkalor no debe ser usado durante la lactancia.

ePacientes con trastornos depresivos: Los inhibidores de la recaptacion de Serotonina,
asi como otros medicamentos clasificados como antidepresivos, pueden agravar o
hacer manifiestos sintomas de depresion, durante las fases iniciales del tratamiento.
Este riesgo es mayor en pacientes que presentan o han presentado ideacion suicida.
Aunque el régimen diario de 7.5 mg de Paroxetina no se ha estudiado en pacientes
con cuadros de depresion, se recomienda la vigilancia por parte del médico tratante y
del entorno de la usuaria, durante el inicio del manejo, con el fin de evaluar e identificar
oportunamente la posibilidad de un agravamiento clinico.

ePacientes con trastornos maniacos: Los inhibidores de la recaptacién de Serotonina,
asi como otros medicamentos clasificados como antidepresivos, pueden hacer
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manifiestos sintomas de mania en pacientes con trastornos bipolares del humor.
Synkalor debe emplearse con precaucion en pacientes con antecedente de manias.

eAcatisia: La administracion de Paroxetina en dosificaciones mayores a las contenidas
en Synkalor (> 12.5 mg/dia), se ha asociado en un pequefio nimero de usuarias a la
presencia de Acatisia, la cual puede ser mas frecuente durante las primeras semanas
de tratamiento. Las manifestaciones de agitacion psicomotora, inquietud o ansiedad,
deben hacer sospechar sobre la presencia de este cuadro clinico y obligan a la
evaluacion médica oportuna.

ePacientes con insuficiencia hepatica o renal: En pacientes con insuficiencia renal
severa (< 30 mL/min) o en aquellos que padecen insuficiencia hepética, se producen
aumentos de las concentraciones plasmaticas de Paroxetina. El uso de Synkalor en
este tipo de pacientes, estd absolutamente supeditado al estricto criterio médico.

eEfectos sobre el estadio de vigilia, capacidad de conducir o de operar maquinaria: La
administracion de Paroxetina en regimenes terapéuticos con dosificaciones mayores a
las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia), no se ha asociado con deterioro alguno de
las capacidades cognitivas o psicomotoras. No se espera que la dosificacion de
Synkalor afecte el estado de conciencia de las usuarias.

eEpilepsia y convulsiones: Synkalor no tiene interacciones mayores con farmacos
anticonvulsivantes, pero debe ser usado con precauciéon en los pacientes con
epilepsia. La incidencia de convulsiones en pacientes tratados con dosificaciones
mayores de Paroxetina a las contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia) es inferior al
0.1%. Si se llega a presentar un cuadro convulsivo durante el manejo con Synkalor, se
debe suspender inmediatamente el tratamiento.

eFracturas 6seas: La administracion de medicamentos inhibidores de la recaptacion de
la Serotonina, se ha asociado en estudios experimentales a la posibilidad de fracturas.
Durante la terapia con Synkalor, se debe hacer seguimiento y evaluacion periédicos de
la calidad y densidad mineral 6sea.

eGlaucoma: La terapia con inhibidores de la recaptacion de Serotonina se puede
asociar a la presencia de midriasis. El uso de Synkalor en pacientes con glaucoma de
angulo estrecho debe ser con precaucion y bajo la estrecha vigilancia médica.

eConsumo concomitante de alcohol: Aunque la Paroxetina no aumenta el deterioro de
las habilidades mentales y/o psicomotoras ocasionado por el alcohol, no se
recomienda en uso concomitante de Synkalor y alcohol.
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eSindrome serotoninérgico: En raras ocasiones se ha asociado al tratamiento con
Paroxetina, con la presencia de sintomas sugestivos de sindrome serotoninérgico.
Este riesgo es mayor si se combina a la Paroxetina con farmacos serotoninérgicos o
sus precursores y/o neurolépticos. En caso de que se presente este tipo de eventos
(hipertermia, rigidez, mioclonia, inestabilidad autondmica, fluctuacion rapida de los
signos vitales y/o alteraciones en el estadio mental), se debe suspender
inmediatamente la terapia con Synkalor e iniciarse el tratamiento adecuado de soporte,
bajo la estricta vigilancia médica.

¢Se han reportado casos aislados de hemorragias en la piel 0 mucosas en pacientes
que han recibido tratamiento con Paroxetina en dosificaciones mayores a las
contenidas en Synkalor (> 12.5 mg/dia). Synkalor debe emplearse con precaucion en
pacientes que reciben medicamentos que alteren el perfil del sistema de coagulacion
como Warfarina y/o los antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s).

oEl riesgo de tromboembolismo venoso durante la menopausia esta influido
directamente por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede
aumentar con la edad, antecedentes familiares de primer grado con tromboembolismo
venoso, inmovilizacion prolongada por una condicidon crénica o cirugia de cualquier
tipo, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), trastornos autoinmunes o dilataciones varicosas en
los miembros inferiores.

El riesgo de tromboembolismo arterial durante la menopausia esta influido directamente
por las condiciones particulares del paciente; este riesgo se puede aumentar por la
edad, tabaquismo, dislipoproteinemia, obesidad (IMC > 30 Kg/m?), hipertensién arterial
no controlada, migrafa, valvulopatias cardiacas, fibrilacion auricular, antecedentes
familiares de primer grado con tromboembolismo arterial y/o enfermedades
autoinmunes.

Reacciones adversas:

Las reacciones adversas mas frecuentemente informadas con el consumo de

Paroxetina son las siguientes:

e Muy comunes (>1/10): Nauseas

e Comunes (> 1/100 - < 1/10): Aumento en las concentraciones plasmaticas de
Colesterol. Disminucién del apetito. Astenia, somnolencia, insomnio, agitacion y/o
alteracion en la calidad del suefio. Mareos, temblores, visiébn borrosa y/o cefalea.
Estrefiimiento, diarrea, vomito y/o resequedad en la boca. Sudoracion.
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Este tipo de reacciones adversas por lo general no son serias, son transitorias y no
ameritan la suspension del tratamiento.

Los sintomas que se pueden observar después de suspender el tratamiento con
Paroxetina son los siguientes:

Comunes (>1/100 - < 1/10): Mareos, trastornos sensitivos y del suefio, ansiedad y/o
cefalea.

Interacciones:

e El consumo concomitante de Synkalor con otros medicamentos clasificados como
inhibidores selectivos de la recaptacién de Serotonina o serotoninérgicos (L-Triptofano,
triptanos, Tramadol, Litio, Fentanyl o preparaciones con la hierba de San Juan
(Hypericum perforatum), puede incrementar el riesgo de aparicion de sindrome
serotoninergico.

e El consumo concomitante de Synkalor con medicamentos clasificados como
inhibidores de la monoamino oxidasa (MAO), incluyendo Linezolida y cloruro de
metiltioninio, aumenta los niveles de Serotonina en el sistema nervioso central,
incrementando el riesgo de aparicion de sindrome serotoninérgico e incluso puede
poner en riesgo la vida del paciente. No se debe iniciar la terapia con Synkalor, antes
de que hayan trascurrido dos semanas desde la finalizacion del tratamiento con
inhibidores de la monoamino oxidasa, asi como tampoco se debe iniciar el tratamiento
con este ultimo grupo de medicamentos, antes de que hayan pasado dos semanas
después de la finalizacion de la terapia con Synkalor.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima
CYP2D6 del complejo p450 hepatico. Por este motivo la administracion de Paroxetina
puede aumentar los niveles plasmaticos de los medicamentos que son metabolizados
por esta enzima. Dentro de este grupo de medicamentos estan los antidepresivos
triciclicos (Amitriptilina, Nortriptilina, Imipramina y Desimipramina), derivados de la
Fenotiazina (Pimozida, Perfenazina y Tioridazina) y antiarritmicos tipo IC (Propafenona
y Flecainida). Teniendo en cuenta el margen terapéutico estrecho de la Pimozida o la
Tioridazina, estd contraindicado el uso concomitante de Synkalor con estos
medicamentos.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, es un potente inhibidor de la enzima
CYP2D6 del complejo p450 hepatico. Tamoxifén tiene un importante metabolito activo
derivado de la accién de esta enzima, denominado Endoxifén, el cual contribuye en
forma importante a la accidén terapéutica y al resultado clinico de Tamoxifén. La
inhibicién de la CYP2D6, producida por Paroxetina puede reducir los niveles de
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Endoxifén y por ende, afectar el resultado clinico del tratamiento con Tamoxifén. Sin
embargo, aun no se tiene certeza, ni existen estudios que demuestren las
implicaciones clinicas derivadas de este fendmeno en las pacientes que reciben
Tamoxifén.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no inhibe la enzima CYP3A4. Por esta
razbn no se esperan modificaciones del comportamiento farmacolégico de
medicamentos como Alprazolam o Terfenadina o de todos aquellos que sean
metabolizados por esta via.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones conocidas, ni afecta
el resultado clinico de medicamentos anticonvulsivantes como Carbamazepina,
Fenitoina o Acido Valproico.

e Paroxetina, el principio activo de Synkalor, no tiene interacciones significativas con el
alcohol; por esta razén no se espera un deterioro mayor de las habilidades mentales
y/o psicomotoras a aquel que produce el consumo de alcohol.

e El consumo de alimentos o de medicamentos antiacidos, Propranolol o Digoxina, no
afecta el comportamiento farmacolégico de Paroxetina, por lo cual no se requiere
ajuste de la dosis de Synkalor, frente a la ingesta de alimentos o en medio de un
tratamiento con los medicamentos mencionados.

- La administracion concomitante de Fosamprevir y/o Ritonavir, disminuye las
concentraciones séricas de Paroxetina. Se recomienda la vigilancia estrecha y el
estricto seguimiento médico del tratamiento con Synkalor, en pacientes que reciban
estos medicamentos.

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosificacion:

Una tableta de Synkalor al dia en forma continua, preferiblemente administrada en la
noche. El tiempo de tratamiento con Synkalor, dependera del cuadro clinico del
paciente y del criterio y evaluaciéon médicos.

Grupo etareo:

Mujeres en condicion de perimenopausia 0 menopausia con presencia de sintomas
vasomotores. Las mujeres deben tener certeza de no hallarse en embarazo antes de
iniciar el tratamiento.

Via de Administracion: Oral
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Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora considera que el
interesado debe presentar estudios clinicos comparativos con medicamentos de
indicacion similar, teniendo en cuenta los siguientes aspectos:

1. Laincidenciay prevalencia de la menopausia, lo cual implica contar con mayor
evidencia sobre la verdadera utilidad el producto de la referencia.

2. Larelacion riesgo/beneficio, en cuanto a reacciones de baja frecuencia pero de
importancia elevada, como riesgo de suicidio, ideaciobn o comportamiento
suicida, riesgo de fractura y activacion de enfermedades psiquiatricas.

3. Resultados no significativos en los estudios realizados, con relacion a la
persistencia del efecto en la severidad de los sintomas vasomotores.

4. Los criterios de exclusion en los estudios clinicos allegados, limitan la
poblacion de las mujeres que pueden ser beneficiadas con el producto de la
referencia, por cuanto son generales, como los no respondedores a los farmacos
inhibidores de la recaptacion de serotonina y antecedentes de trastornos
psiquiatricos.

5. La incidencia de reacciones adversas con una frecuencia significativa con
relacion al placebo como la ansiedad y el insomnio.

3.1.6.6. TINILATO®

Expediente : 20071286

Radicado  :14031262/2013149438/2014142405
Fecha : 2014/10/31

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A
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Composicion: Cada Capsula Blanda de Gelatina contiene 400 mg de Ibuprofeno + 130
mg de Cafeina.

Forma farmacéutica: C4psula Blanda de Gelatina.

Indicaciones: Analgésico, antipirético y antiinflamatorio no esteroideo con accion
analgesica; esta indicado para el tratamiento de dolor originado por célico menstrual,
dolor de cabeza, muscular, dental y de oidos.

Tratamiento de artritis reumatoide, artritis cronica juvenil, osteoartritis, gota aguda,
dolores musculares esqueléticos incluyendo bursitis, fibrositis, lumbago, tenosinovitis,
dolor de cuello y mialgias, lesiones musculares como esguinces y torceduras,
dismenorrea primaria y odontalgias

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes de la formula.
Broncoespasmos, como ocurre con todos los antiinflamatorios no esteroideos, no debe
administrarse en pacientes con afecciones cardiovasculares, angina de pecho con
historia de arritmias, Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal reciente, insuficiencia
renal y tratamiento de hipertension ni administrar a menores de 12 afios, ni en el ultimo
trimestre del embarazo.

Precauciones:

- Lupus eritematoso sistémico (LES) o enfermedad mixta del tejido conectivo.
-Antecedentes de padecimientos gastrointestinales o de enfermedad acidopéptica o
enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn).
-Hipertension arterial y/o insuficiencia cardiaca.

-Enfermedad renal (depuracion de creatinina sérica mayor que 8 mg/dl, o depuracion de
creatinina menor de 15 ml/min).

-Insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).

-Hipersensibilidad a antiinflamatorios o antirreumaticos.

-Ibuprofeno puede provocar broncospasmo e inducir crisis de asma u otras reacciones
de hipersensibilidad. Factores de riesgo son: asma bronquial, fiebre del heno, pdlipos
nasales o enfermedades respiratorias crénicas. Esto también aplica a pacientes con
reacciones alérgicas (erupcion cutanea, prurito, urticaria) a otras sustancias

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afos:
Tomar entre 1y 2 capsulas de Ibuprofeno+Cafeina cada 8 horas sin exceder una dosis
maxima diaria de 6 capsulas al dia

Via de Administracion: Oral
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Interacciones: Litio: La administracion simultdnea de Ibuprofeno+Cafeina y productos
gue contienen litio pueden incrementar la concentracién sérica de litio.

AINEs: La administracion simultdnea de lbuprofeno+Cafeina y otros AINEs puede
incrementar el riesgo de Ulcera y sangrado gastrointestinal.

Anticoagulantes  (cumarina, heparina): La administracion simultanea de
Ibuprofeno+Cafeina y anticoagulantes incrementa el riesgo de sangrado debido a la
inhibicion de la funcién plaquetaria y dafio a la mucosa gastroduodenal.

Ciclosporina: Puede aumentar la nefrotoxicidad de ciclosporina.

Metotrexate: La coadministracion de Ibuprofeno+Cafeina con metotrexate puede elevar
las concentraciones de éste e incrementar la toxicidad de esta sustancia.

Diuréticos y antihipertensivos, por ejemplo inhibidores de ECA: Puede disminuir el
efecto antihipertensivo.

Diuréticos ahorradores de potasio: La administracion conjunta de lbuprofeno+Cafeina
con diuréticos ahorradores de potasio puede provocar hipercaliemia.

Glucocorticoide sistémico y alcohol: Puede aumentar el riesgo de dafio a la mucosa
gastrointestinal y prolongacion del sangrado debido a sus efectos aditivos.

Acido acetilsalicilico: El ibuprofeno interfiere con el efecto de la inhibicion de la
agregacion plaquetaria del acido acetilsalicilico si se toma antes o hasta dos horas
después de éste ultimo.

Cafeina: Ibuprofeno+Cafeina puede interactuar con medicamentos que se eliminan via
el citocromo P-450 como norfloxacina o ciprofloxacina.

La cafeina reduce la excrecion de la teofilina e incrementa la potencial dependencia de
las sustancias del tipo de la efedrina.

Los anticonceptivos orales, cimetidina y disulfiram producen disminucion en el
metabolismo de cafeina; los barbituricos y el tabaco la aceleran.

El uso simultdneo de los inhibidores de girasa como los acidos quinolcarboxilicos
pueden retrazar la eliminacion de la cafeina y sus metabolitos como paraxantina. La
administraciéon concomitante de cafeina con simpaticomiméticos y tiroxina potencia
algunas reacciones adversas como taquicardia
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Efectos Adversos: En general: Reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo erupcion
cutanea, prurito incluso facial, angioedema, disnea, asma, taquicardia, hipotension y
estado de choque.

En casos raros se pueden observar sintomas de meningitis aséptica como rigidez de
nuca, cefalea, nausea, vomito, fiebre o desorientacion en particular en pacientes con
antecedentes de trastornos autoinmunes (lupus eritematoso sistémico o enfermedad
mixta del tejido conectivo).

Sistema nervioso central: Cefalea, vértigo, tinnitus, insomnio, somnolencia, agitacion,
irritabilidad. En casos aislados se puede presentar depresion y/o reacciones psicoticas.

Sistema digestivo: Desordenes gastrointestinales, por ejemplo dolor abdominal,
dispepsia, diarrea, nausea, vomito y enfermedad acidopéptica. Esto en casos
excepcionales puede causar anemia. El uso indiscriminado puede causar dafio
hepatico.

Sistema hematopoyético y linfatico: En casos raros se pueden observar anemia,
leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia, agranulocitosis.
Piel y anexos: Reacciones severas de la piel como eritema multiforme; alopecia.

Organos de los sentidos: Vision borrosa, ambliopia y escotomas.

Sistema renal/genitourinario: Puede aumentar las concentraciones de urea sérica,
puede causar edema, insuficiencia, sindrome nefrético, nefritis intersticial, necrosis
papilar y poliuria.

Toxicidad aguda: lbuprofeno tiene un amplio margen de seguridad, ya que no se han
observado sintomas graves de intoxicacion en humanos aun con dosis superiores a
40g.

La cafeina en dosis altas (> 600 mg al dia) puede producir efectos a nivel
cardiovascular como taquicardia, ansiedad, ataques de panico e insomnio.
Debe instaurarse tratamiento sintomatico por sobredosis de cafeina.

Toxicidad cronica: La toxicidad subcroénica y cronica del ibuprofeno se ha manifestado
en varias especies de animales principalmente en forma de lesiones y Ulceras en el
tracto gastrointestinal. La accion ulcerogénica se desarrollé con una dosis de 300 mg/kg
y 180 mg/kg en ratones y ratas, respectivamente y con una dosis baja de 8 mg/kg en
perros
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Condiciéon de Venta: Venta Libre

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014008925, generado por
concepto emitido por Acta No. 03 de 2014, numeral 3.1.6.6. Asi mismo se informa que
mediante radicado 14031262 el interesado presento respuesta al Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.1.6.6., y en Acta No. 11 de 2014, numeral 3.1.6.2., la Sala recomienda negar
el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aclara que no es
cierto que la concentracién de cafeina que propone el interesado se encuentra
aprobada en asociacion en las Normas Farmacoldgicas.

Tampoco lo es que la dosificacion propuesta: “Tomar entre 1 y 2 capsulas de
Ibuprofeno + Cafeina cada 8 horas sin exceder una dosis maxima diaria de 6
capsulas al dia” ya esté aprobada para otros productos por cuanto se estarian
administrando entre 390 - 780 mg de cafeina al dia, lo cual a la fecha no se ha
recomendado por parte de esta Sala.

Por otro lado, la segunda dosificacién que propone: “Tomar entre 1 capsula de
Ibuprofeno + Cafeina sin exceder una dosis maxima diaria de 1 capsula al dia”
(tomado del documento) no se ajustaria al esquema posologico establecido y
probado clinicamente para el ibuprofeno.

Por lo anterior, la Sala recomienda negar el producto de la referencia.

3.1.6.5. NOXAP® 200 ppm (mol/mol).

Expediente : 20085392

Radicado :2014150665

Fecha : 2014/11/19

Interesado : Gases Industriales de Colombia S.A Cryogas S.A
Fabricante : Sociedad Espafiola De Carburos Metalicos SA
Composicion: Oxido nitrico 200 ppm (mol/mol)

Forma farmacéutica: Gas para Inhalacion (Gas Medicinal)
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Presentaciones: Cilindros de acero y/o aluminio en presentaciones por5L,10L, 20 Ly
40 L.

Indicaciones:

1) Tratamiento de neonatos a término y préximos a término (mas de 34 semanas de
gestacion), que presentan falla respiratoria hipdxica asociada con Hipertensién
Pulmonar comprobada clinicamente o con ecocardiografia, con el fin de disminuir la
necesidad de disminuir la Oxigenacion por medio de la membrana extracorpérea.

2) Alternativo en el tratamiento de la Hipertensién pulmonar peri y postoperatoria en
cirugia cardiaca en adultos, recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes de 0 a 17
afos para reducir selectivamente la hipertension arterial pulmonar y mejorar la funcion
del ventriculo derecho y la oxigenacion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes. El manejo y dosificacion son exclusivos del
especialista.

No debe usarse para el tratamiento de neonatos de los que se sepan que dependen de
una derivacion (shunt) sanguineo derecho izquierdo.

Precauciones y Advertencias:
Precauciones para evitar exposiciones durante el tratamiento con Noxap inhalado:

- Deben seguirse los procedimientos normalizados de trabajo al preparar y usar Noxap.
- Deben instalarse sistemas de atrapamiento en los respiradores para capturar la
respiracion espirada del paciente.

- Deben tomarse muestras de aire al capacitar a los terapeutas sobre el uso del
tratamiento con iNO.

- Pueden suministrarse dispositivos portatiles y personales de alarma, que advierten al
personal si la concentracion ambiental de NO o NO2 aumenta por encima de los limites
de salud ocupacional.

Precauciones para evitar el vaciado accidental de un envase y otras medidas.

Una fuga espontanea de Oxido nitrico de un envase es muy infrecuente debido a los

controles exhaustivos en las zonas de llenado. Puede producirse la liberacion
accidental si el envase sufre una caida fuerte, de tal manera que la valvula se dafa y se
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produce una fuga. Esto seria un caso excepcional, porque las balas de gas y las
vélvulas deben cumplir la proteccion y las pruebas de las valvulas de envases EN 962.

Para evitar este problema:

- El personal del hospital debe siempre mantener seguro el envase en posicion vertical
y asegurarse de que esté firmemente sujeto a fin de evitar que se caiga o se golpee.

- Los envases deben manipularse con cuidado, asegurandose de que no se sacudan ni
caigan abruptamente.

- Los envases deben moverse sélo con ayuda de vehiculos del tipo y tamafio
adecuados, y el equipo destinado a dicho fin.

- En caso de producirse una liberacion accidental, las fugas de NO gaseoso pueden
detectarse por un color naranja-marrén caracteristico y un olor dulce y metalico
penetrante. Las medidas recomendadas consisten en evacuar la sala y abrir las
ventanas al exterior.

- En los armarios u otros depdsitos, debe instalarse un ventilador dirigido hacia el
exterior, a fin de mantener una presion negativa en la zona de almacenamiento de los
envases.

- Podria ser de utilidad la instalacion de un sistema de monitorizacion de NO y N2 para
la monitorizacion continua de estos gases en las zonas de almacenamiento de envases
de NO, a fin de alertar a los trabajadores en caso de liberacién accidental. (El gas
nitrégeno podria desplazar al aire ambiental y disminuir la concentracion de oxigeno en
el ambiente.)

Capacitacion antes de la administracion del producto.

Las unidades y equipos profesiones especializados deben recibir una capacitacion
adecuada en los procedimientos normalizados de trabajo, acerca del uso del sistema de
administracion de oxido nitrico antes de su administracion.

Los elementos fundamentales que deben incluirse en la capacitacion del personal del
hospital son los siguientes:

» Conocimiento del método correcto de establecimiento de la configuracion y las
conexiones entre el envase de Noxap, el equipo de administracién y el equipo de
respiracion asistida del paciente.

* Aspectos operativos:

- Debe consultarse la lista de verificacion antes de su uso (una serie de pasos que
deben seguirse inmediatamente antes de iniciar el tratamiento en cada paciente, a fin
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de garantizar que el sistema funcione correctamente y que el NO2 se haya purgado del
sistema).

- Configuracién del aparato para la administracién de la concentracion de 6xido nitrico.
- Configuraciéon de los limites maximo y minimo del aviso en el equipo de
monitorizacion de NO, NO2 y O2.

- Uso del manual de administracién de reserva manual.

- Procedimientos correctos para cambiar la bala de gas y purgar el sistema.

- Alarmas de descomposicion.

- Calibracion del equipo de monitorizacion de NO, NO2 y O2.

- Procedimientos de comprobacion mensual del sistema.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

En los recién nacidos a partir de las 34 semanas de gestacidén, con insuficiencia
respiratoria hipoxica asociada a evidencias clinicas o ecocardiograficas de hipertension
pulmonar, una proporcion de pacientes que reciben tratamiento con no por inhalacién
no responde al tratamiento.

El rango de pacientes que no responden al tratamiento varia entre el 30 y el 45%,
dependiendo de los valores clinicos preestablecidos para la respuesta favorable. Los
indicadores convencionales de respuesta son un aumento del 20% del indice de
oxigenacion o una disminucion del 20% de la presion de la arteria pulmonar. Se ha
notificado una respuesta mas baja de la oxigenacion en los recién nacidos con
sindrome de aspiracién de meconio. Ademas, no se ha demostrado en ensayos clinicos
la eficacia del uso de no inhalado en los pacientes con hernia diafragmatica congénita.

Si la respuesta clinica no se considera adecuada después de cuatro a seis horas de
administracion de Noxap, se estudiaran las siguientes posibilidades:

- Si el estado del paciente sigue deteriorandose o si no hay mejoria, se planteara el
empleo de un sistema de rescate, como la oxigenacion por membrana extracorporal, si
es posible y esta indicado, a partir de los criterios definidos y preestablecidos. Un indice
de oxigenacion persistentemente elevado (> 20) o un gradiente alveoloarterial de
oxigeno (Aao2 > 600) elevado después de cuatro horas de tratamiento con iNO indican
la necesidad urgente de iniciar la oxigenacion por membrana extracorporal. En una
situacion de ausencia de respuesta a la administracion de NOXAP, el tratamiento debe
suspenderse; sin embargo, no debe interrumpirse abruptamente, ya que ello puede
provocar un aumento de la presion de la arteria pulmonar (PAP), un deterioro de la
oxigenacion sanguinea (PaO2) o ambas cosas. Ambas situaciones también pueden
producirse en los recién nacidos que no muestran una respuesta obvia al tratamiento
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con Noxap. La retirada gradual del o6xido nitrico inhalado debe realizarse con
precaucion.

- En el caso de los pacientes que se derivan a otro hospital, debe garantizarse el
suministro de o6xido nitrico durante el desplazamiento del paciente, a fin de evitar
cualquier deterioro de su estado de salud debido a una interrupcion repentina del
tratamiento con Noxap.

Vigilancia de la funcion ventricular:

En lo que respecta a la comunicacion interventricular o interauricular, la inhalacion de
NOXAP causa un aumento de la irrigacién sanguinea en el cortocircuito izquierda-
derecha, debido al efecto vasodilatador del éxido nitrico en el pulmon.

El aumento de la irrigacion sanguinea pulmonar en los pacientes con disfuncion del
ventriculo izquierdo puede causar insuficiencia cardiaca y la formacion de edema
pulmonar. En este caso, es importante la vigilancia meticulosa del gasto cardiaco, la
presion de la auricula izquierda o la presion de enclavamiento capilar pulmonar. Por lo
tanto, se recomienda que, antes de la administracion de 6xido nitrico, se realice un
cateterismo de la arteria pulmonar o una exploracidon ecocardiografica de las
caracteristicas hemodinamicas centrales.

Vigilancia de la hemostasia:

Las pruebas realizadas en animales han demostrado que el no puede interactuar con la
hemostasia, provocando un aumento del tiempo de sangria. Los datos en humanos
adultos son contradictorios, y no ha habido ningin aumento de las complicaciones
hemorragicas significativas observadas en ensayos aleatorizados y controlados en
recién nacidos.

Se recomienda la vigilancia del tiempo de sangria durante la administraciéon de Noxap,
durante un periodo superior a 24 horas, en los pacientes que sufren anomalias
numéricas o funcionales de las plaquetas, una deficiencia de los factores de
coagulacion o en los que reciben tratamiento anticoagulante.

Reacciones adversas:

Se han clasificado las reacciones adversas conocidas segun los diversos 6rganos y
sistemas.
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La clasificacion basada en la frecuencia no se consigue facilmente porque no se
dispone de estudios detallados. No obstante, la bibliografia publicada proporciona, para
algunas reacciones adversas, datos que permiten realizar un célculo razonable de la
frecuencia, que se resume a continuacion.

Descripcién de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (= 1/100 a < 1/10);
poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras (<
1/10.000, frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de
cada grupo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Metahemoglobinemia: La aparicion de metahemoglobinemia es dependiente de la
dosis, siendo una complicacion frecuencia en la inhalacion de NO a concentraciones
altas. Una concentracion elevada de metahemoglobina producira hipoxia tisular.

La formacion de metahemoglobina > 5% con concentraciones de 6xido nitrico inhalado
< 20 ppm es muy rara (< 1/10.000).

En la poblaciéon pediatrica, los recién nacidos presentan una reduccion de la actividad
de la MetHb reductasa y, por lo tanto, presentan un mayor riesgo de desarrollar
metahemoglobinemia.

Hemostasia: Aunque los estudios preclinicos han demostrado que el 6xido nitrico inhibe
la agregacion plaguetaria, los ensayos clinicos han sido contradictorios. En estudios
clinicos controlados, no se han encontrado diferencias significativas en lo que respecta
a las complicaciones hemorragicas, entre los grupos testigos y los pacientes tratados
con oxido nitrico inhalado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Ausencia de respuesta: La gama de hiporrespuesta al tratamiento varia entre el 30 y el
45% de los casos.

Formacion de NO2: La reaccidon entre el NO y el Oz para formar NO2 es rapida con
concentraciones altas de NO, pero lenta con las concentraciones terapéuticas
recomendadas de Oxido nitrico inhalado. En animales, las concentraciones elevadas de
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NO2 (> 10 ppm) producen edema pulmonar, hemorragia alveolar, cambios en la
actividad del sulfactante pulmonar, hiperplasia de las células alveolares, acumulacién
intrapulmonar de fibrina, neutréfilos y macréfagos, y muerte. Asimismo, la inhalacion de
NO. durante periodos prolongados se ha relacionado con la degeneracion de las
células intersticiales pulmonares y enfisema moderado.

La inhalacion de 2 ppm de NO: en los seres humanos aumenta la permeabilidad
alveolar y la reactividad de las vias respiratorias.

No se han encontrado aumentos significativos de las concentraciones de NO2 a dosis
terapéuticas bajas (< 20 ppm) de NO inhalado y las pruebas de toxicidad clinica del
NO: en la mayoria de los estudios clinicos indican que se trata de una complicacion
muy rara (< 1/10.000). La concentraciéon de NO> debe mantenerse siempre lo més baja
posible e inferior a 0,5 ppm.

Efecto de rebote: Después de la interrupciéon subita del tratamiento con éxido nitrico
inhalado, las reacciones de rebote rapidas son muy frecuentes (> 1/10), por ejemplo,
intensificacion de la vasoconstriccion pulmonar e hipoxemia, que precipitan el colapso
cardiopulmonar.

La interrupcion del tratamiento con Oxido nitrico después de su inhalacion prolongada
se asocia a hipertension pulmonar transitoria que dura aproximadamente una hora, en
todos los pacientes.

Clinicamente, se ha observado que después de 10 a 30 horas de tratamiento con Oxido
nitrico inhalado la interrupcion abrupta del NO producira sintomas de rebote en
aproximadamente el 75% de los pacientes con alteraciones del intercambio del gas
pulmonar y los varios grados de reduccion de la saturacion de oxigeno es la principal
consecuencia. En un tercio de los casos se producira inestabilidad hemodinamica y la
disminuciéon de la PaO2 sera mayor cuanto mayor sea la dosis de 6xido nitrico. Si se
reduce la dosis a 1 ppm antes de interrumpir el tratamiento, cualquier consiguiente
disminucion de la PaO2 sera menor.

Efectos adversos a largo plazo: A partir de todos los estudios clinicos controlados que
se han realizado, no hay pruebas de reacciones adversas del tratamiento con Oxido
nitrico inhalado que causen rehospitalizacion, servicios meédicos especiales,
enfermedad pulmonar o secuelas neuroldgicas.

Interacciones:

Oxigeno: En presencia de oxigeno, el Oxido nitrico se oxida rapidamente, y forma
derivados que son toéxicos para el epitelio bronquiolar y la membrana alveolocapilar. El
di6éxido de nitrogeno (NO2) es el principal compuesto que se forma y, durante el
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tratamiento con oxido nitrico, la concentracion de NO> debe ser inferior a 0,5 ppm en el
intervalo de dosis inferior a 20 ppm de Oxido nitrico. Si, en cualquier momento, la
concentracion de NO: es superior a 1 ppm, la dosis de 6xido nitrico debe reducirse
inmediatamente.

Donantes de NO: Los compuestos donantes de éxido nitrico, incluso el nitroprusiato de
sodio y la nitroglicerina, pueden tener un efecto aditivo al de Noxap en lo que respecta
al riesgo de presentar metahemoglobinemia. Existe un mayor riesgo de presentar
metahemoglobinemia si los farmacos que aumentan la concentracion de
metahemoglobina se administran junto con 6Oxido nitrico (por ejemplo, alquilnitratos,
sulfamidas y prilocaina). En consecuencia, los medicamentos que aumentan la
metahemoglobina deben usarse con precaucién durante la terapia con 6xido nitrico por
inhalacion.

Se han comunicado efectos sinérgicos con la administracion de vasoconstrictores
(almitrina, fenilefrina), prostaciclina e inhibidores de la fosfodiesterasa, sin aumentar las
reacciones adversas.

El 6xido nitrico inhalado se ha usado al mismo tiempo que tolazolina, dopamina,
dobutamina, norepinefrina, esteroides y sulfactantes, sin que se hayan observado
interacciones.

Los ensayos experimentales sugieren que el Oxido nitrico y también el diéxido de
nitrdogeno pueden reaccionar quimicamente con el sulfactante y sus proteinas, sin
consecuencias clinicas demostradas.

Aungue no se han hecho estudios controlados, no se han observado interacciones con
alimentos en estudios clinicos en pacientes con administracion ambulatoria prolongada.

Dosificacién y Grupo Etario:

Tratamiento de la hipertensién pulmonar persistente en los recién nacidos (PPHN):

El 6xido nitrico debe recetarse bajo la supervision de un médico con experiencia en
cuidados intensivos neonatales. La prescripcion debe limitarse a aquellas unidades
neonatales que hayan recibido capacitacion adecuada en el uso de un sistema de

administracion de 6xido nitrico. Noxap s6lo debe administrarse segun las indicaciones
del médico supervisor.
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Noxap s6lo debe emplearse cuando el apoyo respiratorio sea Optimo. Noxap debe
emplearse en los lactantes con aparato respirador que se prevea que requieran apoyo
respiratorio durante mas de 24 horas.

Para obtener una respuesta 6ptima de Noxap en la insuficiencia respiratoria hipoxica,
se debe obtener un reclutamiento alveolar 6ptimo mediante el ajuste de la presion y el
volumen corriente, el uso de surfactantes, la ventilacibn de alta frecuencia y la
ventilacion con presion positiva al final de la exhalacion segun las necesidades del
paciente.

Tratamiento de la hipertension pulmonar asociada a la cirugia cardiaca:

La prescripcién de 6xido nitrico debe ser supervisada por un médico con experiencia en
anestesia cardiotoracica y cuidados intensivos y estd limitada a aquellas unidades
cardiotoracicas que hayan recibido capacitaciéon adecuada en el uso de un sistema de
administracion de oxido nitrico. Noxap s6lo debe administrarse bajo la prescripcion de
un anestesista o de un médico de cuidados intensivos.

Hipertension pulmonar persistente en los recién nacidos (PPHN):

Recién nacidos de mas de 34 semanas de gestacion: La dosis maxima recomendada
de Noxap es de 20 ppm y no debe sobrepasarse. Tan pronto como sea posible, tras el
inicio del tratamiento y en las primeras 4-24 horas, la dosis debe disminuirse
gradualmente a 5 ppm o0 menos, siempre que los parametros clinicos (de oxigenacion y
presion arterial pulmonar) estén dentro de los limites deseados, y ajustandose a las
necesidades individuales de cada paciente. El tratamiento con NOXAP debe
mantenerse hasta que se observe una mejoria en la oxigenacion del recién nacido, de
manera que la fraccion de oxigeno inhalado se reduzca a menos del 60% (FiO2 < 0,60).

El tratamiento con Noxap puede continuarse hasta que la desaturacion de oxigeno se
resuelva y el paciente esté listo para la retirada gradual del tratamiento. La duracion
requerida del tratamiento con Noxap varia pero debe ser lo mas breve posible,
normalmente < 4 dias Si no hay respuesta al 6xido nitrico inhalado.

Retirada:

Debido al riesgo de un efecto de “rebote”, la administracion de Noxap no debe
interrumpirse subitamente. El tratamiento con Noxap sélo debe detenerse una vez que
los parametros clinicos objetivo se hayan estabilizado dentro de unos limites
satisfactorios o, en los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, cuando la respiracion
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asistida requerida (FiO2 y PEEP) se reduzca considerablemente o después de 96 horas
de tratamiento.

Una vez que se decide interrumpir el tratamiento con Noxap, la concentracién de 6xido
nitrico inhalado debe disminuirse a 1 ppm, durante un periodo de 30 minutos a una
hora.

En los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, si la oxigenacion es estable durante
la administraciéon de Noxap a 1 ppm, la FiO2 se debe aumentar entre un 10 y un 20% y
el tratamiento con Noxap se puede interrumpir. Se debe vigilar atentamente la
presencia de signos de hipoxemia en el paciente y si la oxigenacién disminuye > 20%,
el tratamiento con Noxap debe reanudarse a 5 ppm y posteriormente interrumpirse solo
al cabo de 12 a 24 horas de tratamiento y después de evaluar el nivel de oxigenacion.
Si no se cumplen los criterios de interrupcion del tratamiento con Noxap al cabo de 4
dias de tratamiento, se debe someter al recién nacido a una amplia evaluacion
diagnostica a fin de buscar posibles enfermedades concomitantes.

Hipertension pulmonar asociada a la cirugia cardiaca:

El tratamiento con Noxap soOlo debe utilizarse cuando se haya optimizado el apoyo
respiratorio conservador. En ensayos clinicos se ha administrado oxido nitrico inhalado
junto con otros regimenes de tratamiento estandar en el contexto perioperatorio,
incluyendo medicamentos inotrépicos y vasoactivos. El tratamiento con Noxap debe ir
acompafado de una estricta monitorizacion de la hemodinamica y de la oxigenacion. La
dosis debe adecuarse al estado clinico del paciente (gravedad de la hipertension
arterial pulmonar) y al grupo de edad (neonato, nifio o adulto). La dosis inicial
recomendada es de 20 ppm. La dosis se debe ajustar a la dosis minima eficaz y, solo
en casos excepcionales, se puede aumentar por encima de los 20 ppm hasta un
maximo de 40 ppm.

Los efectos del oxido nitrico inhalado son rapidos, ya que se observa una disminucion
de la presién arterial pulmonar y una mejora de la oxigenacion en un plazo de 5 a 20
minutos. En caso de que la respuesta sea insuficiente, la dosis se puede ajustar al cabo
de 10 minutos como minimo. Se debe considerar la posibilidad de interrumpir el
tratamiento si al cabo de 30 minutos del tratamiento inicial no se observan efectos
beneficiosos en los objetivos de los parametros hemodinamicos y de oxigenacion.

El tratamiento se puede iniciar en cualquier momento durante el periodo perioperatorio
a fin de mejorar la hemodinamica y la oxigenacion pulmonares. En los ensayos clinicos,
el tratamiento a menudo se inici6 antes de la retirada de la derivacion cardiopulmonar.
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El tratamiento con 6xido nitrico inhalado se ha administrado durante periodos de hasta
7 dias en el contexto perioperatorio, pero lo méas frecuente es que se administre durante
24-48 horas.

Debido a la posible formacion de concentraciones toxicas de NO2 durante la
administraciéon del NO inhalado, se debe controlar constantemente la concentracion de
NO2 en la mezcla de gas inhalado.

La duracion del tratamiento con Noxap dependera de la patologia y de la respuesta al
NO inhalado del paciente. Se debe intentar retirar el tratamiento con Noxap a intervalos
hasta que la hemodinamica pulmonar sea estable.

Retirada:

Se deben hacer intentos de retirar al paciente del tratamiento con NOXAP tan pronto
como la hemodinamica se haya estabilizado, asi como de reducir el apoyo inotropico y
con respirador. La retirada del tratamiento con oxido nitrico inhalado debe ser gradual:
se debe reducir a 1 ppm durante 30 minutos mientras se observa detenidamente la
hemodinamica sistémica y central antes de interrumpir el tratamiento. Se debe intentar
una retirada gradual del paciente del tratamiento cada 12 horas como minimo si la
hemodinamica y la oxigenacion del paciente son estables con una baja dosis de Noxap.
Si el tratamiento con oxido nitrico inhalado se retira demasiado rapido, existe el riesgo
de un aumento del rebote en la presion arterial pulmonar con una posterior inestabilidad
circulatoria.

Informacion adicional en poblaciones especiales:

No hay disponible ninguna informacién relevante acerca de la recomendacion de ajustar
la posologia en poblaciones de pacientes especiales, como por ejemplo, pacientes con
insuficiencia renal o hepatica o pacientes geriatricos. Por lo tanto, en estas poblaciones
se recomienda precaucion a la hora de considerar el tratamiento con Noxap.

Via de Administracion: Inhalacion

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos

de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia:
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-Evaluacion farmacologica de la nueva concentraciéon
-Inserto version Abril 2014

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

Composicion: Oxido nitrico 200 ppm (mol/mol)
Forma farmacéutica: Gas para Inhalaciéon (Gas Medicinal)

Presentaciones: Cilindros de acero y/o aluminio en presentaciones por 5L, 10 L,
20Ly40L.

Indicaciones:

1) Tratamiento de neonatos a término y préximos a término (mas de 34 semanas
de gestacion), que presentan falla respiratoria hipoxica asociada con
Hipertension Pulmonar comprobada clinicamente o con ecocardiografia, con el
fin de disminuir la necesidad de disminuir la Oxigenacion por medio de la
membrana extracorporea.

2) Alternativo en el tratamiento de la Hipertensién pulmonar peri y postoperatoria
en cirugia cardiaca en adultos, recién nacidos, lactantes, nifios y adolescentes de
0 a 17 afios para reducir selectivamente la hipertension arterial pulmonar y
mejorar la funcion del ventriculo derecho y la oxigenacion.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a los componentes. El manejo y dosificacion son exclusivos del
especialista.

No debe usarse para el tratamiento de neonatos de los que se sepan que
dependen de una derivacion (shunt) sanguineo derecho izquierdo.

Precauciones y Advertencias:

Precauciones para evitar exposiciones durante el tratamiento con Noxap
inhalado:
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- Deben seguirse los procedimientos normalizados de trabajo al preparar y usar
Noxap.

- Deben instalarse sistemas de atrapamiento en los respiradores para capturar la
respiracién espirada del paciente.

- Deben tomarse muestras de aire al capacitar a los terapeutas sobre el uso del
tratamiento con NO.

- Pueden suministrarse dispositivos portatiles y personales de alarma, que
advierten al personal si la concentracion ambiental de NO o NO, aumenta por
encima de los limites de salud ocupacional.

Precauciones para evitar el vaciado accidental de un envase y otras medidas.

Una fuga espontanea de 6xido nitrico de un envase es muy infrecuente debido a
los controles exhaustivos en las zonas de llenado. Puede producirse la liberacion
accidental si el envase sufre una caida fuerte, de tal manera que la valvula se
dafiay se produce una fuga. Esto seria un caso excepcional, porque las balas de
gas y las valvulas deben cumplir la proteccion y las pruebas de las valvulas de
envases EN 962.

Para evitar este problema:

- El personal del hospital debe siempre mantener seguro el envase en posicion
vertical y asegurarse de que esté firmemente sujeto a fin de evitar que se caiga o
se golpee.

- Los envases deben manipularse con cuidado, asegurandose de que no se
sacudan ni caigan abruptamente.

- Los envases deben moverse sé6lo con ayuda de vehiculos del tipo y tamafio
adecuados, y el equipo destinado a dicho fin.

- En caso de producirse una liberacion accidental, las fugas de NO gaseoso
pueden detectarse por un color naranja-marrén caracteristico y un olor dulce y
metalico penetrante. Las medidas recomendadas consisten en evacuar la sala 'y
abrir las ventanas al exterior.

- En los armarios u otros depositos, debe instalarse un ventilador dirigido hacia
el exterior, a fin de mantener una presion negativa en la zona de almacenamiento
de los envases.

- Podria ser de utilidad la instalacién de un sistema de monitorizacion de NO y N,
para la monitorizacion continua de estos gases en las zonas de almacenamiento
de envases de NO, a fin de alertar a los trabajadores en caso de liberacion
accidental. (El gas nitrégeno podria desplazar al aire ambiental y disminuir la
concentracion de oxigeno en el ambiente.)
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Capacitacion antes de la administracion del producto.

Las unidades y equipos profesiones especializados deben recibir una
capacitacion adecuada en los procedimientos normalizados de trabajo, acerca del
uso del sistema de administracién de 6xido nitrico antes de su administracion.

Los elementos fundamentales que deben incluirse en la capacitacion del personal
del hospital son los siguientes:

» Conocimiento del método correcto de establecimiento de la configuracién y las
conexiones entre el envase de Noxap, el equipo de administracién y el equipo de
respiracion asistida del paciente.

» Aspectos operativos:

- Debe consultarse la lista de verificacién antes de su uso (una serie de pasos
gue deben seguirse inmediatamente antes de iniciar el tratamiento en cada
paciente, a fin de garantizar que el sistema funcione correctamente y que el NO2
se haya purgado del sistema).

- Configuracion del aparato para la administracion de la concentracion de oxido
nitrico.

- Configuracién de los limites maximo y minimo del aviso en el equipo de
monitorizacion de NO, NO, y Oa.

- Uso del manual de administracion de reserva manual.

- Procedimientos correctos para cambiar la bala de gas y purgar el sistema.

- Alarmas de descomposicion.

— Calibracién del equipo de monitorizacion de NO, NO, y O,.

- Procedimientos de comprobacion mensual del sistema.

Evaluacion de la respuesta al tratamiento:

En los recién nacidos a partir de las 34 semanas de gestacion, con insuficiencia
respiratoria hipoxica asociada a evidencias clinicas o ecocardiogréaficas de
hipertension pulmonar, una proporcion de pacientes que reciben tratamiento con
no por inhalacién no responde al tratamiento.

El rango de pacientes que no responden al tratamiento varia entre el 30 y el 45%,
dependiendo de los valores clinicos preestablecidos para la respuesta favorable.
Los indicadores convencionales de respuesta son un aumento del 20% del indice
de oxigenacién o una disminucion del 20% de la presion de la arteria pulmonar.
Se ha notificado una respuesta mas baja de la oxigenacién en los recién nacidos
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con sindrome de aspiracion de meconio. Ademas, no se ha demostrado en
ensayos clinicos la eficacia del uso de no inhalado en los pacientes con hernia
diafragmética congénita.

Si la respuesta clinica no se considera adecuada después de cuatro a seis horas
de administracién de Noxap, se estudiaran las siguientes posibilidades:

- Si el estado del paciente sigue deteriordndose o si no hay mejoria, se planteara
el empleo de un sistema de rescate, como la oxigenacion por membrana
extracorporal, si es posible y esta indicado, a partir de los criterios definidos y
preestablecidos. Un indice de oxigenacion persistentemente elevado (> 20) o un
gradiente alveoloarterial de oxigeno (AaO, > 600) elevado después de cuatro
horas de tratamiento con NO indican la necesidad urgente de iniciar la
oxigenacién por membrana extracorporal. En una situacién de ausencia de
respuesta a la administracion de NOXAP, el tratamiento debe suspenderse; sin
embargo, no debe interrumpirse abruptamente, ya que ello puede provocar un
aumento de la presion de la arteria pulmonar (PAP), un deterioro de la
oxigenacion sanguinea (PaO2) o ambas cosas. Ambas situaciones también
pueden producirse en los recién nacidos que no muestran una respuesta obvia al
tratamiento con Noxap. La retirada gradual del 6xido nitrico inhalado debe
realizarse con precaucion.

- En el caso de los pacientes que se derivan a otro hospital, debe garantizarse el
suministro de 6xido nitrico durante el desplazamiento del paciente, a fin de evitar
cualquier deterioro de su estado de salud debido a una interrupcion repentina del
tratamiento con Noxap.

Vigilancia de la funcién ventricular:

En lo que respecta a la comunicacion interventricular o interauricular, la
inhalacion de NOXAP causa un aumento de la irrigacion sanguinea en el
cortocircuito izquierda-derecha, debido al efecto vasodilatador del 6xido nitrico
en el pulmon.

El aumento de la irrigacion sanguinea pulmonar en los pacientes con disfuncién
del ventriculo izquierdo puede causar insuficiencia cardiaca y la formacion de
edema pulmonar. En este caso, es importante la vigilancia meticulosa del gasto
cardiaco, la presion de la auricula izquierda o la presion de enclavamiento capilar
pulmonar. Por lo tanto, se recomienda que, antes de la administracion de 6xido
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nitrico, se realice un cateterismo de la arteria pulmonar o una exploracion
ecocardiografica de las caracteristicas hemodindmicas centrales.

Vigilancia de la hemostasia:

Las pruebas realizadas en animales han demostrado que el no puede interactuar
con la hemostasia, provocando un aumento del tiempo de sangria. Los datos en
humanos adultos son contradictorios, y no ha habido ningin aumento de las
complicaciones hemorragicas significativas observadas en ensayos aleatorizados
y controlados en recién nacidos.

Se recomienda la vigilancia del tiempo de sangria durante la administracién de
Noxap, durante un periodo superior a 24 horas, en los pacientes que sufren
anomalias numéricas o funcionales de las plaquetas, una deficiencia de los
factores de coagulacidon o en los que reciben tratamiento anticoagulante.

Reacciones adversas:

Se han clasificado las reacciones adversas conocidas segun los diversos
organos y sistemas.

La clasificacion basada en la frecuencia no se consigue facilmente porque no se
dispone de estudios detallados. No obstante, la bibliografia publicada
proporciona, para algunas reacciones adversas, datos que permiten realizar un
calculo razonable de la frecuencia, que se resume a continuacion.

Descripcion de las frecuencias: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes (2 1/100 a <
1/10); poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100); raras (= 1/10.000 a < 1/1.000); muy
raras (< 1/10.000, frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles).

Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro
de cada grupo de frecuencia.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico:

Metahemoglobinemia: La aparicién de metahemoglobinemia es dependiente de la
dosis, siendo una complicacion frecuencia en la inhalacion de NO a
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concentraciones altas. Una concentracion elevada de metahemoglobina producira
hipoxia tisular.

La formacion de metahemoglobina > 5% con concentraciones de 6xido nitrico
inhalado < 20 ppm es muy rara (< 1/10.000).

En la poblacion pediatrica, los recién nacidos presentan una reduccién de la
actividad de la MetHb reductasa y, por lo tanto, presentan un mayor riesgo de
desarrollar metahemoglobinemia.

Hemostasia: Aunque los estudios preclinicos han demostrado que el 6xido nitrico
inhibe la agregacion plaquetaria, los ensayos clinicos han sido contradictorios.
En estudios clinicos controlados, no se han encontrado diferencias significativas
en lo que respecta a las complicaciones hemorragicas, entre los grupos testigos
y los pacientes tratados con éxido nitrico inhalado.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Ausencia de respuesta: La gama de hiporrespuesta al tratamiento varia entre el 30
y el 45% de los casos.

Formacion de NO,: La reaccion entre el NO y el O, para formar NO; es rapida con
concentraciones altas de NO, pero lenta con las concentraciones terapéuticas
recomendadas de oOxido nitrico inhalado. En animales, las concentraciones
elevadas de NO; (> 10 ppm) producen edema pulmonar, hemorragia alveolar,
cambios en la actividad del sulfactante pulmonar, hiperplasia de las células
alveolares, acumulacion intrapulmonar de fibrina, neutrofilos y macroéfagos, y
muerte. Asimismo, la inhalacion de NO, durante periodos prolongados se ha
relacionado con la degeneraciéon de las células intersticiales pulmonares y
enfisema moderado.

La inhalacion de 2 ppm de NO; en los seres humanos aumenta la permeabilidad
alveolar y la reactividad de las vias respiratorias.

No se han encontrado aumentos significativos de las concentraciones de NO; a
dosis terapéuticas bajas (< 20 ppm) de NO inhalado y las pruebas de toxicidad
clinica del NO; en la mayoria de los estudios clinicos indican que se trata de una
complicacién muy rara (< 1/10.000). La concentraciéon de NO, debe mantenerse
siempre lo mas baja posible e inferior a 0,5 ppm.

Efecto de rebote: Después de la interrupcion subita del tratamiento con 6xido
nitrico inhalado, las reacciones de rebote rapidas son muy frecuentes (> 1/10), por
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ejemplo, intensificacion de la vasoconstriccion pulmonar e hipoxemia, que
precipitan el colapso cardiopulmonar.

La interrupcion del tratamiento con Oxido nitrico después de su inhalacion
prolongada se asocia a hipertensién pulmonar transitoria que dura
aproximadamente una hora, en todos los pacientes.

Clinicamente, se ha observado que después de 10 a 30 horas de tratamiento con
oxido nitrico inhalado la interrupcion abrupta del NO producira sintomas de
rebote en aproximadamente el 75% de los pacientes con alteraciones del
intercambio del gas pulmonar y los varios grados de reduccion de la saturacion
de oxigeno es la principal consecuencia. En un tercio de los casos se producira
inestabilidad hemodindmicay la disminucion de la PaO, sera mayor cuanto mayor
sea la dosis de 6xido nitrico. Si se reduce la dosis a 1 ppm antes de interrumpir el
tratamiento, cualquier consiguiente disminucion de la PaO, sera menor.

Efectos adversos a largo plazo: A partir de todos los estudios clinicos
controlados que se han realizado, no hay pruebas de reacciones adversas del
tratamiento con 6xido nitrico inhalado que causen rehospitalizacion, servicios
médicos especiales, enfermedad pulmonar o secuelas neurolégicas.

Interacciones:

Oxigeno: En presencia de oxigeno, el 6xido nitrico se oxida rapidamente, y forma
derivados que son toxicos para el epitelio bronquiolar y la membrana
alveolocapilar. El dioxido de nitrogeno (NOy) es el principal compuesto que se
forma y, durante el tratamiento con 6xido nitrico, la concentracion de NO, debe
ser inferior a 0,5 ppm en el intervalo de dosis inferior a 20 ppm de 6xido nitrico.
Si, en cualquier momento, la concentracion de NO;es superior a 1 ppm, la dosis
de 6xido nitrico debe reducirse inmediatamente.

Donantes de NO: Los compuestos donantes de oOxido nitrico, incluso el
nitroprusiato de sodio y la nitroglicerina, pueden tener un efecto aditivo al de
Noxap en lo que respecta al riesgo de presentar metahemoglobinemia. Existe un
mayor riesgo de presentar metahemoglobinemia si los farmacos que aumentan la
concentracion de metahemoglobina se administran junto con o6xido nitrico (por
ejemplo, alquilnitratos, sulfamidas y prilocaina). En consecuencia, los
medicamentos que aumentan la metahemoglobina deben usarse con precaucion
durante la terapia con 6xido nitrico por inhalacion.
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Se han comunicado efectos sinérgicos con la administracion de
vasoconstrictores (almitrina, fenilefrina), prostaciclina e inhibidores de la
fosfodiesterasa, sin aumentar las reacciones adversas.

El 6xido nitrico inhalado se ha usado al mismo tiempo que tolazolina, dopamina,
dobutamina, norepinefrina, esteroides y sulfactantes, sin que se hayan observado
interacciones.

Los ensayos experimentales sugieren que el 6xido nitrico y también el diéxido de
nitrégeno pueden reaccionar quimicamente con el sulfactante y sus proteinas, sin
consecuencias clinicas demostradas.

Aunque no se han hecho estudios controlados, no se han observado
interacciones con alimentos en estudios clinicos en pacientes con administracion
ambulatoria prolongada.

Dosificacion y Grupo Etario:

Tratamiento de la hipertension pulmonar persistente en los recién nacidos
(PPHN):

El 6xido nitrico debe recetarse bajo la supervision de un médico con experiencia
en cuidados intensivos neonatales. La prescripcion debe limitarse a aquellas
unidades neonatales que hayan recibido capacitacion adecuada en el uso de un
sistema de administracion de o6xido nitrico. Noxap so6lo debe administrarse segun
las indicaciones del médico supervisor.

Noxap so6lo debe emplearse cuando el apoyo respiratorio sea 6ptimo. Noxap debe
emplearse en los lactantes con aparato respirador que se prevea que requieran
apoyo respiratorio durante mas de 24 horas.

Para obtener una respuesta Optima de Noxap en la insuficiencia respiratoria
hipoxica, se debe obtener un reclutamiento alveolar 6ptimo mediante el ajuste de
la presion y el volumen corriente, el uso de surfactantes, la ventilacion de alta
frecuencia y la ventilacién con presion positiva al final de la exhalacion segun las
necesidades del paciente.

Tratamiento de la hipertensién pulmonar asociada a la cirugia cardiaca:
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La prescripcion de oxido nitrico debe ser supervisada por un meédico con
experiencia en anestesia cardiotoracica y cuidados intensivos y esta limitada a
aquellas unidades cardiotoracicas que hayan recibido capacitacién adecuada en
el uso de un sistema de administracién de Oxido nitrico. Noxap sO6lo debe
administrarse bajo la prescripcién de un anestesista o de un médico de cuidados
intensivos.

Hipertension pulmonar persistente en los recién nacidos (PPHN):

Recién nacidos de méas de 34 semanas de gestacién: La dosis méaxima
recomendada de Noxap es de 20 ppm y no debe sobrepasarse. Tan pronto como
sea posible, tras el inicio del tratamiento y en las primeras 4-24 horas, la dosis
debe disminuirse gradualmente a 5 ppm o menos, siempre que los parametros
clinicos (de oxigenacion y presién arterial pulmonar) estén dentro de los limites
deseados, y ajustandose a las necesidades individuales de cada paciente. El
tratamiento con NOXAP debe mantenerse hasta que se observe una mejoria en la
oxigenacion del recién nacido, de manera que la fraccion de oxigeno inhalado se
reduzca a menos del 60% (FiO2 < 0,60).

El tratamiento con Noxap puede continuarse hasta que la desaturacion de
oxigeno se resuelva y el paciente esté listo para la retirada gradual del
tratamiento. La duracion requerida del tratamiento con Noxap varia pero debe ser
lo mas breve posible, normalmente < 4 dias Si no hay respuesta al 6xido nitrico
inhalado.

Retirada:

Debido al riesgo de un efecto de “rebote”, la administracion de Noxap no debe
interrumpirse subitamente. El tratamiento con Noxap s6lo debe detenerse una vez
gue los parametros clinicos objetivo se hayan estabilizado dentro de unos limites
satisfactorios 0, en los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, cuando la
respiracion asistida requerida (FiO2 y PEEP) se reduzca considerablemente o
después de 96 horas de tratamiento.

Una vez que se decide interrumpir el tratamiento con Noxap, la concentracion de
oxido nitrico inhalado debe disminuirse a 1 ppm, durante un periodo de 30
minutos a una hora.

En los casos de insuficiencia respiratoria hipoxica, si la oxigenacion es estable
durante la administracién de Noxap a 1 ppm, la FiO2 se debe aumentar entre un
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10 y un 20% y el tratamiento con Noxap se puede interrumpir. Se debe vigilar
atentamente la presencia de signos de hipoxemia en el paciente y si la
oxigenaciéon disminuye > 20%, el tratamiento con Noxap debe reanudarse a 5 ppm
y posteriormente interrumpirse solo al cabo de 12 a 24 horas de tratamiento y
después de evaluar el nivel de oxigenacion. Si no se cumplen los criterios de
interrupcion del tratamiento con Noxap al cabo de 4 dias de tratamiento, se debe
someter al recién nacido a una amplia evaluacion diagnostica a fin de buscar
posibles enfermedades concomitantes.

Hipertension pulmonar asociada a la cirugia cardiaca:

El tratamiento con Noxap soélo debe utilizarse cuando se haya optimizado el
apoyo respiratorio conservador. En ensayos clinicos se ha administrado 6xido
nitrico inhalado junto con otros regimenes de tratamiento estandar en el contexto
perioperatorio, incluyendo medicamentos inotrépicos y vasoactivos. El
tratamiento con Noxap debe ir acompafado de una estricta monitorizacion de la
hemodinamica y de la oxigenacion. La dosis debe adecuarse al estado clinico del
paciente (gravedad de la hipertension arterial pulmonar) y al grupo de edad
(neonato, nifio o adulto). La dosis inicial recomendada es de 20 ppm. La dosis se
debe ajustar a la dosis minima eficaz y, solo en casos excepcionales, se puede
aumentar por encima de los 20 ppm hasta un maximo de 40 ppm.

Los efectos del oxido nitrico inhalado son rapidos, ya que se observa una
disminucion de la presion arterial pulmonar y una mejora de la oxigenacion en un
plazo de 5 a 20 minutos. En caso de que la respuesta sea insuficiente, la dosis se
puede ajustar al cabo de 10 minutos como minimo. Se debe considerar la
posibilidad de interrumpir el tratamiento si al cabo de 30 minutos del tratamiento
inicial no se observan efectos beneficiosos en los objetivos de los parametros
hemodinamicos y de oxigenacion.

El tratamiento se puede iniciar en cualquier momento durante el periodo
perioperatorio a fin de mejorar la hemodinamica y la oxigenacion pulmonares. En
los ensayos clinicos, el tratamiento a menudo se inicié antes de la retirada de la
derivacion cardiopulmonar. El tratamiento con oOxido nitrico inhalado se ha
administrado durante periodos de hasta 7 dias en el contexto perioperatorio, pero
lo mas frecuente es que se administre durante 24-48 horas.

Debido a la posible formacion de concentraciones téxicas de NO2 durante la
administracion del NO inhalado, se debe controlar constantemente la
concentracion de NO2 en la mezcla de gas inhalado.
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La duracién del tratamiento con Noxap dependerd de la patologia y de la
respuesta al NO inhalado del paciente. Se debe intentar retirar el tratamiento con
Noxap a intervalos hasta que la hemodinamica pulmonar sea estable.

Retirada:

Se deben hacer intentos de retirar al paciente del tratamiento con NOXAP tan
pronto como la hemodindmica se haya estabilizado, asi como de reducir el apoyo
inotropico y con respirador. La retirada del tratamiento con 6xido nitrico inhalado
debe ser gradual: se debe reducir a 1 ppm durante 30 minutos mientras se
observa detenidamente la hemodinamica sistémica y central antes de interrumpir
el tratamiento. Se debe intentar una retirada gradual del paciente del tratamiento
cada 12 horas como minimo si la hemodindmica y la oxigenacion del paciente son
estables con una baja dosis de Noxap. Si el tratamiento con 6xido nitrico inhalado
se retira demasiado rapido, existe el riesgo de un aumento del rebote en la
presion arterial pulmonar con una posterior inestabilidad circulatoria.

Informacién adicional en poblaciones especiales:

No hay disponible ninguna informacion relevante acerca de la recomendacion de
ajustar la posologia en poblaciones de pacientes especiales, como por ejemplo,
pacientes con insuficiencia renal o hepatica o pacientes geriatricos. Por lo tanto,
en estas poblaciones se recomienda precaucién a la hora de considerar el
tratamiento con Noxap.

Via de Administracion: Inhalacion

Condicion de Venta: Venta con formula médica

Norma Farmacoldgica: 7.9.0.0.N50

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version Abril 2014, para el
producto de la referencia.

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

Expediente : 20085562

Radicado : 2014152537

Fecha : 2014/11/21

Interesado : ABL Pharma Colombia_
Fabricante : Laboratorios Andromaco S.A.

Composicion:

Cada anillo vaginal de liberacion prolongada contiene progesterona 2,074 g (10 mg/
dia)

Forma farmacéutica: Anillo vaginal de liberacion prolongada
Indicaciones: Anticoncepcion durante la lactancia.

Contraindicaciones: La progesterona es una hormona natural para la que no se
conocen contraindicaciones en las dosis entregadas por el anillo (aproximadamente la
mitad o un tercio de lo que se encuentra en una fase litea normal). Sin embargo, la
hipersensibilidad a alguno de los componentes del vehiculo se considera
contraindicacion como también la presencia de una infeccidn del tracto genital de la
mujer (endometritis post-parto o aborto infectado), hasta que la infeccibn se haya
tratado efectivamente.

Antecedentes de embarazo ectdpico o presencia de algun factor predisponente de ello,
antecedentes de enfermedad sexual, involucion incompleta del Utero después del parto,
presencia de dispositivos intrauterinos (DIU), antecedentes de cirugia pélvica,
anormalidades uterinas y en presencia de susceptibilidad a infecciones por
enfermedades cronicas que requieren tratamiento cronico (por ejemplo corticoides).
Pacientes con historia de cancer de mama, trombosis venosa activa profunda, edema
pulmonar o0 antecedentes conocidos de esto, enfermedades arteriales
tromboemboliticas activas (infarto al miocardio), sospecha de embarazo, dafio o
enfermedad al higado también son contraindicaciones para el uso de Progering®

Precauciones y Advertencias:

Precauciones:
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En caso de dispareunia, actinomicosis genital, malignidades endometrial o cervical o
infecciones urinarias a repeticion, el especialista debe evaluar si el uso del anillo
representa un riesgo adicional para cada paciente.

Si se producen infecciones vaginales durante el uso deben tratarse y el profesional a
cargo debe decidir si el anillo debe extraerse. Si esto se hace, se puede reiniciar el uso
de un nuevo anillo al término del tratamiento.

Se recomienda instruir a las mujeres que usan el anillo de consultar inmediatamente en
casos de dolor, descarga maloliente y/o lesiones genitales.

Advertencias:

Los anillos se administran a contar del dia 30-90 del post-parto, segun la necesidad que
tenga la mujer de comenzar con un método anticonceptivo, y deben ser reemplazados
a intervalos de 90 + 10 dias.

Reacciones adversas:

Algunas mujeres presentan infecciones vaginales durante su uso. No se han descrito
reacciones sistémicas adversas.

Interacciones:
Ninguna conocida.
Dosificacion y Grupo Etario:

Debe colocarse un anillo a contar del dia 30-90 del parto, debiendo ser reemplazado
a intervalos de 90 + 10 dias. El anillo libera un promedio de 10 mg/dia de progesterona.

Via de Administracion: Vaginal

Condicion de Venta: Venta con férmula médica

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

-Evaluacion farmacoldgica

-Inserto version 2.0 de 2014
-Informacién para prescribir version 2.0
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza la emisién
de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio y discusion por parte de
los comisionados

3.1.6.7. FACTANE® 200Ul/mL

Expediente :20083795

Radicado :2014134321

Fecha : 2014/10/17

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.
Fabricante : Lfb Biomedicaments

Composicion: Cada 1mL de Solucion reconstituida contiene Factor VIII humano de
coagulacion 200 Ul

Forma farmacéutica: Polvo y disolvente para solucion inyectable
Presentaciones:

Factane 1000 UI/5mL
Factane 2000 UI/20mL

Indicaciones:

El factor VIII humano de coagulacion esta indicado para el tratamiento y la prevencion
de episodios hemorragicos y durante la cirugia en la deficiencia del factor VIII (hemofilia
A), tanto en pacientes tratados como en pacientes no tratados previamente y que no
presenten inhibidores frente al factor VIII.

Puede continuarse el tratamiento en pacientes que hayan desarrollado inhibidores del
factor VIII (anticuerpos neutralizantes) en niveles inferiores a 5 unidades Bethesda (BU)
si se sigue obteniendo una respuesta clinica y los niveles de factor VIII circulante
aumentan.

El factor VIII humano de coagulacion esta indicado en el tratamiento de inhibidores
mediante induccion de tolerancia inmunoldgica.
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Factane no contiene cantidades eficaces de factor de von Willebrand y, por lo tanto, no
esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes con la enfermedad de
von Willebrand.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes del preparado.
Precauciones y Advertencias:

La terapia de sustitucién con factor VIII humano de coagulacion con el fin de tratar la
hemofilia A en pacientes sin y especialmente con inhibidores del factor VIII debe ser
gestionada o supervisada por un especialista en hemofilia.

Como todo medicamento que contiene proteinas y que se administra por via
intravenosa, Factane puede provocar reacciones alérgicas.

Debe informarse a los enfermos acerca de los signos iniciales de las reacciones de
hipersensibilidad como edema, urticaria, urticaria generalizada, opresion en el pecho,
respiracion sibilante, hipotension y anafilaxia.

Si se presentan estos sintomas, debe interrumpirse inmediatamente la administracion.
En caso de choque anafilactico, debera instaurarse un tratamiento sintomatico del
estado de choque.

Las formulas indicadas anteriormente para el calculo de la posologia sirven para
obtener una estimacion de la dosis necesaria. Sin embargo, se recomienda
encarecidamente realizar periddicamente los analisis de laboratorio adecuados para
confirmar que se han alcanzado y se mantienen los niveles plasmaticos de factor VIl
deseados.

Principalmente en el caso de intervenciones de cirugia mayor, se debe monitorizar la
terapia de sustitucion con precision mediante pruebas de coagulacion.

Si no se obtiene una respuesta clinica o si no se alcanzan los niveles esperados de
factor VIII después de tratamientos repetidos con una dosis aparentemente adecuada
de factor VIII humano de coagulacion, se debe realizar una prueba para determinar si el
paciente ha desarrollado inhibidores del factor VIII (anticuerpos que neutralizan el factor
VIII). A continuacién, se debe comprobar la presencia de inhibidores en el plasma y
cuantificar los niveles de inhibidores en unidades internacionales mediante pruebas de
laboratorio adecuadas, en particular en pacientes no tratados previamente,
denominados PUP (del inglés previously untreated patients).
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Al administrar medicamentos preparados a partir de sangre o plasma humanos, no
puede descartarse por completo la aparicién de enfermedades infecciosas debidas a la
transmision de agentes infecciosos. Esto también es aplicable a agentes patdégenos de
naturaleza aun desconocida. Sin embargo, el riesgo de transmision de agentes
infecciosos se reduce mediante:

e La seleccion estricta de los donantes mediante una entrevista médica y el
cribado de cada donacién, sobre todo para la deteccion de los tres virus
patogénicos principales: VIH, VHB y VHC.

e El andlisis de las mezclas de plasma para detectar material genémico del virus
de la hepatitis C.

e El uso de procedimientos de eliminacién o inactivacion virica durante el proceso
de produccion previamente validados a través de virus modelo y considerados
eficaces frente a VIH, VHB, VHC, parvovirus B19 y VHA.

Sin embargo, los procedimientos de eliminacion o inactivacion virica pueden tener un
valor limitado frente a ciertos virus especialmente resistentes, como el parvovirus B19.

Se recomienda vacunar adecuadamente (hepatitis A y hepatitis B) a los pacientes
tratados con factores de coagulacion.

Reacciones adversas:

La formacion de inhibidores del factor VIl es una complicacion conocida del tratamiento
de pacientes con hemofilia A que puede dar lugar a una ausencia de respuesta clinica.

Durante los estudios de seguridad a largo plazo realizados en 13 pacientes con
hemofilia grave tratados anteriormente (PTP), y con un seguimiento maximo de 3
meses, no se observd ningun caso de aparicion de inhibidores con Factane 200 Ul/ml.
Sin embargo, los datos son limitados debido al bajo numero de dias de exposiciény a la
ausencia de ensayos en pacientes sin tratamiento previo (PUP).

Durante los ensayos clinicos con factor VIII humano de coagulacion de LFB (version no
nano filtrada) realizados en 104 pacientes no tratados previamente que presentaban
niveles de FVIII: C < 1%, 15 pacientes desarrollaron inhibidores (14,4%), de los cuales
5 lo hicieron con niveles superiores a 5 BU.

No aparecieron inhibidores en 32 pacientes con hemofilia grave previamente tratados
durante por lo menos seis meses en el curso de ensayos clinicos realizados con
FACTANE 100 Ul/ml.
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Después de la comercializacion de Factane 100 Ul/ml (Tener en cuenta que se estan
refiiendo a una concentracion diferente, se ha notificado la apariciéon de inhibidores del
factor VIIl. Estos inhibidores se han observado tanto en pacientes no tratados
previamente (PUP) con Factane 100 Ul/ml (Tener en cuenta que se estan refiriendo a
una concentracién diferente) como en pacientes previamente tratados (PTP).

El estado de los pacientes tratados con factor VIII humano de coagulacion se debe
monitorizar cuidadosamente desde el punto de vista clinico y biolégico para detectar el
desarrollo de anticuerpos inhibidores.

Raramente, se han observado reacciones alérgicas que, en algunos casos, pueden
progresar a una reaccion anafilactica grave, incluso a un choque.

Las reacciones adversas notificadas durante el ensayo clinico consideradas, por lo
menos, como posiblemente relacionadas con Factane 200 Ul/mL se indican a
continuacion segun el sistema clasificacion de organos y la frecuencia (porcentaje de
pacientes que presentaron la reaccion adversa).

La frecuencia de las reacciones adversas se definido segun los siguientes criterios: muy
frecuente (21/10), frecuente (21/100 a <1/10), poco frecuente (=1/1 000 a <1/100), rara
(=1/10 000 a <1/1 000) y muy rara (<1/10 000), desconocida (no puede calcularse a
partir de los datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales:

Frecuente: Disgeusia*

*Reaccion observada en uno de los 13 pacientes tratados durante el estudio de seguridad a largo plazo
realizado en 13 pacientes con hemofilia grave anteriormente tratados y con un seguimiento maximo de 3
meses.

También se observaron las siguientes reacciones adversas con Factane 100 Ul/ml:

Trastornos del sistema inmunoldgico:
Frecuencia desconocida: Hipersensibilidad, choque anafilactico.

Trastornos psiquiatricos:
Frecuencia desconocida: Agitacion.

Trastornos del sistema nervioso:
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Frecuencia desconocida: Cefaleas, somnolencia, parestesias.

Trastornos cardiacos:
Frecuencia desconocida: Taquicardia.

Trastornos vasculares:
Frecuencia desconocida: Hipotensién, sofocos.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos:
Frecuencia desconocida: Disnea, sibilancias.

Trastornos gastrointestinales:
Frecuencia desconocida: Nauseas, vomitos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo:
Frecuencia desconocida: Prurito, eritema, urticaria, angioedema.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:
Frecuencia desconocida: opresion en el pecho, edema localizado, edema generalizado,
dolor en el sitio de inyeccion, escalofrios, astenia.

Investigaciones:
Frecuencia desconocida: Aumento de temperatura.

Notificacion de presuntas reacciones adversas:

La notificacion de las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion de
comercializacion del medicamento es importante porque permite una vigilancia continua
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Los profesionales de la salud notifican
cualquier reaccidon adversa sospechosa a través del sistema nacional de notificacion.

Interacciones: Actualmente no se conocen interacciones entre los productos de factor
VIIl humano de coagulacion y otros medicamentos.

Dosificacién y Grupo Etario:
e Tratamiento y prevencion de episodios hemorragicos y uso durante la cirugia:
Como norma general, la administracion de una Ul de factor VIII por kg de peso corporal

aumenta los niveles de factor VIII en plasma en un 2% aproximadamente. Se pueden
utilizar las formulas siguientes para determinar la dosis necesaria para obtener una
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respuesta dada (I) o la respuesta esperada después de administrar una dosis en
particular (II):

I. Unidades necesarias (Ul) = Peso corporal (kg) x aumento deseado de los niveles de
factor VIII (% del normal) x 0,5

[I. Aumento esperado de los niveles de factor VIII (% del normal) = 2 x N° de Ul
administradas peso corporal (kg)

Las dosis y la duracion de la terapia de sustitucion deben adaptarse a las necesidades
individuales del paciente (peso, gravedad de la alteracion hemostatica, sitio y gravedad
del episodio hemorragico, niveles de factor VIl deseados y presencia de inhibidores).
La tabla siguiente ofrece una indicacion de los niveles plasmaticos de factor VIII
minimos necesarios. En caso de producirse uno de los distintos episodios hemorragicos
descritos, la actividad del factor VIII no debe disminuir en una medida tal que el valor
sea inferior a los niveles de actividad plasmatica mostrados (como % del normal)
durante el periodo indicado.

El factor VIII humano de coagulacion también puede utilizarse en la profilaxis del
sangrado, en dosis adaptadas a cada paciente. Dosis de entre 15 y 30 Ul por kg de
peso corporal, administradas cada 2 o 3 dias, han reducido con éxito el nimero de
episodios hemorragicos.

La eficacia y la seguridad clinicas del factor VIII humano de coagulacion de LFB
(version no nano filtrada) han sido demostradas para el tratamiento y la prevencion de
hemorragias y durante la cirugia en nifios menores de 6 afios de edad, en un ensayo
retrospectivo realizado en 103 nifios no tratados previamente y con niveles de FVIII.C
< 1%.

. Frecuencia de las inyecciones y
Nivel eriodo durante el cual se
Episodio hemorragico o plasmético de P :
g A deben mantener los niveles
procedimiento quirdrgico factor VIII o -
o plasmaticos terapéuticos
necesario
Episodio hemorragico leve: 15 - 30% Por lo menos una inyeccion,
Hematoma, hemartrosis, segun la gravedad del
epistaxis. episodio hemorragico.
Acta No. 02 de 2015 Pagina 241 de 717

| EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA
F73-PMO01-RS V2 30/04/2014

TGO
(S ‘%)%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA /gﬁf' N%“
Carrera 68D N.° 17-11/21 ’
PBX: 2948700 :
Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

N

I m O PROSPERIDAD
PARA TODOS

i Nacional de Vigilancia de Medi y Alimentos.
Episodio hemorragico grave: 30 - 50% 2 - 4 dias o hasta completar
hemorragia muscular, la curacion.
herida leve en la cabeza,
Hemorragia en la cavidad
oral.
Procedimiento quirdrgico
moderadamente grave
Incluida la extraccion dental.
Hemorragia  potencialmentg
mortal: 50 - 100% | Durante 7 dias; después, el
Hemorragia gastrointestinal, tratamiento debe continuarse
abdominal, cerebral o por lo menos de 4 a 7 dias
toracica, heridas en la mas para mantener los niveles
cabezay fracturas de de factor Vlll entre el 30 y el
créaneo. Procedimiento de 50%.
cirugia mayor

Importante:

La dosis y la frecuencia de las inyecciones de factor VIl humano de coagulacion que se
vayan a administrar se deben adaptar siempre a cada caso individual, en funcion de la
eficacia clinica observada y de los niveles de factor VIII circulante obtenidos.

Los pacientes sometidos a terapia de sustitucion para hemofilia A sin y, sobre todo, con
inhibidores del factor VIII deben ser monitorizados con regularidad, en particular en
cuanto se refiere al desarrollo de dichos inhibidores. Si no se obtienen los niveles
deseados de actividad plasmatica del factor VIII, o si ho se consigue controlar el
sangrado administrando una dosis calculada con la formula indicada anteriormente, se
debe realizar una prueba para determinar si el paciente ha desarrollado inhibidores del
factor VIIl. En estos casos se deben reconsiderar los beneficios del tratamiento con
factor VIII humano de coagulacién (ineficacia terapéutica, aumento del titulo de
inhibidores).

Pacientes con inhibidores:

El factor VIII humano de coagulacién puede ser eficaz incluso en pacientes que
desarrollen inhibidores del factor VIII (anticuerpos neutralizantes) durante el tratamiento
en niveles inferiores a 5 unidades Bethesda (BU). Los niveles plasmaticos de factor VIII
son un indicador de la eficacia de la terapia de sustitucidén. El titulo de inhibidores se
debe medir para garantizar que no se haya desarrollado una respuesta anamnésica.
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Para controlar hemorragias graves en pacientes con titulos de inhibidores elevados
(superiores a 5 BU), pueden ser necesarias dosis elevadas de factor VIII humano de
coagulacién. La magnitud de las dosis necesarias para mantener niveles adecuados de
factor VIII humano de coagulacion en algunos pacientes puede dificultar la realizacion
del tratamiento. Si no es posible lograr la hemostasia con factor VIII humano de
coagulacién en presencia de titulos de inhibidores elevados, se deberia considerar la
posibilidad de usar un concentrado de factor VII activado o un concentrado de complejo
de protrombina activada. Estos tratamientos deben ser supervisados por un médico con
experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Tratamiento de inhibidores mediante induccién de tolerancia inmunoldgica

El tratamiento de tolerancia inmunoldgica debe iniciarse y llevarse a cabo en un centro
con experiencia en el tratamiento de pacientes con hemofilia A.

Induccion de tolerancia - Procedimientos de
. . Dosis L 9
inmunolégica (ITI) administracion
Inicio
niveles entre 0,6 y 5 BU de 50 Ul/kg/dia 3 La induccion de tolerancia
veces por semana a inmunolégica se debe

100 Ul/kg/dia cada dia iniciar lo antes posible
niveles

>5BU 4e 50 - 100 UIkg/dia 3

VECeS por semana a

100 - 300 Ul/kg/dia
cada dia

Tras la desaparicién de 100 Ul/kg/dia, luego

los inhibidores, 50 Ul/kg/dia, luego | en incrementos mensuales
reanudacion de 50 Ul/kg en dias
la recuperacion alternos

y semivida normales y, a continuacién, 3 veces por semana, por

lo menos durante 1 afo

tratamiento profilactico
(* tratamiento orientativo que debe ajustarse en funcién de los controles biolégicos)

Los datos clinicos obtenidos de estudios retrospectivos en 6 pacientes indican que los
inhibidores habian desaparecido por completo tras el tratamiento de induccion de
tolerancia inmunolégica en 5 de los pacientes después de varios afios de seguimiento,
y que habian desaparecido parcialmente en el sexto.
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Via de Administracion: Intravenosa
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

- Evaluacion farmacoldgica de la nueva concentracién
- Prospecto informativo para el paciente radicado bajo el nimero de la referencia

CONCEPTO: La Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de
la Comisién Revisora aplaza la evaluacion de éste producto dado lo voluminoso
del expediente (43 tomos, 8622 folios), lo que dificulto el estudio para es ésta
sesion.

3.1.6.8. TAMIFLU POLVO PARA SUSPENSION ORAL 6 mg/mL

Expediente : 20080130

Radicado : 2014091094

Fecha : 2014/07/24

Interesado : Productos Roche S.A.
Fabricante : F. Hoffmann- La Roche LTD

Composicion: Cada g de polvo para suspension contiene fosfato de oseltamivir 39.4 mg
Forma Farmacéutica: Polvo para suspension oral

Presentaciones comerciales: Frasco de 100 mL que contiene 0.512 g de fosfato de
oseltamivir.

Indicaciones: Tratamiento y profilaxis de infecciones causadas por el virus de la
influenza tipo A y B, en nifios mayores de un afio y en adultos; uso en la profilaxis
estacional de la influenza en pacientes inmunodeprimidos adultos y pediatricos.
Tratamiento de la influenza en nifios a partir de 6 meses de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Fosfato de Oseltamivir o a algun otro
componente del producto.
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Precauciones:

Cada frasco de 30 g de Tamiflu en polvo para suspensién oral contiene 25,713 g de
sorbitol. Cada dosis de 45 mg de oseltamivir administrada dos veces al dia contiene 2,6
g de sorbitol. Esta cifra sobrepasa el limite maximo diario recomendado de sorbitol para
las personas con intolerancia hereditaria a la fructosa.

Advertencias: Durante la administracion de Tamiflu a pacientes con influenza,
predominantemente niflos y adolescentes, se han descrito convulsiones y episodios
neuropsiquiatricos similares al delirio. En raras ocasiones, estos acontecimientos
adversos condujeron a una lesién accidental. No se sabe en qué medida contribuye
Tamiflu a estos eventos adversos, descritos también en pacientes con influenza no
tratados con Tamiflu. Tres diferentes estudios epidemiolégicos a gran escala han
confirmado que los pacientes con influenza tratados con Tamiflu el riesgo de sufrir
episodios neuropsiquiatricos no es mayor que en los pacientes con influenza que no
reciben antiviricos.

Se vigilara estrechamente a los pacientes, sobre todo nifios y adolescentes, para
detectar si se presentan signos de comportamiento anémalo.

La eficacia de Tamiflu se ha demostrado Unicamente en la influenza causada por los
virus Ay B.

Reacciones adversas: La tabla 1 recoge las reacciones adversas que se produjeron en
los estudios del tratamiento y la prevencion de la influenza en adultos y adolescentes y
se registraron con mayor frecuencia (= 1%) con la dosis recomendada de Tamiflu (75
mg 2 veces al dia, durante 5 dias, para el tratamiento; 75 mg 1 vez al dia, durante <6
semanas, para la prevencion) que con el placebo.

La poblacion incluida en los estudios del tratamiento de la influenza estaba formada por
adultos y adolescentes por lo demas sanos y por pacientes “de riesgo” (pacientes con
un mayor riesgo de sufrir complicaciones asociadas con la influenza, como los ancianos
y pacientes con cardiopatias 0 enfermedades respiratorias cronicas). En general, el
perfil de seguridad en los pacientes “en riesgo” fue cualitativamente similar al registrado
en los adultos y adolescentes que por lo demés estaban sanos.

El perfil de seguridad descrito en los sujetos que recibieron la dosis recomendada de
Tamiflu como prevenciéon (75 mg una vez al dia durante <6 semanas) fue
cualitativamente similar al registrado en los estudios de tratamiento de la influenza
(tabla 1), a pesar de la mayor duracidon de la administracion en los estudios de
prevencion.
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Tabla1l Porcentaje de pacientes con reacciones adversas observadas en = 1% de los adultos y
adolescentes del grupo del oseltamivir en los estudios de Tamiflu en el tratamiento o la

prevencion de la influenza (diferencia con placebo = 1%)

Clasificacion por 6rganos Estudios de tratamiento Prevencion Categoria
y sistemas de
Reaccién adversa Frecuencia
Oseltamivir | Placebo | Oseltamivir Placebo
(75 mg 2 v/db n= (75mg 1 n=1.588
n=2.647 1.977 v/db)
n=1.945
Trastornos
gastrointestinales
Nauseas 10% 6% 8% 4% Muy
frecuente
Vémitos 8% 3% 2% 1% Frecuente
Trastornos neurologicos
y del sistema nervioso
Cefalea 2% 1% 17% 16% Muy
frecuente
Trastornos generales
Dolor < 1% <1% 4% 3% Frecuente

a La categoria de frecuencia se refiere solo al grupo del oseltamivir. La frecuencia se define segln las
siguientes categorias: muy frecuente (= 1/10); frecuente (= 1/100 a < 1/10).
b v/d = veces al dia

A continuacion se muestran los eventos adversos notificados en = 1% de los adultos y
adolescentes que recibieron oseltamivir en los estudios de tratamiento (n = 2.647) y de
la prevencion (n = 1.945) cuando fue superior la frecuencia en los pacientes que
recibieron placebo o cuando la diferencia entre los grupos de oseltamivir y del placebo
fue < 1%:

Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (6% frente a 7%), dolor abdominal (incluido el dolor en la
zona abdominal superior, 2% frente al 3%)
- Profilaxis: diarrea (3% frente al 4%), dolor en la zona abdominal superior (2% frente
al 2%), dispepsia (1% frente a 1%)

Infecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: bronquitis (3% frente al 4%), sinusitis (1% frente a 1%), herpes simple
(1% frente al 1%)
- Profilaxis: rinofaringitis (4% frente a 4%), infecciones de las vias respiratorias altas
(3% frente al 3%), influenza (2% frente al 3%)
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Trastornos generales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: mareos (incluido el vértigo, 2% frente al 3%)
- Profilaxis: fatiga (7% frente al 7%), pirexia (2% frente al 2%), enfermedad de tipo
gripal (1% frente al 2%), mareos (1% frente al 1%), dolor en una extremidad (1%
frente al < 1%)

Trastornos psiquiatricos y del sistema nervioso (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: insomnio (1% frente a < 1%)
- Profilaxis: insomnio (1% frente a < 1%)

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: tos (2% frente al 2%), congestion nasal (1% frente al 1%)
- Profilaxis: congestion nasal (7% frente al 7%), dolor de garganta (5% frente al 5%),
tos (5% frente al 6%), rinorrea (1% frente al 1%)

Trastornos musculosqueléticos, del tejido conjuntivo y de los huesos (Tamiflu frente a
placebo):
- Profilaxis: dolor de espalda (2% frente a 3%), artralgia (1% frente al 2%), mialgia
(1% frente al 1%)

Trastornos del sistema reproductor de la mama (Tamiflu frente a placebo):
- Profilaxis: dismenorrea (3% frente al < 3%)

Tratamiento y prevencion de la influenza en los ancianos

No se registraron diferencias clinicamente importantes en el perfil de seguridad entre
los 942 ancianos que tomaron Tamiflu o placebo y la poblacion de menor edad (< 65
afnos).

Prevencion de la influenza en sujetos inmunodeprimidos

En un estudio de prevencion de 12 semanas de duracion realizado en 475 sujetos
inmunodeprimidos, entre los que habia 18 nifios de 1-12 afios, el perfil de seguridad en
los 238 que recibieron Tamiflu fue equiparable al observado previamente en los
ensayos clinicos de la profilaxis con Tamiflu.

Tratamiento y prevencion de la influenza en nifios 21 afio

En los estudios clinicos de tratamiento de la influenza con oseltamivir participaron en
total 1.480 nifios (incluidos nifios de 1-12 afios por lo demas sanos y nifios de 6-12
afios con asma). Un total de 858 nifios recibieron tratamiento con suspension de
oseltamivir.
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Las reacciones adversas que se registraron en 21% de los nifios de 1-12 afos que
recibieron oseltamivir en los ensayos clinicos para el tratamiento de la influenza
contraida naturalmente (n = 858), y con una incidencia 21% mayor con Tamiflu que con
el placebo (n = 622) fueron los vomitos (16% con el oseltamivir y 8% con el placebo).
En los 148 nifios que recibieron la dosis recomendada de Tamiflu una vez al dia en un
estudio de prevencion después de la exposicion realizado en hogares (n = 99), asi
como en un estudio aparte, de 6 semanas de duracion, de la prevencion en una
poblacion pediatrica (n = 49), los vémitos fueron la reaccion adversa mas frecuente (8%
con oseltamivir y 2% en el grupo que no recibié tratamiento profilactico). Tamiflu se
tolerd bien en estos estudios, y los eventos adversos registrados fueron equiparables a
los observados anteriormente en estudios del tratamiento pediétrico.

A continuacion se muestran los eventos adversos notificados en 21% de los nifios que
recibieron oseltamivir en los estudios del tratamiento (n = 858) o en 25% de los nifios
gue participaron en estudios de la prevencion (n = 148), cuando fue superior la
frecuencia en los nifios que recibieron el placebo o no recibieron tratamiento profilactico
0 cuando la diferencia entre los grupos del oseltamivir y del placebo o la ausencia de
profilaxis fue <1%:

Trastornos gastrointestinales (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: diarrea (9% frente al 9%), nauseas (4% frente al 4%), dolor abdominal
(incluido dolor en la zona abdominal superior, 3% frente al 3%)

Infecciones e infestaciones (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: otitis media (5% frente al 8%), bronquitis (2% frente al 3%), neumonia
(1% frente al 3%), sinusitis (1% frente al 2%).

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: asma (incluida el asma agravada, 3% frente al 4%), epistaxis (2%
frente a 2%)
- Profilaxis: tos (12% frente al 26%), congestion nasal (11% frente al 20%)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: dermatitis (incluida la dermatitis alérgica y la dermatitis atépica, 1%
frente al 2%)

Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: dolor de oido (1% frente a < 1%)

Trastornos oculares (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: conjuntivitis (incluidos el ojo rojo, la secrecion ocular y el dolor ocular,
1% frente a < 1%)
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A continuacion se sefalan otros eventos adversos notificados en estudios del
tratamiento pediatrico que anteriormente cumplian los criterios para ser presentados
mas atras, pero que en bases de datos de mayor tamafio no satisfacian los criterios
para ser incluidos en los apartados anteriores:

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico (Tamiflu frente a placebo):
- Tratamiento: linfadenopatia (1% frente a < 1%)

Trastornos del oido y del laberinto (Tamiflu frente a placebo):
Tratamiento: trastorno de la membrana timpanica (<1% frente al 1%).

Interacciones: De la informacién obtenida en los estudios de farmacologia y
farmacocinética del fosfato de oseltamivir se deduce que son improbables interacciones
clinicamente importantes.

El fosfato de oseltamivir se transforma ampliamente en su metabolito activo por accion
de esterasas, predominantemente hepaticas. Los estudios publicados no contienen
muchas descripciones de interacciones farmacologicas debidas a competicion por las
esterasas. La reducida union del oseltamivir y su metabolito activo a las proteinas indica
gue no son probables interacciones por desplazamiento farmacologico.

Los estudios in vitro han demostrado que ni el fosfato de oseltamivir ni su metabolito
activo constituyen un sustrato propicio para las oxidasas de funcién mixta del sistema
del citocromo P450 ni para las glucuroniltransferasas. De acuerdo con el mecanismo de
accion, no hay fundamentos para suponer interacciones con los anticonceptivos orales.

La cimetidina —inhibidor inespecifico de las isoformas del sistema del citocromo P450 y
competidor por la secrecion tubular renal de los farmacos béasicos o cationicos— no
altera las concentraciones plasmaticas del oseltamivir ni de su metabolito activo.

Teniendo en cuenta el margen de seguridad de la mayoria de estos farmacos, las
caracteristicas de la eliminacién del metabolito activo (filtracién glomerular y secrecion
tubular aniénica) y la capacidad de excrecidn por estas vias, no es probable que se den
interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes. La coadministracion de
probenecida duplica aproximadamente la exposicion al metabolito activo, como
consecuencia del descenso de la secrecion tubular renal. Sin embargo, dado el amplio
margen de seguridad del metabolito activo, no es necesario ningun ajuste posoldgico si
el fosfato de oseltamivir se coadministra con probenecid.

La coadministracion de amoxicilina no modifica las concentraciones plasmaticas de
ninguno de ambos farmacos, lo cual indica que no compiten apenas por la via de
secrecion aniodnica. La administracion concomitante de paracetamol no altera la
concentracion plasmatica de oseltamivir, de su metabolito activo o del paracetamol. No
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se han observado interacciones farmacocinéticas entre el oseltamivir o su metabolito
principal cuando Tamiflu se administra con paracetamol, acido acetilsalicilico,
cimetidina, antiacidos (hidroxidos de magnesio y aluminio y carbonatos de calcio),
warfarina, rimantadina o amantadina.

En los ensayos clinicos de fase Ill de tratamiento y prevencion de la influenza, Tamiflu
se ha administrado junto con farmacos de uso frecuente, como IECA (enalapril,
captopril), diuréticos tiacidicos (bendrofluacida), antibioticos (penicilina, cefalosporinas,
acitromicina, eritromicina y doxiciclina), antihistaminicos Hz (ranitidina, cimetidina),
blogueantes 3 (propranolol), xantinas (teofilina), simpaticomiméticos (seudoefedrina),
opioides (codeina), corticosteroides, broncodilatadores inhalados y analgésicos (acido
acetilsalicilico, ibuprofeno, paracetamol). No se han observado cambios ni en el tipo ni
en la frecuencia de los acontecimientos adversos como consecuencia de la
coadministracién de Tamiflu con estos compuestos.

Dosificacion y Grupo Etario: Tamiflu puede tomarse con o sin alimentos. Ahora bien, en
algunos pacientes puede mejorar la tolerabilidad de Tamiflu si éste se toma con
alimentos.

Dosis habitual
Tratamiento de la influenza

El tratamiento debe iniciarse dentro de los dos dias siguientes al comienzo de los
sintomas gripales.

Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu en capsulas para adultos y adolescentes > 13
afos es de 75 mg dos veces al dia, durante 5 dias. Los adultos y los adolescentes > 13
afios con dificultad para deglutir las capsulas pueden recibir una dosis de 75 mg de
Tamiflu en suspension dos veces al dia, durante 5 dias.

Nifios
Los nifios con un peso > 40 kg que puedan deglutir las capsulas también pueden recibir
tratamiento con una capsula de 75 mg dos veces al dia o una capsula de 30 mg mas

otra de 45 mg dos veces al dia, como alternativa a la dosis recomendada de Tamiflu en
suspension.

La dosis oral recomendada de Tamiflu en los niflos > 1 afio de edad es:
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Peso corporal Dosis recomendada durante 5 Cantidad de suspension oral (6mg/mL)
dias
<15kg 30 mg 2 veces al dia 5.0 mL 2 veces al dia
>15to0 23 kg 45 mg 2 veces al dia 7.5 mL 2 veces al dia
> 23 kg to 40 kg 60 mg 2 veces al dia 10.0 mL 2 veces al dia
> 40 kg 75 mg 2 veces al dia 12.5 mL 2 veces al dia

Nifios entre 6 meses y 1 afio de edad

La dosis oral recomendada de Tamiflu en nifios de 6-12 meses es de 3 mg/kg 2 veces
al dia durante 5 dias.

La dosis oral recomendada de Tamiflu en los nifios entre 6 meses y 1 afo es de*:

Peso corporal Dosis recomendada durante 5 Cantidad de suspension oral (6 mg/ml)
dias
3 kg 9 mg 2 veces al dia 1,5 ml 2 veces al dia
4 kg 12 mg 2 veces al dia 2,0 ml 2 veces al dia
5kg 15 mg 2 veces al dia 2,5ml 2 veces al dia
6 kg 18 mg 2 veces al dia 3,0 ml 2 veces al dia
7 kg 21 mg 2 veces al dia 3,5 ml 2 veces al dia
8 kg 24 mg 2 veces al dia 4,0 ml 2 veces al dia
9 kg 27 mg 2 veces al dia 4,5 ml 2 veces al dia
10 kg 30 mg 2 veces al dia 5,0 ml 2 veces al dia

* No se ha concebido esta tabla para que contenga todos los posibles pesos de esta poblacion. En todos
los pacientes entre 6 meses y 1 afio, se debe usar una dosis de 3 mg/kg para determinar la dosis,
independientemente del peso del paciente.

Prevencion de la influenza
Adultos y adolescentes

La dosis oral recomendada de Tamiflu para la prevencion de la influenza tras el
contacto estrecho con una persona infectada es de 75 mg una vez al dia, durante 10
dias. Se debe iniciar el tratamiento en el plazo de 2 dias despues de la exposicion. La
dosis recomendada para la prevencion durante un brote comunitario de influenza es de
75 mg una vez al dia. Se ha demostrado su seguridad y eficacia durante un periodo de
hasta 6 semanas. La proteccion se mantiene tanto tiempo como dure la administracion.

Nifios = 1 ano de edad

Los nifios con un peso >40 kg que puedan deglutir las capsulas, también pueden recibir
tratamiento profilactico con una cépsula de 75 mg 1 vez al dia o una capsula de 30 mg
mas una capsula de 45 mg 1 vez al dia, durante 10 dias, como alternativa a la dosis
recomendada de Tamiflu en suspensién.
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Dosis oral profilactica de Tamiflu recomendada para nifios 21 afio

Peso corporal Dosis recomendada durante 10 dias Cantidad de suspension oral (6 mg/mL)
<15 kg 30 mg 1 vez al dia 5.0 mL una vez al dia
> 15t0 23 kg 45 mg 1 vez al dia 7.5 mL una vez al dia
> 23 kg to 40 kg 60 mg 1 vez al dia 10.0 mL una vez al dia
> 40 kg 75 mg 1 vez al dia 12.5 mL una vez al dia

Es recomendable que el farmacéutico prepare la suspension oral de Tamiflu antes de
dispensarla al paciente.

Pautas posoldgicas especiales
Pacientes con insuficiencia renal

Tratamiento de la influenza

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
>60 ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >30-60 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg dos veces al dia, durante 5 dias. En los
pacientes con un aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min se recomienda reducir la
dosis de Tamiflu a 30 mg una vez al dia, durante 5 dias. A los pacientes en hemodialisis
periodica se les puede administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de
comenzar la dialisis si se presentan sintomas gripales en las 48 horas entre las
sesiones de dialisis. Para mantener la concentracion plasmatica en un nivel terapéutico,
debe administrarse una dosis de 30 mg después de cada sesion de hemodialisis. En los
pacientes en dialisis peritoneal se recomienda para el tratamiento una dosis de 30 mg
de Tamiflu administrada antes de comenzar la dialisis, seguida de nuevas dosis de 30
mg cada 5 dias. La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con
"nefropatia terminal” (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no
dializados, por lo que no pueden darse pautas posologicas para este grupo.

Prevencion de la influenza

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con un aclaramiento de creatinina
>60 ml/min. En los pacientes con un aclaramiento de creatinina >30-60 ml/min se
recomienda reducir la dosis de Tamiflu a 30 mg una vez al dia. En los pacientes con un
aclaramiento de creatinina de 10-30 ml/min que reciben Tamiflu, se recomienda reducir
la dosis a 30 mg cada 2 dias. A los pacientes en hemodialisis periddica se les puede
administrar una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu antes de comenzar la didlisis. Para
mantener la concentracion plasmatica en un nivel terapéutico, debe administrarse una
dosis de 30 mg después de cada dos sesiones de hemodialisis. En los pacientes en
didlisis peritoneal, se recomienda para la profilaxis una dosis inicial de 30 mg de Tamiflu
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administrada antes de iniciar la didlisis, seguida de nuevas dosis de 30 mg cada 7 dias.
La farmacocinética del oseltamivir no se ha estudiado en pacientes con "enfermedad
renal terminal” (es decir, con un aclaramiento de creatinina <10 ml/min) no dializados,
por lo que no pueden darse pautas posolégicas para este grupo.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncion hepética leve o
moderada, tanto en el tratamiento como en la prevencién de la influenza. No se han
estudiado la seguridad ni la farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Pacientes inmunodeprimidos

Se recomienda la prevencion estacional durante 12 semanas en los pacientes
inmunodeprimidos = 1 afio de edad. No es necesario ajustar la dosis.

Ancianos

Ni el tratamiento ni la prevencion de la influenza con Tamiflu requieren ajustes
posologicos en los pacientes ancianos.

Nifios

No se ha estudiado la eficacia de Tamiflu en nifios menores de 1 afio. Los datos
farmacocinéticos indican que una dosis de 3 mg/kg 2 veces al dia en nifios de 6-12
meses de edad da lugar a concentraciones plasmaticas del profarmaco y del metabolito

activo que previsiblemente seran eficaces desde el punto de vista clinico, con un perfil
de seguridad comparable al observado en nifios de mayor edad y adultos

Via de Administracion: Oral
Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion farmacologica de la nueva
concentracion para el producto de la referencia. Adicionalmente el interesado solicita
aprobacion de la informacion para prescribir e inserto versiébn marzo de 2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora aplaza la emision
de este concepto con el fin de evaluar de manera mas contundente el balance
riesgo beneficio del producto para la indicacién propuesta.
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Adicionalmente, la Sala solicita a la Direccion de Medicamentos y Productos
Biolégicos — Grupo Programas Especiales — Farmacovigilancia, realice un informe
de seguridad para el principio activo oseltamivir.

3.1.7. INCLUSION EN NORMAS FARMACOLOGICAS
3.1.7.1. ZETYGRIP® 4 CALIENTE DIA

Expediente : 20063575

Radicado :2013069816

Fecha : 2014/11/20

Interesado : Laboratorios Coaspharma S.A.S.

Composicion: Cada sobre por 6 g contiene acetaminoféen 500 mg, fenilefrina clorhidrato
10 mg; cetirizina diclorhidrato equivalente a cetirizina 5 mg

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion oral

Indicaciones: Esta indicado para el control efectivo de la sintomatologia del cuadro
gripal, como son malestar general, dolores de cabeza, garganta, fiebre, lagrimeo,
congestion nasal y estornudos, asociados con dolor y fiebre.

Contraindicaciones: Acetaminofén: La administracion crénica de paracetamol debe ser
evitada en pacientes con enfermedad renal cronica. Igualmente puede ser peligroso el
uso de paracetamol cuando se administra para tratamiento de fiebre persistente en
nifos con malnutricion. En pacientes alcohdlicos, con hepatitis virica u otras
hepatopatias. Los sintomas de una infeccion aguda (dolor fiebre, etc.) Puede ser
enmascarado durante un tratamiento con paracetamol en pacientes inmunosuprimidos.

Cetirizina: Se encuentra contraindicada en caso de hipersensibilidad al farmaco y en
pacientes con insuficiencia renal en embarazo y lactancia.

Fenilefrina clorhidrato: Cuando se administra por via intravenosa, esta totalmente
contraindicada en pacientes con enfermedades cardiacas tales como enfermedad
coronaria, cardiomiopatia y arritmias cardiacas. Debido a sus efectos cardiovasculares
(aumento de la demanda de oxigeno, potencial arritmégeno, vasoconstriccion)
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También estd absolutamente contraindicada durante el parto ya que puede ocasionar
anoxia fetal y bradicardia al aumentar la contractilidad del Utero y disminuir el flujo de
sangre. La fenilefrina se clasifica dentro de la categoria ¢ de riesgo en el embarazo.

La fenilefrina esta relativamente contraindicada en pacientes con enfermedades cerebro
vasculares tales como arteiosclerosis cerebral o sindrome organico cerebral debido a
sus efectos adrenérgicos sobre el sistema nerviosos central y a la posibilidad de inducir
una hemorragia. También estd contraindicada en pacientes hipertensos y en los que
tienen hipertiroidismo y son, por lo tanto, mas sensibles a los efectos de las
catecolaminas.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biolégicos de
la Comision Revisora conceptuar acerca de la inclusion del producto en normas
farmacoldgicas, ya que no se encuentran actas en las que se incluyan productos con
Cetirizina Diclorhidrato 5 mg; las que se encontraron indican Cetirizina Base 5 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora que la Norma
Farmacoldgica para el producto de la referencia es: 16.6.0.0.N10

3.1.9. MODIFICACION DE DOSIFICACION

3.1.9.1. ACETAMINOFEN TABLETAS 500 mg

Expediente : 53560

Radicado  :2014135296

Fecha : 2014/10/20

Interesado : Genfar S.A.

Fabricante : Genfar S.A.

Composicion: Cada tableta contiene acetaminofen granulado compresién directa al 90%
555,56 mg equivalentes a acetaminofen 500 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Analgésico, antipirético.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes del
producto. Administrese con precaucién en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biol6gicos
de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la
referencia, con el fin de acogerse al concepto emitido mediante Acta No. 03 de 2014,
numeral 3.6.1.

-Modificacién de dosificacion

-Modificacién en Contraindicaciones, precauciones o advertencias

-Inserto version 1.0 Fecha de Revisién 09 de Septiembre de 2014

-Informacion para prescribir version 1.0 Fecha de Revision 09 de Septiembre de 2014

Nueva Dosificacion:

Posologia: Adultos y nifios mayores de 12 afios: Tomar 1 tableta por toma cada 4-6
horas, segun necesidad, hasta un maximo de 6 tabletas al dia

Nuevas Contraindicaciones, precauciones o advertencias:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes del
producto. Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o hepatica.

Precauciones y advertencias: Consulte al médico si tiene problemas en el higado o en
el rindn. Consulte a su médico si los sintomas no mejoran. El esquema posoldgico con
acetaminofén no debera superar los 3 g por dia, repartidos en concentraciones que no
proporcionen mas de 500 mg por toma. Para los nifios la dosis no debe superar los 40
mg /Kg por dia, repartido en concentraciones que no proporcionen mas de 10 mg/Kg
por toma. No administrar mas de cinco (5) veces al dia la dosis recomendada, ni por
mas de cinco (5) dias consecutivos a nifios, ni por mas de diez (10) dias consecutivos a
adultos. Si persiste el dolor o la fiebre por mas de tres (3) dias consecutivos, consultar
al médico.

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

-Modificacion de dosificaciéon

-Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
-Inserto version 1.0 Fecha de Revisién 09 de Septiembre de 2014
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-Informacién para prescribir versiéon 1.0 Fecha de Revisién 09 de Septiembre de
2014

Nueva Dosificacion:

Posologia: Adultos y nifios mayores de 12 afios: Tomar 1 tableta por toma cada 4-
6 horas, segun necesidad, hasta un méximo de 6 tabletas al dia

Nuevas Contraindicaciones, precauciones o advertencias:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén o a los componentes del
producto. Administrese con precaucion en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica.

Precauciones y advertencias: Consulte al médico si tiene problemas en el higado
o en el rifidn. Consulte a su médico si los sintomas no mejoran. El esquema
posolégico con acetaminofén no debera superar los 3 g por dia, repartidos en
concentraciones que no proporcionen mas de 500 mg por toma. Para los nifios la
dosis no debe superar los 40 mg /Kg por dia, repartido en concentraciones que no
proporcionen mas de 10 mg/Kg por toma. No administrar mas de cinco (5) veces
al dia la dosis recomendada, ni por mas de cinco (5) dias consecutivos a nifios, ni
por mas de diez (10) dias consecutivos a adultos. Si persiste el dolor o la fiebre
por mas de tres (3) dias consecutivos, consultar al médico.

3.1.9.2. METHADOSE TABLETAS 40 mg

Expediente : 200968

Radicado : 2014134884

Fecha : 2014/10/20

Interesado : Grunenthal Colombiana S.A.

Fabricante : Mallinckrodt INC.

Composicion: Cada tableta contiene metadona clorhidrato USP 40 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de desintoxicacién de adiccion a opioides (heroina u otros
farmacos similares a morfina), tratamiento de mantenimiento de adiccion a opioides
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(heroina u otros farmacos similares a morfina), en conjunto con servicios médicos y
sociales apropiados.

Contraindicaciones: La metadona esta contraindicada en pacientes con
hipersensibilidad conocida al clorhidrato de metadona o cualquier otro ingrediente en
las tabletas orales de methadose.

La metadona se contraindica en cualquier situacion en la cual los opioides estan
contraindicados tales como: pacientes con depresion respiratoria (en ausencia de
equipo de resucitacibn o en ambientes no monitoreados), y en pacientes con asma
bronquial aguda o hipercapnia. La metadona se contraindica en cualquier paciente que
tenga o se sospeche que haya tenido ileo paralitico.

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

-Modificacion de Dosificacion
-Modificacion en Contraindicaciones, precauciones o advertencias
-Informacion para el prescriptor version 2

Nueva Dosificacion y Administracion:

Considere los siguientes factores importantes que diferencian la metadona de otros

opioides:

e EI efecto depresivo respiratorio pico de la metadona ocurre posteriormente y
persiste durante mas tiempo que su efecto farmacoldgico pico.

e Un alto grado de tolerancia a opioides no elimina la posibilidad de sobredosis de
metadona, iatrogénica o de otra forma. Se han reportado muertes durante el cambio
a metadona de tratamiento cronico de alta dosis con otros agonistas opioides y
durante la iniciacion de tratamiento de adiccion con metadona en sujetos que
previamente abusaron de altas dosis de otros agonistas opioides.

e EXxiste una alta variabilidad entre pacientes en la absorcién, metabolismo y potencia
analgésica relativa. Los cocientes de conversion basados en la poblacién entre
metadona y otros opioides no son exactos cuando se aplican a individuos.

e Con dosificacion repetida, la metadona se retiene en el higado y luego se libera
lentamente, prolongando la duracién de la toxicidad potencial.

e Las concentraciones plasmaticas en el estado estable no se alcanzan hasta 3 a 5
dias después de la iniciacidon de la dosificacion.
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e La metadona tiene un estrecho indice terapéutico, especialmente cuando se
combina con otros medicamentos.

Induccion / dosificacion inicial para desintoxicacion y tratamiento de mantenimiento de
adiccion a opiaceos:

Para desintoxicacion y mantenimiento de la dependencia a opioides, deberia
administrarse la metadona de acuerdo con los estandares de tratamiento citados en 42
CFR Seccion 8.12, que incluye limitaciones sobre administracion sin supervision.

Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral se pretenden para
dispersion en un liquido inmediatamente antes de la administracion oral de la dosis
prescrita. Las tabletas no deberian masticarse o tragarse antes de dispersarlas en
liquido. Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral estdn marcadas
en cruz, permitiendo un ajuste de dosificacion flexible. Cada tableta puede romperse o
cortarse en la mitad para producir dos dosis de 20 mg, 0 en cuartos para producir cuatro
dosis de 10 mg.

Previo a la administracion, la dosis deseada de tabletas de clorhidrato de metadona
para suspension oral deberia dispersarse en aproximadamente 120 ml (4 onzas) de
agua, jugo de naranja, u otra bebida de fruta acida previo a la toma. El clorhidrato de
metadona es muy soluble en agua, pero hay algunos excipientes insolubles que pueden
no disolverse completamente. Si permanece residuo en el vaso después de la
administracion inicial, deberia adicionarse una pequefa cantidad de liquido y la mezcla
resultante administrarse al paciente.

Administre la dosis inicial de metadona bajo supervision, cuando no haya sefales de
sedacion o intoxicacion, y el paciente muestre sintomas de abstinencia. Una dosis Unica
inicial de 20 a 30 mg de metadona frecuentemente sera suficiente para suprimir los
sintomas de abstinencia. La dosis inicial no deberia exceder los 30 mg.

Para hacer ajustes de dosificacion del mismo dia, haga que el paciente espere entre 2y
4 horas para evaluacion posterior, cuando se hayan alcanzado los niveles pico.
Suministre 5 a 10 mg adicionales de metadona si los sintomas de abstinencia no se han
suprimido o si los sintomas aparecen de nuevo.

La dosis diaria total de metadona en el primer dia de tratamiento no deberia exceder
usualmente los 40 mg. Ajuste la dosis durante la primera semana de tratamiento con
base en el control de sintomas de abstinencia en el momento de la actividad pico
esperada (por ejemplo 2 a 4 horas después de la dosificacion). Cuando se ajuste la
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dosis, tenga en mente que la metadona se acumulara durante los primeros dias de
dosificacion; han ocurrido muertes en el tratamiento temprano debido a los efectos
acumulativos. Debido a que las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension
oral pueden administrarse solamente en incrementos de 10 mg, las tabletas de
clorhidrato de metadona para suspension oral pueden no ser el producto apropiado
para dosificaciéon inicial en muchos pacientes. Instruya a los pacientes que la dosis
“durara” por un periodo mas largo de tiempo a medida que los depdsitos de metadona
en el tejido se acumulan.

Utilice dosis iniciales mas bajas para pacientes cuya tolerancia se espera que sea baja
al ingresar al tratamiento. Cualquier paciente que no haya tomado opioides por mas de
5 dias puede ya no ser tolerante. No determine las dosis iniciales con base en los
episodios de tratamiento previos o los dolares gastados por dia en uso de drogas
ilicitas. También considere medicamentos simultaneos y la condicién general y estatus
médico del paciente al seleccionar la dosis inicial.

Desintoxicacion a corto plazo:

Durante un breve curso de estabilizacion seguido por un periodo de abstinencia
supervisada medicamente, titule el paciente hasta una dosis diaria total de cerca de 40
mg en dosis divididas para alcanzar un nivel de estabilizacion adecuado. Después de 2
a 3 dias de estabilizacion, disminuya gradualmente la dosis de metadona. Disminuya la
dosis de metadona en una base diaria o a intervalos de 2 dias, manteniendo la cantidad
de metadona suficiente para mantener los sintomas de abstinencia en un nivel
tolerable. Pacientes hospitalizados pueden tolerar una reduccion diaria de 20 % de la
dosis diaria total. Los pacientes ambulatorios pueden necesitar una programaciéon mas
lenta. Debido a que las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral
pueden administrarse solamente en incrementos de 10 mg, tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral pueden no ser el producto apropiado para reduccion de
dosis gradual en muchos pacientes.
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Titulacion y tratamiento de mantenimiento de dependencia a opioides:

Titule los pacientes en tratamiento de mantenimiento hasta una dosis que evite los
sintomas de abstinencia de opidceos durante 24 horas, reduzca la necesidad o ansia
por el medicamento, y bloquee o atenue los efectos euféricos de los opioides auto
administrados asegurando que el paciente es tolerante a los efectos sedantes de la
metadona. Mas comunmente, la estabilidad clinica se alcanza a dosis entre 80 y 120
mg/dia.

Abstinencia supervisada médicamente después de un periodo de tratamiento de
mantenimiento para adiccion a opiaceos:

Existe una variabilidad considerable en la tasa apropiada de disminuciéon de metadona
en pacientes que escogen la abstinencia supervisada médicamente del tratamiento con
metadona. Las reducciones de dosis deberian generalmente ser menores al 10 % de la
tolerancia establecida o dosis de mantenimiento, e intervalos de 10 a 14 dias deberian
transcurrir entre las reducciones de dosis. Debido a que las tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral pueden administrarse solamente en incrementos de 10
mg, éste puede no ser el producto apropiado para reduccion de dosis gradual en
muchos pacientes. Advierta a los pacientes del alto riesgo de recaida al uso de drogas
ilicitas asociado con la suspension del tratamiento de mantenimiento con metadona.

Riesgo de recaida en pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona de
adiccion a opioides:

La abrupta suspension de opioides puede llevar a sintomas de abstinencia de opioides.
Los sintomas de abstinencia de opiaceos se han asociado con un riesgo incrementado
de recaida al uso de drogas ilicitas en pacientes susceptibles.

Consideraciones para el manejo de dolor agudo durante el tratamiento de
mantenimiento con metadona:

Los pacientes en tratamiento de mantenimiento con metadona por dependencia a
opioides quienes experimenten trauma fisico, dolor post operatorio u otro dolor agudo
no puede esperarse que deriven la analgesia de su dosis existente de metadona. A
tales pacientes se les deberia administrar analgésicos, incluyendo opioides, en dosis
gue podrian de otra forma indicarse para pacientes no tratados con metadona con
condiciones de dolor similares. Cuando se requieren opioides para el manejo de dolor
agudo en pacientes en mantenimiento con metadona, se requerirdn dosis mas
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frecuentes y/o més altas de lo que seria el caso para pacientes no tolerantes debido a
la tolerancia opioide inducida por la metadona.

Ajuste de dosificacion durante el embarazo:

La depuracion de metadona puede incrementarse durante el embarazo. Durante el
embarazo, una dosis de metadona para una mujer tendria que incrementarse o
disminuir el intervalo de dosificacion. La metadona deberia utilizarse en el embarazo
solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial al feto.

-Modificacién en Contraindicaciones, precauciones o advertencias:

Contraindicaciones:

Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspensién oral se contraindican en

pacientes con:

« Depresion respiratoria significativa

e Asma bronquial severa o aguda en un ambiente no monitoreado o en ausencia de
equipo de resucitacion

e Sospecha o conocimiento de ileo paralitico

o Hipersensibilidad (por ejemplo anafilaxis) a la metadona o a cualquier otro
ingrediente en las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral.

Advertencias y precauciones:

Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral son solamente para
administracion oral. La preparacion no debe inyectarse. La metadona deberia
mantenerse fuera del alcance de los nifios para evitar la ingestion accidental.

e Depresion respiratoria potencialmente fatal

La depresion respiratoria es el riesgo principal de la metadona. La depresion
respiratoria, si N0 se reconoce y trata inmediatamente, puede llevar a paro respiratorio y
muerte. La depresion respiratoria a partir de opioides se manifiesta por una urgencia
reducida de respirar y una tasa disminuida de respiracién, asociada frecuentemente con
un patron de respiracion “de suspiros” (respiraciones profundas separadas por causas
anormalmente largas). La retencion de diéxido de carbono (COy) a partir de depresion
respiratoria inducida por opioides puede exacerbar el efecto sedante de los opioides. El
manejo de la depresion respiratoria puede incluir observacion cercana, medidas de
apoyo y uso de antagonistas opioides dependiendo del estatus clinico del paciente.
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Aunque la depresidn respiratoria grave, potencialmente fatal o fatal puede ocurrir en
cualquier momento durante el uso de metadona, el riesgo es mayor durante el inicio de
la terapia 0 a continuacion de un incremento en la dosis. El efecto depresor respiratorio
pico de la metadona ocurre mas tarde, y persiste por mas tiempo que el efecto
analgésico pico, especialmente durante el periodo de dosificacion inicial. Monitoree los
pacientes de forma cercana en busca de depresidn respiratoria al iniciar la terapia con
metadona y a continuacion de los incrementos de dosis.

Instruya a los pacientes en contra del uso por parte de individuos diferentes al paciente
para el cual se prescribio la metadona y a mantener la metadona fuera del alcance de
los nifios, ya que el uso inapropiado puede resultar en depresion respiratoria fatal.

Para reducir adicionalmente el riesgo de depresidn respiratoria, considere |0 siguiente:

Los pacientes tolerantes a otros opioides pueden ser tolerantes a la metadona, de
forma incompleta. La tolerancia cruzada incompleta es de particular preocupacion para
pacientes tolerantes a otros agonistas opioides mu que se estan cambiando a
tratamiento con metadona, haciendo de esta forma compleja la determinacion de la
dosificacion durante el cambio de tratamiento opioide. Se han reportado muertes
durante el cambio de tratamiento crénico, de alta dosis con otros agonistas opioides.

La dosificacion apropiada y la titulacion son esenciales y la metadona deberia ser
prescrita solamente por profesionales del cuidado de la salud que tengan conocimiento
de la farmacocinética y farmacodinamia de la metadona.

Metadona se contraindica en pacientes con depresion respiratoria y en pacientes con
condiciones que incrementen el riesgo de depresion respiratoria potencialmente.

e Prolongacion del intervalo QT potencialmente fatal

Los casos de prolongacion del intervalo QT y arritmia grave (torsades de pointes) han
sido observados durante el tratamiento con metadona. Estos casos parecen asociarse
mas comunmente con, pero no se limitan a, tratamiento con dosis mas altas (> 200
mg/dia). La mayoria de los casos involucran pacientes siendo tratados por dolor con
grandes dosis diarias mdultiples de metadona, aunque se han reportado casos en
pacientes que reciben dosis comunmente utilizadas para tratamiento de mantenimiento
de adiccion a opiaceos. En la mayoria de los pacientes en las dosis mas bajas
usualmente utilizadas para mantenimiento, medicacion concomitante y/o condiciones
clinicas tales como hipopotasemia se observaron como factores contribuyentes. Sin

embargo, la evidencia sugiere fuertemente que la metadona presenta el potencial de
Acta No. 02 de 2015 Pagina 263 de 717

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

F73-PM01-RS V2 30/04/2014

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

Bogotd - Colombia
Www.invima.gov.co

SC 7341 -1 CO-SC-T3411


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

INVIMQ imemes

‘0 Nacional de Vigilancia de Med y Alimentos.

efectos de conduccién cardiaca adversos en algunos pacientes. Los efectos de la
metadona sobre el intervalo QT se han confirmado en estudios de laboratorio in vivo, y
la metadona ha mostrado inhibir los canales de potasio cardiacos en estudios in vitro.

Monitoree, de forma cercana, a los pacientes con factores de riesgo para desarrollo de
intervalo QT prolongado (por ejemplo hipertrofia cardiaca, uso concomitante de
diuréticos, hipopotasemia, hipomagnesemia), una historia de anormalidades de
conduccién cardiaca, y aquellos que toman medicacion que afecte la conduccién
cardiaca. La prolongacién del intervalo QT también ha sido reportada en pacientes sin
historia cardiaca previa quienes han recibido altas dosis de metadona.

Evalle los pacientes que desarrollan prolongacién del intervalo QT mientras que estan
en tratamiento con las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral en
busca de presencia de factores de riesgo modificables, tales como medicacién
concomitante con efectos cardiacos, medicamentos que podrian causar anormalidades
de electrolitos, y medicamentos que podrian actuar como inhibidores del metabolismo
de la metadona.

Solamente inicie la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona para suspension
oral en pacientes a quienes el beneficio anticipado sobrepasa el riesgo de prolongacion
del intervalo QT y desarrollo de disrritmias que han sido reportadas con altas dosis de
metadona. El uso de metadona en pacientes ya conocidos por presentar un intervalo
QT prolongado no se ha estudiado sistematicamente.

e Exposicion accidental

La ingestion accidental de tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral,
especialmente por parte de nifios, puede resultar en una sobredosis fatal de metadona.
Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral deberian mantenerse
fuera del alcance de los nifios para evitar la ingestion accidental.

e Abuso potencial

Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral contienen metadona, un
agonista opioide y una sustancia controlada por la Lista Il. La metadona puede ser
Sujeta a abuso de una manera similar a otros agonistas opioides, de forma legal o ilicita.
Los agonistas de opioides son buscados por quienes abusan de drogas y personas con
trastornos de adiccion, y estan sujetas a desviacion criminal. Entre en contacto con la
Junta de licenciamiento profesional estatal o la autoridad estatal para sustancias
controladas en busca de informacién sobre como evitar y detectar el abuso o desviacion
de este producto.
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e Pacientes ancianos, caquécticos y debilitados

La depresion respiratoria potencialmente fatal es mas probable que ocurra en pacientes
ancianos, caquécticos o debilitados ya que éstos pueden presentar farmacocinética
alterada debido a almacenamiento deficiente de grasa, pérdida muscular o depuracién
alterada en comparacion con pacientes mas jovenes, mas saludables. Monitoree tales
pacientes de forma cercana, particularmente al iniciar y titular con las tabletas de
clorhidrato de metadona para suspension oral y cuando las tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral se suministren de manera concomitante con otros
medicamentos que depriman la respiracion.

e Uso en pacientes con enfermedad pulmonar crénica

Monitoree los pacientes con enfermedad pulmonar crénica obstructiva significativa o cor
pulmonale, y pacientes que presenten una reserva respiratoria sustancialmente
disminuida, hipoxia, hipercapnia o depresion respiratoria preexistente en busca de
depresion respiratoria, particularmente cuando se inicie la terapia y se titulen con las
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral, ya que en estos pacientes,
incluso dosis terapéuticas usuales de metadona pueden disminuir el control respiratorio
hasta el punto de apnea.

e Interacciones con depresores del sistema nervioso central y drogas ilicitas

La hipotension, sedacion profunda, coma o depresion respiratoria pueden resultar si se
utiliza metadona de manera simultanea con alcohol u otros depresores del SNC (por
ejemplo, sedantes, ansioliticos, hipndticos, neurolépticos, otros opioides). Al considerar
el uso de tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral en un paciente que
toma un depresor del SNC, valore la duracion del uso del depresor del SNC vy la
respuesta del paciente, incluyendo el grado de tolerancia que ha desarrollado a la
depresion del SNC. Adicionalmente, evallUe el uso, por parte del paciente, de alcohol o
drogas ilicitas que causen depresion del SNC. Si la terapia con metadona debe iniciarse
en un paciente que toma un depresor del SNC, inicie con una dosis de metadona mas
baja de lo usual y monitoree los pacientes en busca de signos de sedaciéon y depresion
respiratoria, y considere utilizar una dosis mas baja del depresor del SNC concomitante.

Las muertes asociadas con uso ilicito de metadona frecuentemente involucran abuso
concomitante de benzodiacepina.
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e Efecto hipotensor

La metadona puede causar hipotension severa que incluye hipotension ortostatica y
sincope en pacientes ambulatorios. Existe un riesgo incrementado en pacientes cuya
capacidad de mantener la presion sanguinea normal esta comprometida por un
volumen sanguineo reducido o administracion concomitante de ciertos medicamentos
depresores del SNC (por ejemplo, fenotiazinas o anestésicos generales). Monitoree
estos pacientes en busca de sefales de hipotension después de iniciar o titular la dosis
de tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral.

e Uso en pacientes con herida en la cabeza o presion intracraneal aumentada

Monitoree los pacientes que toman tabletas de clorhidrato de metadona para
suspensién oral quienes podrian ser susceptibles a los efectos intracraneales de la
retencion de CO: (por ejemplo, aquellos con evidencia de presion intracraneal
aumentada o tumores cerebrales) en busca de signos de sedacion y depresion
respiratoria, particularmente cuando inician la terapia con metadona. La metadona
puede reducir el control respiratorio, y la resultante retencion de CO» puede incrementar
adicionalmente la presion intracraneal. Los opioides pueden también enmascarar el
curso clinico en un paciente con una herida en la cabeza.

Evite el uso de metadona en pacientes con conciencia impedida o coma.

e Uso en pacientes con condiciones gastrointestinales

Las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral se contraindican en
pacientes con ileo paralitico. Evite el uso de las tabletas de clorhidrato de metadona
para suspension oral en pacientes con otra obstruccion gastrointestinal.

La metadona puede causar espasmo del esfinter de Oddi. Monitoree los pacientes con
enfermedad del tracto biliar, que incluye pancreatitis aguda, en busca de sintomas de
empeoramiento. Los opioides pueden causar incrementos en amilasa sérica.

e Uso en pacientes con trastornos convulsivos o convulsiones

La metadona puede agravar las convulsiones en pacientes con trastornos convulsivos,
y puede inducir o agravar ataques en algunos entornos clinicos. Monitoree los
pacientes con una historia de trastornos convulsivos en busca de control empeorado de
las convulsiones durante la terapia con tabletas de clorhidrato de metadona para
suspension oral.
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e FEvitar la abstinencia

Evite el uso de analgésicos agonistas parciales 0 mixtos agonista / antagonista (es
decir, buprenorfina, pentazocina, nalbufina, y butorfanol) en pacientes quienes hayan
recibido o estén recibiendo un curso de terapia con un analgésico agonista
completamente opioide, incluyendo metadona. En estos pacientes, los analgésicos
mixtos agonista / antagonista 0 agonista parcial pueden precipitar sintomas de
abstinencia.

Al suspender las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral, disminuya
gradualmente la dosis. No suspenda abruptamente las tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral.

e Conducir y operar maquinaria

La metadona puede impedir las capacidades mentales o fisicas necesarias para realizar
actividades potencialmente peligrosas tales como conducir un carro u operar
maquinaria. Advierta a los pacientes para que no conduzcan u operen maquinaria
peligrosa a menos que sean tolerantes a los efectos de las tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral y conozcan cOmo reaccionaran a la medicacion.
Interacciones con medicamentos:

Interacciones con el citocromo P450:

La metadona sufre N desmetilacion hepatica por parte de las iso formas del citocromo
P450 (CYP), principalmente CYP3A4, CYP2B6, CYP2C19, y en una menor extension
por CYP2C9 y CYP2D6.

Inductores del citocromo P450:

El uso simultaneo de metadona y medicamentos que inducen las enzimas del citocromo
P450 (tales como rifampicina, fenitoina, fenobarbital, carbamazepina, y la hierba de San
Juan) pueden resultar en una eficacia reducida de metadona y podrian precipitar un
sindrome de abstinencia. Monitoree de forma cercana a los pacientes que reciben
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral y un inductor enzimatico en
busca de signos de abstinencia y ajuste la dosis de metadona en consecuencia.

Inhibidores del citocromo P450:

La coadministracion de medicamentos que inhiben CYP3A4 (tales como ketoconazol,
itraconazol, voriconazol, claritromicina, eritromicina, telitromicina) y/o medicamentos que
inhiben CYP2C9 (tales como sertralina y fluvoxamina) pueden causar una disminucién
en la depuraciéon de metadona, lo cual podria incrementar o prolongar los efectos
adversos del medicamento y puede causar depresion respiratoria fatal. Monitoree de
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forma cercana a los pacientes en busca de signos de depresion respiratoria o del
sistema nervioso central cuanto las tabletas de clorhidrato de metadona para
suspension oral se prescriben con un inhibidor de CYP3A4 y reduzca la dosis si es
necesario.

Efectos paraddjicos de los agentes anti retrovirales sobre la metadona:

El uso simultaneo de ciertos inhibidores de proteasa con actividad inhibitoria CYP3A4,
solos y en combinacién, tales como abacavir, amprenavir, darunavir+ritonavir, efavirenz,
nelfinavir, nevirapina, ritonavir, telaprevir, lopinavir+ritonavir, saquinavir+ritonavir, y
tipranvir+ritonavir, ha resultado en depuracion incrementada o niveles plasmaticos
reducidos de metadona. Esto puede resultar en eficacia reducida de las tabletas de
clorhidrato de metadona para suspension oral y podria precipitar un sindrome de
abstinencia. Monitoree de forma cercana los pacientes que reciben tabletas de
clorhidrato de metadona para suspension oral y cualquiera de estas terapias anti
retrovirales en busca de evidencia de efectos de abstinencia y ajuste la dosis de las
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral en consecuencia.

Efectos de la metadona sobre los agentes anti retrovirales:

Didanosina y Estavudina: La evidencia experimental demostré que la metadona
disminuy6 el Area bajo la curva (AUC) concentracion - tiempo y niveles pico para
didanosina y estavudina, con una disminucion mas significativa para didanosina. La
disposicion de metadona no se alterd sustancialmente.

Zidovudina: La evidencia experimental demostré que la metadona incrementa el AUC
de zidovudina, lo que podria resultar en efectos toxicos.
Depresores del SNC:

El uso concomitante de metadona con otros depresores del SNC (por ejemplo
sedantes, hipnoticos, anestésicos generales, anti eméticos, fenotiazinas, otros
tranquilizantes, alcohol y medicamentos de abuso) puede incrementar el riesgo de
depresion respiratoria, hipotension y sedacion profunda o coma. Monitoree los
pacientes que reciben depresores del SNC y tabletas de clorhidrato de metadona para
suspension oral en busca de signos de depresién respiratoria e hipotension. Cuando se
considera dicha terapia combinada, reduzca la dosis inicial de uno o ambos agentes. Se
han reportado muertes cuando metadona es sujeto de abuso en conjunto con
benzodiacepina.
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Agentes potencialmente arritmogénicos:

Monitoree de cerca los pacientes en busca de cambios en la conduccion cardiaca
cuando cualquier medicamento conocido por tener el potencial de prolongar el intervalo
QT se prescribe en conjunto con tabletas de clorhidrato de metadona para suspensién
oral. Las interacciones farmacodindmicas pueden ocurrir con uso concomitante de
tabletas de clorhidrato de metadona para suspensién oral y agentes potencialmente
arritmogénicos tales como los anti arritmicos clase | y Ill, algunos neurolépticos y
antidepresivos triciclicos, y bloqueadores del canal de calcio.

De manera similar, monitoree de cerca los pacientes cuando se prescriben las tabletas
de clorhidrato de metadona para suspension oral de manera concomitante con
medicamentos capaces de inducir trastornos de electrolitos (hipomagnesemia,
hipopotasemia) que pueden prolongar el intervalo QT, incluyendo diuréticos, laxantes y,
en raros casos, hormonas mineralocorticoides.

Antagonistas, agonistas / antagonistas mixtos y agonistas parciales opioides:

Como con otros agonistas mu, los pacientes que se mantienen en metadona pueden
experimentar sintomas de abstinencia cuando se les suministran antagonistas,
agonistas / antagonistas mixtos y agonistas parciales de los opioides. Ejemplos de tales
agentes son naloxona, naltrexona, pentazocina, nalbufina, butorfanol, y buprenorfina.

Antidepresivos:

Inhibidores de la Mono amino oxidasa (MAO): Dosis terapéuticas de meperidina han
precipitado reacciones severas en pacientes que reciben simultdaneamente inhibidores
de la mono amino oxidasa o aquellos que han recibido tales agentes dentro de 14 dias.
Reacciones similares no han sido reportadas con metadona. Sin embargo, si el uso de
las tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral es necesario en tales
pacientes, deberia realizarse un ensayo de sensibilidad en el cual dosis repetidas
pequefas, en incremento, de tabletas de clorhidrato de metadona para suspensioén oral
se administran durante el curso de varias horas mientras que se observan
cuidadosamente la condicién y signos vitales del paciente.

Desipramina: Los niveles sanguineos de desipramina han incrementado con la
administracion simultanea de metadona.

Anti colinérgicos:

Los medicamentos anti colinérgicos y otros con actividad anti colinérgica, cuando se
utilizan de manera simultdnea con los opioides pueden resultar en un riesgo
incrementado de retencion urinaria y/o estrefiimiento severo, lo cual puede llevar a ileo
paralitico. Monitoree los pacientes en busca de sefiales de retencién urinaria o motilidad
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gastrica reducida cuando las tabletas de clorhidrato de metadona para suspensién oral
se utilizan simultaneamente con medicamentos anti colinérgicos.
Interacciones con ensayos de laboratorio:

Estudios de medicamentos urinarios falsos positivos en cuanto a metadona han sido
reportados para varios medicamentos que incluyen difenidramina, doxilamina,
clomipramina, clorpromazina, tioridazina, quetiapina, y verapamilo.

Embarazo:
Embarazo categoria C:

No hay ningun estudio adecuado y bien controlado sobre el uso de metadona en
mujeres embarazadas. La metadona ha mostrado ser teratogénica en hamster a dosis 2
veces la dosis oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?) y en ratones a
dosis equivalentes a la dosis oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?).
El incremento de la mortalidad neonatal y diferencias significativas en ensayos de
comportamiento se han reportado en la descendencia de roedores masculinos que
fueron tratados con metadona antes del apareamiento cuando se compararon con
animales control. La metadona se ha detectado en el fluido amnidtico humano y en el
plasma del cordon en concentraciones proporcionales al plasma materno y en orina de
neonato a concentraciones mas bajas que la correspondiente orina materna. Las
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral deberian utilizarse durante el
embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Ajuste de la dosis durante el embarazo:

La disposicion de la metadona oral se ha estudiado en aproximadamente 30 pacientes
embarazadas en el 2do y 3er trimestre. La depuracion corporal total de la metadona se
incrementd en pacientes embarazadas en comparacion con los mismos pacientes
postparto o con mujeres no embarazadas dependientes de opioides. La vida media
terminal de la metadona se disminuye durante el segundo y tercer trimestre. La
disminucién en la vida media plasmatica y la depuracion incrementada de la metadona
resultan en niveles de metadona mas bajos durante el embarazo lo que puede llevar a
sintomas de abstinencia en algunas pacientes embarazadas. La dosificacion puede
tener que incrementarse o disminuir el intervalo de dosis en pacientes embarazadas
gue reciben tabletas de clorhidrato de metadona para suspensién oral para alcanzar el
efecto terapéutico.

Efectos sobre el neonato:
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Los bebés nacidos de madres que han tomado opioides regularmente antes del parto
pueden ser fisicamente dependientes. El inicio de los sintomas de abstinencia en los
infantes es usualmente en los primeros dias después del nacimiento. Monitoree al
neonato en busca de signos y sintomas de abstinencia que incluyen: Irritabilidad y llanto
excesivo, temblores, reflejos hiperactivos, tasa respiratoria incrementada, heces
incrementadas, estornudos, bostezos, vomito y fiebre. La intensidad del sindrome de
abstinencia neonatal no siempre se correlaciona con la dosis materna o la duracion de
la exposicion materna. La duracion de los signos de abstinencia puede variar desde
unos pocos dias hasta semanas o incluso meses. No hay un consenso sobre el manejo
apropiado de la abstinencia en infantes.

Datos en humanos:

Estudios reportados han comparado generalmente el beneficio de la metadona con el
riesgo de la adiccion no tratada a las drogas ilicitas. Se ha reportado que mujeres
embarazadas involucradas en programas de mantenimiento con metadona tienen un
cuidado prenatal significativamente mejorado que lleva a wuna incidencia
significativamente reducida de complicaciones obstétricas y fetales y morbilidad y
mortalidad neonatal cuando se compara con las mujeres que usan drogas ilicitas.
Varios factores, que incluyen el uso materno de drogas ilicitas, nutricion, infeccion y
circunstancias psicosociales, complican la interpretacion de las investigaciones de los
nifios de mujeres que toman metadona durante el embarazo. La informacion se limita
con respecto a la dosis y duracién del uso de metadona durante el embarazo, y la
mayoria de la exposicion materna parece ocurrir después del primer trimestre del
embarazo.

Una revision de los datos publicados sobre experiencias con el uso de metadona
durante el embarazo por parte del Sistema de informacion sobre teratogénicos (TERIS)
concluyé que el uso materno de metadona durante el embarazo como parte de un
régimen terapéutico supervisado, es poco probable que presente un riesgo teratogénico
sustancial (cantidad y calidad de informacién valorada como “desde limitado hasta
suficiente”). Sin embargo, la informacion es insuficiente para declarar que no hay
ningun riesgo (TERIS, Ultima revision en Octubre de 2002). Una serie de casos
retrospectivos de 101 mujeres embarazadas dependientes de opio que se sometieron a
desintoxicacion opioide interna con metadona no demostraron ningln riesgo
incrementado de aborto en el segundo trimestre o parto prematuro en el tercer
trimestre. Estudios recientes sugieren un riesgo incrementado de parto prematuro en
mujeres dependientes de opioides expuestas a metadona durante el embarazo, aunque
la presencia de factores de confusién hace dificil determinar una relacion causal. Varios
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estudios han sugerido que infantes nacidos de mujeres adictas a narcoticos, tratadas
con metadona durante todo o parte del embarazo, se ha encontrado que presentan
crecimiento fetal disminuido con disminucion en peso, longitud y/o circunferencia
craneal al nacer, en comparacion con los controles. Este déficit de crecimiento no
parece persistir en la infancia tardia. Se ha reportado que los nifios expuestos de
manera prenatal a la metadona muestran déficit persistente pero leve en el desempefio
en los ensayos sicométricos y de comportamiento. Adicionalmente, varios estudios
sugieren que los nifios nacidos de mujeres dependientes de opioides expuestas a
metadona durante el embarazo pueden tener un riesgo aumentado de anomalias de
desarrollo visual; sin embargo, no se ha asignado una relacion causal.

Existen informes conflictivos sobre si ocurre el sindrome de muerte infantil subita con
una incidencia aumentada en infantes nacidos de mujeres tratadas con metadona
durante el embarazo. Ensayos anormales sin estrés para el feto se han reportado que
ocurren con mayor frecuencia cuando el ensayo se realiza 1 a 2 horas después de una
dosis de mantenimiento de metadona en el embarazo tardio en comparacion con los
controles.

Datos en animales:

La metadona no produjo efectos teratogénicos en modelos de rata o conejo. La
metadona produjo efectos teratogénicos a continuacion de grandes dosis, en cobayo,
hamster y ratén. Un estudio publicado en hamsteres embarazadas indic6 que una dosis
subcutanea unica de metadona en un rango entre 31y 185 mg/kg (la dosis de 31 mg/kg
es aproximadamente 2 veces una dosis oral diaria para humano de 120 mg/dia en una
base mg/m?) en el dia 8 de gestacion resultd en una disminucion del nimero de fetos
por camada y un incremento en el porcentaje de fetos que exhibian malformaciones
congénitas descritas como exencefalia, craneosquisis, y “otras lesiones diversas”. La
mayoria de las dosis ensayadas también resulté en muerte materna. En otro estudio,
una dosis subcutanea Unica de 22 a 24 mg/kg de metadona (la exposicion estimada fue
aproximadamente equivalente a la dosis oral diaria humana de 120 mg/dia en una base
mg/m?) administrada en el dia 9 de la gestacién en ratones también produjo exencefalia
en 11 % de los embriones. Sin embargo, no se reportd ningun efecto en ratas y conejos
a dosis orales de hasta 40 mg/kg (la exposicién estimada fue de aproximadamente 3 y
6 veces, respectivamente, una dosis oral diaria humana de 120 mg/dia en una base
mg/m?) administrada durante los dias 6 a 15y 6 a 18, respectivamente.

Los datos en animales publicados han reportado mortalidad neonatal incrementada en
la descendencia de roedores macho que fueron tratados con metadona antes del
apareamiento. En estos estudios, los roedores femeninos no fueron tratados con
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metadona, indicando toxicidad de desarrollo mediada de manera paterna.
Especificamente, la metadona administrada a la rata macho antes del apareo con
hembras, no expuestas a metadona, resulté en una ganancia de peso disminuida en la
progenie después del destete. La progenie macho demostré peso de timo reducido,
mientras que la progenie hembra demostré6 pesos adrenales incrementados. Los
ensayos de comportamiento de esta progenie, macho y hembra, revel6 diferencias
significativas en los ensayos de comportamiento en comparacién con los animales
control, sugiriendo que la exposicion paterna a la metadona puede producir cambios
fisiolégicos y de comportamiento en la progenie en este modelo. Otros estudios en
animales han reportado que la exposicion perinatal a opioides que incluye metadona
altera el desarrollo neuronal y el comportamiento en la descendencia. La exposicion
perinatal a metadona en ratas se ha vinculado a alteraciones en la capacidad de
aprendizaje, actividad motora, regulacion térmica, respuestas nociceptivas y
sensibilidad a los medicamentos.

Datos adicionales de animales demuestran evidencia de cambios neuro quimicos en el
cerebro de la descendencia tratada con metadona, que incluye cambios en los sistemas
colinérgico, dopaminérgico, noradrenérgico y serotoninérgico. Estudios demostraron
gue el tratamiento con metadona de rata macho durante 21 a 32 dias antes del apareo
con hembras no expuestas a metadona no produjo ningun efecto adverso, sugiriendo
gue el tratamiento prolongado con metadona de la rata macho resulto en tolerancia a la
toxicidad de desarrollo observada en la progenie. Estudios mecanicos en este modelo
de ratas sugieren que los efectos del desarrollo de metadona “paterna” sobre la
progenie parecen deberse a produccion disminuida de testosterona. Estos datos en
animales reflejan los hallazgos clinicos reportados de niveles disminuidos de
testosterona en machos humanos en terapia de mantenimiento de metadona para
adiccion a opioides y en machos que reciben opioides intra espinales cronicos.

Datos adicionales han sido publicados indicando que el tratamiento con metadona de
ratas macho (una vez al dia por tres dias consecutivos) aumentd la letalidad
embrionaria y la mortalidad neonatal. El examen de contenido uterino de hembras de
ratbn no expuestas a metadona cruzadas con ratones tratados con metadona indico
gue el tratamiento con metadona produjo un incremento en la tasa de muertes pre
implante en todos los estados post meiosis.

Parto y trabajo de parto:

La metadona no se utiliza en mujeres durante e inmediatamente antes del parto. Los
analgésicos opioides pueden prolongar el parto reduciendo temporalmente la fuerza,
duracion y frecuencia de las contracciones uterinas. Sin embargo este efecto no es
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consistente y puede desviarse mediante una frecuencia incrementada de dilatacion
cervical, lo cual tiende a acortar el trabajo de parto.

Los opioides con propiedades mixtas agonista / antagonista no deberian utilizarse para
el control del dolor durante el parto en pacientes tratadas de manera cronica con
metadona ya que puede precipitar abstinencia aguda.

Los opioides cruzan la placenta y pueden producir depresion respiratoria y efectos psico
fisiolégicos en neonatos. Observe de manera cercana a los neonatos cuyas madres
recibieron analgésicos opioides durante el parto en busca de signos de depresion
respiratoria. Un antagonista opioide, tal como naloxona, deberia estar disponible para
revertir depresion respiratoria inducida por opioides en el neonato.

Madres lactantes:

La metadona se secreta en la leche humana. A dosis orales maternas de 10 a 80
mg/dia, las concentraciones de metadona desde 50 hasta 570 mcg/L han sido
reportadas en leche, las cuales, en la mayoria de muestras, fueron mas bajas que las
concentraciones del medicamento en el suero materno en el estado estable. Niveles
pico de metadona en leche ocurren aproximadamente 4 a 5 horas después de una
dosis oral. Con base en un consumo de leche promedio de 150 mL/kg/dia, un infante
podria consumir aproximadamente 17.4 mcg/kg/dia, lo cual es aproximadamente 2 a 3
% de la dosis oral materna. Se ha detectado metadona en concentraciones plasmaticas
muy bajas en algunos infantes cuyas madres estaban tomando metadona. Se han
reportado casos de sedacion y depresion respiratoria en infantes expuestos a metadona
a través de la leche materna. Deberia ejercerse precaucion cuando se administran las
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral a una mujer lactante.

Advierta a las mujeres que estan siendo tratadas con tabletas de clorhidrato de
metadona para suspension oral y quienes estan lactando, o expresan un deseo de
lactar, sobre la presencia de metadona en leche humana. Instruya a las madres
lactantes como identificar la depresion respiratoria y sedacion en sus bebés y cuando
puede ser necesario entrar en contacto con el proveedor del cuidado de la salud o
buscar cuidado médico inmediato. Infantes lactantes de madres que utilizan metadona
deberian destetarse gradualmente para evitar el desarrollo de sintomas de abstinencia
en el infante.

Uso pediatrico:

La seguridad, efectividad y farmacocinética de la metadona en pacientes pediatricos por
debajo de la edad de 18 afios no ha sido establecida.
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Uso geriétrico:

Estudios clinicos de metadona no incluyen suficiente nimero de sujetos con edades de
65 y mayores para determinar si responden de manera diferente en comparacion a
sujetos mas jovenes. Otras experiencias clinicas reportadas no identifican diferencias
en las respuestas entre pacientes ancianos y mas jovenes. En general, inicie a los
pacientes ancianos en el extremo mas bajo del rango de dosificacion, teniendo en
cuenta la mayor frecuencia de funcion hepética, renal o cardiaca disminuida y de
enfermedad concomitante u otra terapia de medicamentos en pacientes geriatricos.
Monitoree de forma cercana a los pacientes ancianos en busca de signos de depresion
respiratoria y del sistema nervioso central.

Sindrome de abstinencia neonatal a opiaceos:

El uso clinico materno de metadona durante el embarazo puede afectar al feto con
subsiguientes signos de abstinencia. El sindrome de abstinencia neonatal se presenta
como irritabilidad, hiperactividad y patron de suefio anormal, llanto de tono alto,
temblores, vomito, diarrea y falla en ganar peso. La activacion, duracion y severidad del
sindrome de abstinencia en el neonato varia con base en el medicamento utilizado, la
duracion de uso, la dosis del dltimo uso materno y la tasa de eliminacion del
medicamento por parte del neonato. ElI sindrome de abstinencia a opioides en
neonatos, de manera diferente al sindrome de abstinencia a opioides en adultos, puede
ser potencialmente fatal y deberia tratarse de acuerdo a protocolos desarrollados por
expertos en neonatologia.

Disfuncion renal:

La farmacocinética de la metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes con
insuficiencia renal. Puesto que la metadona no metabolizada y sus metabolitos se
excretan en la orina hasta un grado variable, inicie estos pacientes en dosis mas bajas
y con intervalos de dosificacion mas largos vy titule lentamente mientras monitorea
cuidadosamente los signos de depresidn respiratoria y del sistema nervioso central.

Disfuncion hepatica:

La farmacocinética de la metadona no se ha evaluado extensamente en pacientes con
insuficiencia hepatica. La metadona se metaboliza por ruta hepética; por lo tanto, los
pacientes con disfuncién hepética pueden estar en riesgo de exposicion sistémica
aumentada a la metadona después de dosificacion multiple. Inicie estos pacientes en
dosis mas bajas vy titule lentamente mientras monitorea cuidadosamente en busca de
signos de depresion respiratoria y del sistema nervioso central.
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Uso en poblaciones especificas:
Embarazo:
Embarazo categoria C:

No hay ningun estudio adecuado y bien controlado sobre el uso de metadona en
mujeres embarazadas. La metadona ha mostrado ser teratogénica en hamster a dosis 2
veces la dosis oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?) y en ratones a
dosis equivalentes a la dosis oral diaria en humanos (120 mg/dia en una base mg/m?).
El incremento de la mortalidad neonatal y diferencias significativas en ensayos de
comportamiento se han reportado en la descendencia de roedores masculinos que
fueron tratados con metadona antes del apareamiento cuando se compararon con
animales control. La metadona se ha detectado en el fluido amni6tico humano y en el
plasma del cordon en concentraciones proporcionales al plasma materno y en orina de
neonato a concentraciones mas bajas que la correspondiente orina materna. Las
tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral deberian utilizarse durante el
embarazo solamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

Ajuste de la dosis durante el embarazo:

La disposicion de la metadona oral se ha estudiado en aproximadamente 30 pacientes
embarazadas en el 2do y 3er trimestre. La depuracién corporal total de la metadona se
incrementd en pacientes embarazadas en comparacion con los mismos pacientes
postparto o con mujeres no embarazadas dependientes de opioides. La vida media
terminal de la metadona se disminuye durante el segundo y tercer trimestre. La
disminucién en la vida media plasmatica y la depuracion incrementada de la metadona
resultan en niveles de metadona mas bajos durante el embarazo lo que puede llevar a
sintomas de abstinencia en algunas pacientes embarazadas. La dosificacion puede
tener que incrementarse o disminuir el intervalo de dosis en pacientes embarazadas
gue reciben tabletas de clorhidrato de metadona para suspension oral para alcanzar el
efecto terapéutico.

Efectos sobre el neonato:

Los bebés nacidos de madres que han tomado opioides regularmente antes del parto
pueden ser fisicamente dependientes. El inicio de los sintomas de abstinencia en los
infantes es usualmente en los primeros dias después del nacimiento. Monitoree al
neonato en busca de signos y sintomas de abstinencia que incluyen: Irritabilidad y llanto
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