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1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 21 de abril a las 7:30 horas se da inicio a la sesion ordinaria -
presencial de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos Biologicos
de la Comision 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

Mayra Alejandra Gomez Leal

Secretaria Ejecutiva de la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos

2. REVISION DEL ACTA DE LA SESION ANTERIOR

Se aprueban y firman las Actas:
Acta No. 05 de 25, 26, 27 y 28 de marzo de 2014
Acta No. 06 de 01 y 02 de abril de 2014

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. ISTODAX® 10 mg

Expediente : 20072635

Radicado  :2014009115

Fecha : 30/01/2014

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.

Fabricante : Baxter Oncology GmbH

Composicion: Cada vial contiene 10 mg de romidepsin.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

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
Precauciones:

El tratamiento con Istodax ha estado vinculado a 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 que el potasio y el magnesio estén
dentro del rango normal antes de la administracion de Istodax

Istodax puede causar dafio 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 prolongacién
significativa del QT, se deben considerar precauciones de monitoreo
cardiovascular apropiadas, tales como monitoreo de electrolitos y ECG basal y
en forma periodica 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
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INVIMA | (PROSPERIDAD

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.

Se ha informado sindrome de lisis 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
parametros hematologicos durante el tratamiento con lIstodax, y se debe
modificar la dosis, segun sea necesario.

Infeccion:

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 morfolégicos 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 accion 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
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INVIMA | (PROSPERIDAD

a exposiciones por debajo de aquellas en pacientes a la dosis recomendada de
14 mg/m?/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.

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
continte beneficiandose del farmaco y lo tolere

Via de Administracion: Intravenosa IV

Interacciones:

Monitorear cuidadosamente el tiempo de protrombina (TP) y el rango
internacional normalizado (RIN) en pacientes que reciben Istodax y derivados

de Warfarina

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

Reacciones Adversas:

Linfoma cutaneo de células T

Se evallo 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/m?. La 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)
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INVIMA | gbROSPERIDAD

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

Reacciones adversas n Estudio 1 {n=102) Estudio 2 (n=83)
(%)
Todas | Grado3o4 | Todas |Grado3o4d
Cualquier reaccion adversa| 99 (97) 36(35) 83 (1003 | 6882}
Nauseas - 57 (56) 3(3) 71 (86) 5(6)
" |AstenialFatiga 54(53) 8(8) B4(TTy | 12(14)
Infecciones 47 (48) 11(11) 45 (54) 27 (33)
Vémitos 35 (34) 1(<1) 43(52) | 8(10)
Anorexia 23 (23) 1<ty | 45(54) 3(4)
Hipomagnesemia 22 (22) 1(<1) 23(28) 0
Diarrea 20 (2(1) 1(<1) 22 (27) (1)
Pirexia 20 (20) 4(4) 19 (23} (1)
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Angmia 19(19) 33) 60(72) | 13(16)
Trombocitopenia 17(17) 0 54(83) | 12(14)
Disgeusia 15 (15) | 3340 0
Constipacion 12{12) 22) 32(39) (1)
Neutropenia {1 4(4) 47067 | 2221
Hipotension (7 33) 19023) | 3(4}
Prurito (7 0 (31 | 5(6)
Hipocalemia 6(6) 0 17200 2{2)
Dermatitis/Dermatitis 414 <) (22 78
exfoliativa

Hipocalcemia 4(4) 0 3062 | 58
Lelcopenia 44) 0 3d) | 18(22)
Linfopenia 4(4) 0 47(57) | 3(37)
Aumento de alanina 33 0 18 (22) 22)
aminotransferasa

Aumento de aspartato 3(3) 0 23(28) 3(4)
aminotransfarasa

Hipoalbuminemia 33 et) | 40(48) | 3(4)
Cambios enonda ST-Tdel | 2(2) 0 52 (63) 0
electrocardiograma

Hipergiucemia 2(2) 22) 42(51) (1)
Hiponatremia 1(<1) 1<) 17(20) 2(2)
Hipermagnesemia ¢ 0 200 1 T8
Hipofosfatemia 0 0 207 1 8(10)
Hiperuricemia 0 0 27 (33) 78)

Reacciones adversas serias:

Las infecciones constituyeron el tipo mas comun de SAE informado en ambos
estudios; 8 pacientes (8%) en el Estudio 1 y 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, infeccién de la via central, neutropenia
(6%), hipotension, hiperuricemia, edema (5%), arritmia ventricular,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

trombocitopenia, néuseas, leucopenia, deshidratacion, pirexia, 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, isquemia miocéardica y sindrome de dificultad
respiratoria aguda.

Discontinuaciones:

La discontinuacion por un evento adverso ocurrid en 21% de los pacientes en
el Estudio I 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
infeccion, 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/m?. La duracién 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 (=210%)
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 (210%) 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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Estudio 3 Estudio 4
‘ (N=131) IN=47)
Reacciones Todas |Grado3od4| Todas | Grado3od
adversas n (%)
Cualquier reaccidn 127(97) | 86(86) | 47(100) 40(85)
adversa
Trastorncs
gastroinestinales
Nauseas 77(59) 32 35(78) 3(6)
Vomitos 51{39) 6(5) 19(40) 409
Diarrea - 47(35) 3 17(38) 1(2)
Constipacion 3930) 1<) | 19(40) 12
Dolor abdominal 18(14) 3 6(13) 12)
Estomatitis 13(10) 0 3(8) 0
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Trastornos generales

y alteraciones en &l

lugar de

administracién
AstenialFatiga 72 (55) g { (7 9(19)
Pirexia 46 (35) 7(5) 22 (47) 8(17)
Escalofrios 14(11) 1(<1) B (17 0
Edema periférico 13(10) 1(<1) 3(6) 0

Trastomos de la

sangre y del sistema

linfético
Trombocitopenia 53(41) R2(4) | U 17 (36)
Neutropenia 39(30) 6200 | 31(66) 22 (47)
Anemia 32(24) 14(11) | 29(62) 13 (26)
Leucopsnia 16 (12) 8 (6) 26 (85} 21 (45)

Trastormos del

metabolismo y de fz

nutricion
Anorexia 37(28) 2(2) 21 (45) 1(2)
Hipecaliemia 14 (1) 32) §(17) 1(2)

Trastornos del sistema

Nervioso
Disgeusia 27 (21) 0 13{28) 0
Dolor de cabeza 18(15) 0 16 (34) 1(2)

Trastornos

respiratorios, tordcicos

v mediastinicos
Tos 23(18) 0 10{21) 0
Disnea 17(13) 3(2) 10{21) 204

Exploraciones

complemeniarias
Peso disminuido 13(10) 0 7{15) 0

Trastornos cardiacos

ActaNo. 07 de | 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%), infeccion,
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 progresion
de la enfermedad que se debieron a infecciones, incluida falla
multiorganica/sepsis, neumonia, shock séptico, sepsis por Candida vy
sepsis/shock cardiogénico. En el Estudio 4, hubo 3 muertes no relacionadas
con la progresiéon 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 3 y 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
discontinuacion del tratamiento en por lo menos 2% de los pacientes. En el
Estudio 4, los eventos que condujeron a la discontinuacion del tratamiento en
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2:2% de los pacientes fueron trombocitopenia (11%), anemia, infeccién y
alanina aminotransferasa elevada (4%).

Condicién de Venta: Con férmula facultativa

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

e Evaluacién Farmacologica

¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

e Declaracibn como nueva entidad quimica y proteccién de datos segun
decreto 2085 de 2002

¢ Inserto allegado bajo radicado 2014009115 de 30/01/2014

e Informacion para prescribir allegada bajo radicado 2014009115 de
30/01/2014

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que no hay suficiente evidencia para demostrar la verdadera
utilidad clinica del producto de la referencia, en el tratamiento del linfoma
cutaneo de células Ty en el linfoma de células T periféricas, teniendo en
cuenta que los resultados de los estudios clinicos se dan en respuestas
objetivas y no de sobrevida global o de progresion libre de enfermedad.
Asimismo, no hay suficiente claridad en aspectos como la toxicidad
cardiaca y en las posibles respuestas debido a las caracteristicas
farmacogenéticas de los pacientes.

3.1.1.2. BEXSERO®

Expediente :20073121

Radicado  :2014016230

Fecha :17/02/2014

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Fabricante : Novartis Vaccines and Diagnostics S.R.L.

Composicion:

Una dosis (0.5 mL) contiene:
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e Proteina recombinante de fusibn NHBA de Neisseria meningitidis del
grupo B: 50 ug

e Proteina recombinante NaDa de Neisseria meningitidis del grupo B: 50
Mg

e Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del
grupo B: 50 pg

e Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis
grupo B cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina que
contiene el PorA P1.4: 25 ug

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Bexsero® esta indicado para la inmunizacién activa de individuos
a partir de 2 meses de edad y mayores contra la enfermedad meningocdcica
invasiva causada por Neisseria. Meningitidis grupo B. El uso de Bexsero® debe
ser en concordancia con las recomendaciones oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno de los
excipientes incluidos en la formula Cuantitativa y Cualitativa.

Precauciones:

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos con respuesta inmune
disminuida. En individuos inmunocomprometidos, la vacunacién puede no
provocar una respuesta de anticuerpos protectores.

No existen datos sobre el uso de Bexsero en sujetos mayores de 50 afios ni en
pacientes con condiciones médicas crénicas.

El tapdn de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque el riesgo
de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los profesionales de la
salud deberan considerar los beneficios y los riesgos antes de administrar esta
vacuna a sujetos con un historial conocido de hipersensibilidad al latex.
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Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacion y se remueve en fases
posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay, son inferiores a
0,01 microgramos por dosis.

Advertencias:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero debe posponerse
en caso de que el sujeto sufra enfermedad febril aguda grave. No obstante, la
presencia de una infeccion menor, como un resfrio, no es motivo para retrasar
la vacunacion.

No inyectar por via intravascular.

Al igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar
inmediatamente disponible una supervisién y un tratamiento médico adecuados
en caso de que se produzca una reaccion anafilactica tras la administracién de
la vacuna.

No se espera que Bexsero proporcione proteccion frente a todas las cepas
circulantes de meningococo del grupo B.

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber que
puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de lactantes
y nifios (menos de 2 afios de edad). La administraciéon profilactica de
antipiréticos en el momento de la vacunacion y justo después de ésta puede
reducir la incidencia y la intensidad de las reacciones febriles. La medicacion
antipirética debe iniciarse en lactantes y en nifios segun las guias locales
(menores de dos afios de edad).

Reacciones adversas:
Reacciones de adversas de estudios clinicos

Se evalud la seguridad de Bexsero en 13 estudios, incluyendo 9 ensayos
clinicos controlados aleatorizados con 7.802 sujetos (a partir de 2 meses de
edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero. De los sujetos que
recibieron Bexsero, 5.849 fueron lactantes y nifios (menores de 2 afos de
edad), 250 eran nifios (de 2 a 10 afios edad) y 1.703 fueron adolescentes y
adultos. De los sujetos que recibieron las series primarias del lactante de
Bexsero, 3285 recibieron una dosis de refuerzo en el segundo afio de vida.
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En lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad) la reaccion adversa local y
sistémica mas comunmente observada en los ensayos clinicos fue sensibilidad
y eritema en el sitio de inyeccion, fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinicos en lactantes, la fiebre aparecia mas frecuentemente
cuando Bexsero se coadministraba con vacunas de rutina (que contienen los
siguientes antigenos: conjugado neumococico heptavalente, difteria, tétanos,
pertussis acelular, hepatitis B, poliomelitis inactivada y Haemophilus influenzae
tipo B) que cuando se administraba sola. Las mayores tasas de uso de
antipiréticos se informaron también en lactantes vacunados con Bexsero y
vacunas de rutina.

Cuando Bexsero se administré solo, la frecuencia de aparicion de fiebre fue
similar a la asociada con las vacunas del lactante de rutina administradas
durante los ensayos clinicos. Cuando aparecio la fiebre, normalmente siguié un
patron predecible, desapareciendo, en la mayoria de los casos, el dia siguiente
a la vacunacion.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas mas
frecuentemente observadas fueron dolor en el sitio de inyeccion, malestar y
cefalea.

No se observdé un aumento de la incidencia o la gravedad de las reacciones
adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion.

Las reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de refuerzo) que
se considera que pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas con la
vacunacion se han clasificado por frecuencia.

Frecuencias definidas como:

Muy frecuentes: (=21/10)

Frecuentes: (=1/100 a <1/10)

Poco frecuentes: (=1/1.000 a <1/100)
Raras: (=21/10.000 a <1/1.000)

Muy raras: (<1/10.000)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
de gravedad decreciente.
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Lactantes y nifios (hasta 10 afios de edad):

Trastornos del metabolismo vy de la nutricién
Muy frecuentes: Trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Somnolencia, llanto inusual
Poco frecuentes: Convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Palidez (rara después de la dosis de refuerzo)
Raras: Sindrome de Kawasaki

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, vomitos (poco frecuentes después de la dosis de
refuerzo)

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo

Muy frecuentes: Rash (nifios de edades entre 12 y 23 meses) (poco frecuente
después de la dosis de refuerzo)

Frecuentes: Rash (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)

Poco frecuentes: Eczema

Raras: Urticaria

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: Fiebre (=238 °C), sensibilidad en el sitio de inyeccion
(incluyendo severa sensibilidad en el sitio de inyeccion definido como llanto
cuando se mueve el miembro inyectado), eritema en el sitio de inyeccion,
inflamacion en el sitio de inyeccién, induracion en el sitio de inyeccion,
irritabilidad.

Poco frecuentes: Fiebre (240 °C)

Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nauseas
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Trastornos generales vy alteraciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: Dolor en el sitio de inyecciéon (incluyendo dolor severo en el
sitio de inyeccion definido como dolor que impide realizar la actividad diaria
normal), inflamacion en el sitio de inyeccion, induracion en el sitio de inyeccion,
eritema en el sitio de inyeccion, malestar.

Trastornos musculoesqueléticos v del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia

Dosificacion y grupo etario:

Grupo de Inmunizacién Intervalos entre Dosis de refuerzo
edad primaria las dosis
primarias

Lactantes, 2
mesesab
meses

Tres dosis cada una
de 0,5 mL, con una
primera dosis
administrada a los 2
meses de edad

No menor a 1 mes

Si, una dosis entre los
12 y 23 meses de
edad

Lactantes no

Dos dosis cada una

No menor a 2

Si, una dosis en el

vacunados, 6 de 0,5mL meses segundo afio de vida
meses a 11 con un intervalo de al
meses menos 2 meses entre
la serie primaria y Ia
dosis de refuerzo®
Nifios no Dos dosis cada una No menor a 2 Necesidad no
vacunados, de 0,5 mL meses establecida®
12 meses a
23 meses
Niflos, 2 afios | Dos dosis cada una No menor a 2 Necesidad no
a 10 afos de 0,5 mL meses establecida®
Adolescentes | Dos dosis cada una | No menor a 1 mes Necesidad no
(de 11 afios de 0,5 mL establecida”
de edad y
adultos*)

La primera dosis se debe administrar a los 2 meses de edad. La seguridad y
eficacia de Bexsero en lactantes menores de 8 semanas de edad no ha sido
establecida todavia. No existen datos disponibles.
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No existen datos en adultos mayores de 50 afios de edad.
Via de administracion:

La vacuna se administra mediante inyeccion intramuscular profunda,
preferiblemente en la regién anterolateral del muslo en lactantes o en la region
del musculo deltoide del brazo en sujetos mayores.

Interacciones:
- Uso con otras vacunas:

Bexsero se puede administrar de manera simultdnea con cualquiera de los
siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes o
combinadas: Difteria, tétanos, pertussis acelular, Haemophilus influenzae tipo
B, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugada neumocécica heptavalente,
sarampion, paperas, rubéola y varicela.

Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las vacunas
de rutina coadministradas no resultaron afectadas por la administracion
simultanea de Bexsero. Se obtuvieron resultados inconsistentes en los estudios
para respuestas a poliovirus inactivado tipo 2 y Pneumococo conjugado
serotipo 6B, pero estos datos no sugieren interferencia clinicamente
significativa.

Los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas no se vieron
afectados por la administracion concomitante de Bexsero con la excepcion de
una frecuencia aumentada de aparicion de fiebre, sensibilidad en el sitio de la
inyeccion, cambio en los habitos alimenticios e irritabilidad. EIl uso profilactico
de paracetamol reduce la incidencia y la gravedad de la fiebre sin afectar a la
inmunogenicidad de Bexsero o de las vacunas de rutina. No se ha estudiado el
efecto de otros antipiréticos distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Bexsero con otras
vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. La administracion
concomitante de vacunas que contienen células completas de pertussis con
Bexsero no ha sido estudiada y no se recomienda.
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Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero debe
administrarse en sitios de inyeccion independientes.

Condicién de venta: Con formula facultativa

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

e Evaluacién Farmacologica

¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

e Declaracibn como nueva entidad bioldgica, proteccion de datos segun
Decreto 2085 de 2002.

e Aprobacién de Inserto version octubre 2013

e Aprobacion de la Informacion sucinta version octubre 2013

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
informacion:

Composicién:
Una dosis (0.5 mL) contiene:

e Proteina recombinante de fusion NHBA de Neisseria meningitidis
del grupo B: 50 ug

e Proteina recombinante NaDa de Neisseria meningitidis del grupo B:
50 ug

e Proteina recombinante de fusion fHbp de Neisseria meningitidis del
grupo B: 50 pg

e Vesiculas de la membrana externa (OMV) de Neisseria meningitidis
grupo B cepa NZ98/254 medidas como la cantidad total de proteina
gue contiene el PorA P1.4: 25 pg

Forma farmacéutica: Suspensién inyectable
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Indicaciones: Bexsero® esta indicado para la inmunizacién activa de
individuos a partir de 2 meses de edad y mayores contra la enfermedad
meningococica invasiva causada por Neisseria. Meningitidis grupo B. El
uso de Bexsero® debe ser en concordancia con las recomendaciones
oficiales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los principios activos o a alguno
de los excipientes incluidos en la formula Cuantitativa y Cualitativa.

Precauciones:

No existen datos sobre el uso de Bexsero® en sujetos con respuesta
inmune disminuida. En individuos inmunocomprometidos, la vacunacion
puede no provocar una respuesta de anticuerpos protectores.

No existen datos sobre el uso de Bexsero® en sujetos mayores de 50 afios
ni en pacientes con condiciones médicas cronicas.

El tapon de la jeringa puede contener latex de caucho natural. Aunque el
riesgo de desarrollar reacciones alérgicas es muy pequefio, los
profesionales de la salud deberan considerar los beneficios y los riesgos
antes de administrar esta vacuna a sujetos con un historial conocido de
hipersensibilidad al latex.

Se utiliza kanamicina en el proceso inicial de fabricacién y se remueve en
fases posteriores del proceso. Los niveles de kanamicina, si los hay,
deben inferiores a 0,01 microgramos por dosis.

Advertencias:

Al igual que con otras vacunas, la administracion de Bexsero® debe
posponerse en caso de que el sujeto sufra enfermedad febril aguda grave.
No obstante, la presencia de una infecciéon menor, como un resfrio, no es
motivo para retrasar la vacunacion.

No inyectar por via intravascular.

igual que con todas las vacunas inyectables, siempre debera estar
inmediatamente disponible una supervisién y un tratamiento médico
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adecuados, en caso de que se produzca una reaccidon anafilactica tras la
administracion de la vacuna.

No se espera que Bexsero® proporcione proteccién frente a todas las
cepas circulantes de meningococo del grupo B.

Al igual que con muchas vacunas, el profesional de la salud debe saber
gue puede producirse una elevacion de temperatura tras la vacunacion de
lactantes y nifilos (menos de 2 afos de edad). La administracion
profilactica de antipiréticos en el momento de la vacunacién y justo
después de ésta puede reducir la incidencia y la intensidad de las
reacciones febriles. La medicacion antipirética debe iniciarse en lactantes
y en nifios seguln las guias locales (menores de dos afios de edad).

Reacciones adversas:
Reacciones de adversas de estudios clinicos

Se evalu6 la seguridad de Bexsero® en 13 estudios, incluyendo 9 ensayos
clinicos controlados aleatorizados con 7.802 sujetos (a partir de 2 meses
de edad) que recibieron al menos una dosis de Bexsero®. De los sujetos
que recibieron Bexsero®, 5.849 fueron lactantes y nifios (menores de 2
anos de edad), 250 eran nifios (de 2 a 10 afios edad) y 1.703 fueron
adolescentes y adultos. De los sujetos que recibieron las series primarias
del lactante de Bexsero® 3285 recibieron una dosis de refuerzo en el
segundo afio de vida.

En lactantes y nifios (menores de 2 afios de edad) la reaccién adversa
local y sistémica mas comunmente observada en los ensayos clinicos fue
sensibilidad y eritema en el sitio de inyeccion, fiebre e irritabilidad.

En los estudios clinicos en lactantes, la fiebre aparecia mas
frecuentemente cuando Bexsero® se coadministraba con vacunas de
rutina (que contienen los siguientes antigenos: conjugado neumocécico
heptavalente, difteria, tétanos, pertussis acelular, hepatitis B, poliomelitis
inactivada y Haemophilus influenzae tipo B) que cuando se administraba
sola. Las mayores tasas de uso de antipiréticos se informaron también en
lactantes vacunados con Bexsero®y vacunas de rutina.
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Cuando Bexsero® se administré solo, la frecuencia de aparicion de fiebre
fue similar a la asociada con las vacunas del lactante de rutina
administradas durante los ensayos clinicos. Cuando aparecio la fiebre,
normalmente siguié un patron predecible, desapareciendo, en la mayoria
de los casos, el dia siguiente a la vacunacion.

En adolescentes y adultos, las reacciones adversas locales y sistémicas
mas frecuentemente observadas fueron dolor en el sitio de inyeccién,
malestar y cefalea.

No se observdé un aumento de la incidencia o la gravedad de las
reacciones adversas con las dosis posteriores de la serie de vacunacion.

Las reacciones adversas (tras inmunizacion primaria o dosis de refuerzo)
gue se considera que pueden estar, al menos, posiblemente relacionadas
con la vacunacion se han clasificado por frecuencia.

Frecuencias definidas como:

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)

En cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en
orden de gravedad decreciente.

Lactantes y nifios (hasta 10 afios de edad):

Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Muy frecuentes: Trastornos de la alimentacion

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Somnolencia, llanto inusual
Poco frecuentes: Convulsiones (incluyendo convulsiones febriles)

Trastornos vasculares
Poco frecuentes: Palidez (rara después de la dosis de refuerzo)
Raras: Sindrome de Kawasaki
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Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Diarrea, vémitos (poco frecuentes después de la dosis de
refuerzo)

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuentes: Rash (nifios de edades entre 12 y 23 meses) (poco
frecuente después de la dosis de refuerzo)

Frecuentes: Rash (lactantes y nifios de 2 a 10 afios de edad)

Poco frecuentes: Eczema

Raras: Urticaria

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: Fiebre (238 °C), sensibilidad en el sitio de inyeccion
(incluyendo severa sensibilidad en el sitio de inyeccion definido como
[lanto cuando se mueve el miembro inyectado), eritema en el sitio de
inyeccion, inflamacion en el sitio de inyeccion, induraciéon en el sitio de
inyeccidn, irritabilidad.

Poco frecuentes: Fiebre (240 °C)

Adolescentes (desde 11 afios de edad) y adultos

Trastornos del sistema nervioso
Muy frecuentes: Cefalea

Trastornos gastrointestinales
Muy frecuentes: Nauseas

Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracion

Muy frecuentes: Dolor en el sitio de inyeccion (incluyendo dolor severo en
el sitio de inyeccion definido como dolor que impide realizar la actividad
diaria normal), inflamacion en el sitio de inyeccion, induracion en el sitio
de inyeccidn, eritema en el sitio de inyeccidon, malestar.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy frecuentes: Mialgia, artralgia
Dosificacion y grupo etario:
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

administrada a los
2 meses de edad

Grupo de Inmunizacién Intervalos entre Dosis de refuerzo
edad primaria las dosis
primarias
Lactantes, 2 Tres dosis cada No menoral Si, una dosis entre
meses a5 unade 0,5mL, con mes los 12y 23 meses de
meses una primera dosis

edad

Lactantes no
vacunados, 6

Dos dosis cada
unade 0,5 mL

No menor a 2
meses

Si, una dosis en el
segundo afio de vida

meses a 11 con un intervalo de al
meses menos 2 meses entre
la serie primariay la
dosis de refuerzo®
Nifios no Dos dosis cada No menor a 2 Necesidad no
vacunados, unade 0,5 mL meses establecida®
12 meses a
23 meses
Nifios, 2 Dos dosis cada No menor a 2 Necesidad no
afos a 10 unade 0,5mL meses establecida®
afios

Adolescente
s (de 11 afios
de edad y
adultos®)

Dos dosis cada
unade 0,5 mL

No menoral
mes

Necesidad no
establecida®

La primera dosis se debe administrar alos 2 meses de edad. La seguridad
y eficacia de Bexsero® en lactantes menores de 8 semanas de edad no ha

sido establecida todavia. No existen datos disponibles.

No existen datos en adultos mayores de 50 afios de edad.

Via de administracion:

La vacuna se administra mediante inyeccién intramuscular profunda,
preferiblemente en la region anterolateral del muslo en lactantes o en la

region del masculo deltoide del brazo en sujetos mayores.

Interacciones:

- Uso con otras vacunas:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Bexsero® se puede administrar de manera simultanea con cualquiera de
los siguientes antigenos de vacuna, ya sea como vacunas monovalentes
o combinadas: Difteria, tétanos, pertussis acelular, Haemophilus
influenzae tipo B, poliomelitis inactivada, hepatitis B, conjugada
neumocaocica heptavalente, sarampidn, paperas, rubéolay varicela.

Los estudios clinicos demostraron que las respuestas inmunes de las
vacunas de rutina coadministradas no resultaron afectadas por la
administraciéon simultanea de Bexsero®. Se obtuvieron resultados
inconsistentes en los estudios para respuestas a poliovirus inactivado
tipo 2 y Pneumococo conjugado serotipo 6B, pero estos datos no
sugieren interferencia clinicamente significativa.

Los perfiles de seguridad de las vacunas coadministradas no se vieron
afectados por la administracién concomitante de Bexsero® con la
excepcion de una frecuencia aumentada de aparicion de fiebre,
sensibilidad en el sitio de la inyeccion, cambio en los habitos alimenticios
e irritabilidad. El uso profilactico de paracetamol reduce la incidenciay la
gravedad de la fiebre sin afectar a la inmunogenicidad de Bexsero® o de
las vacunas de rutina. No se ha estudiado el efecto de otros antipiréticos
distintos del paracetamol en la respuesta inmune.

No se ha estudiado la administracion concomitante de Bexsero® con otras
vacunas distintas de las mencionadas anteriormente. La administracion
concomitante de vacunas que contienen células completas de pertussis
con Bexsero® no ha sido estudiada y no se recomienda.

Cuando se administra de forma simultanea con otras vacunas, Bexsero®
debe administrarse en sitios de inyeccion independientes.

Condicién de venta: Con formula facultativa.

Norma Farmacolégica: 18.1.1.0.N10

La Sala recomienda aprobar el Inserto version octubre 2013 y la
Informacién sucinta version octubre 2013, para el producto de la

referencia.

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

En cuanto a la solicitud de declaracion de nueva entidad quimica, la Sala
no recomienda declalar el producto Bexsero® como nueva entidad
guimica, teniendo en cuenta que:

- Lavacuna contra meningococo ya se encuentra incluida en Normas
Farmacoldgicas.

- El producto de la referencia corresponde a una combinacién de
entidades conocidas (Articulo 1, Paragrafo, Decreto 2085 de 2002)

- Se acoge a lo establecido en el literal C del articulo 4 del Decreto
2085 de 2002, el cual reza: “Cuando sea necesario para proteger lo
publico, segun lo califique el Ministerio de Salud”

Por ultimo, la Sala informa al interesado que la tarifa para solicitar que la
molécula se declare como nueva entidad quimica corresponde al codigo
4049-1 “Evaluacion Farmacoldégica de Medicamentos con solicitud de
declaracién de nueva entidad quimica en aplicacion del Decreto 2085 de
2002.”

3.1.1.3.  Sci-B-Vac™ VACUNA RECOMBINANTE CONTRA LA HEPATITIS
B (ADNr)

Expediente :20073345

Radicado : 2014019202/14015735
Fecha : 21/02/2014-24/02/2014
Interesado : Procaps S.A.
Fabricante : SciGen IL

Composicion:

Cada vial de 0.5 mL contiene 2.5 microgramos de antigeno de superficie del
virus de la hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidréxido de aluminio.

Cada vial de 0.5 mL contiene 5 microgramos de antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidréxido de aluminio.
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Cada vial de 1 mL contiene 10 microgramos de antigeno de superficie del virus
de la hepatitis B (S, pre-S1, pre-S2) adsorbido en hidroxido de aluminio

Forma farmacéutica: Suspension inyectable
Indicaciones:

Sci-B-Vac esta indicada para la inmunizacidén activa frente a la infeccién por
virus de hepatitis B (VHB).

Sci-B-Vac 2.5 ng/0.5 mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el
virus de la hepatitis B, en recién nacidos, lactantes y los nifios pequefios de
hasta 10 afos de edad.

Sci-B-Vac 5.0 ug/0.5 mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el
virus de la hepatitis B, en recién nacidos, lactantes y los nifios pequefios de
hasta 10 afios de edad en areas altamente endémicas.

Sci-B-Vac 10 nug/1 mL esta indicada para la inmunizacion activa contra el virus
de la hepatitis B en nifios mayores de 10 afios de edad y adultos.

Se espera que la inmunizacion contra la hepatitis B, en el largo plazo, no solo
reduzca la incidencia de la enfermedad, sino también las complicaciones
cronicas tales como la necrosis hepética masiva, cirrosis hepética y carcinoma
hepatocelular.

Se recomienda la vacunacion con Sci-B-Vac para sujetos en todas las edades
que estan o estaran en mayor riesgo de infeccion por el VHB. En &reas de alta
prevalencia de infeccion, la mayoria de la poblacion esta en alto riesgo,
especialmente los recién nacidos y los nifios, en las zonas de alto riesgo, la
infeccion se produce principalmen a través de la transmision materno-infantil y
horizontal. Por lo tanto, la vacunacién debe estar dirigida a prevenir este tipo de
transmision. En las zonas de prevalencia intermedia y baja, se recomienda la
vacunacion para recién nacidos, lactantes y adolescentes, asi como a los
sujetos que estan o estaran en mayor riesgo de infeccion, tales como:

e El personal de salud

e Destinatarios frecuentes de productos sanguineos

¢ Recién nacidos de madres HBsAg positivas

e El personal y los residentes de instituciones de salud publica
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Las personas con mayor riesgo de enfermedad debido a sus practicas
sexuales

Los viajeros a zonas con alta prevalencia endémica de VHB

Las personas procedentes de alta prevalencia endémica.

Los usuarios de drogas inyectables ilicitas

El personal militar, personal de la policia y todo el que a través de su
trabajo o estilo de vida personal pueden estar expuestos al VHB

e Miembros intimo con personas HBsSAQ positivos

Los ensayos clinicos han demostrado que Sci-B-Vac, indujo niveles protectores
de anticuerpos en hasta el 100% de los adultos sanos que recibieron el
régimen de tres dosis recomendadas de 10 ug/dosis.

Contraindicaciones: Sci-B-Vac no debe administrarse a personas con
hipersensibilidad conocida a cualquier componente de la vacuna o sujetos que
presentan sintomas relacionados a hipersensibilidad después de la inyeccion
de Sci-B-Vac.

Al igual que con otras vacunas, la administracion de la Sci-B-Vac, debe
posponerse en sujetos que padezcan enfermedad severa aguda. La presencia
de una infeccion menor, sin embargo, no es una contraindicacion para la
inmunizacion y puede ser considerado cuando se indica segun el criterio
médico.

De acuerdo con el U.S CDC, los estados de embarazo y lactancia no estan
contraindicados para la vacunacion con las vacunas contra la hepatitis B.

Precauciones: Al igual que con otras vacunas inyectables, siempre debe estar
facilmente disponible un apropiado control por parte de un profesional de la
salud en caso de una rara reaccion anafilactica tras la administracion de la
vacuna.

Evitar la administracion en el area de los gluteos, ya que esto podria conducir a
una respuesta insuficiente a la vacuna. Sci-B-Vac no debe administrarse por
via intravenosa.

Se debe realizar la administracion de la vacuna con precaucion y cuidado
apropiado en las personas con enfermedad cardiopulmonar descompensada y
otras condiciones que incluyen una reaccion febril sistémica o enfermedades
sistémicas que podrian representar un riesgo. Los pacientes con problemas de
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coagulacion (tales como hemofilia, recuentos bajos de plaquetas, tratamiento
anticoagulante) deben ser supervisados por profesional médico. Las personas
que tienen el sistema inmune comprometido (ya sea iatrogénico o por
enfermedades como VIH, leucemia, linfomas u otro tipo de cancer), pueden no
producir suficientes anticuerpos para protegerse de la infeccion de la hepatitis
B, es por esto que los niveles de anticuerpos deben ser monitoreados después
de la aplicacion del esquema de vacunacion.

La respuesta inmunitaria a la vacuna de la hepatitis B, esta ligada a la edad.
Pacientes ancianos pueden no producir la cantidad de anticuerpos.

En los ensayos clinicos controlados, las tasas de falta de respuesta a Sci-B-
Vac fueron menores en comparacion con una vacuna derivada de la levadura.
Como con cualquier vacuna, una respuesta inmune protectora puede no ser
conseguida en todos los pacientes vacunados. Se puede considerar la
determinacién de los niveles de anti-HBs en sujetos en situacién de riesgo de
1-5 meses después de un ciclo completo de vacunacion.

Advertencias: Debido al largo periodo de incubacién de la Hepatitis B, es
posible que este presente una infeccibn no detectada en el momento de la
inmunizacion. En tales casos es posible que la vacuna no prevenga la infeccion
por Hepatitis B.

La vacuna no protege contra la infeccion causada por otros agentes como
Hepatitis A, Hepatitis C, Hepatitis E y otros patdégenos que afectan el higado

Embarazo y lactancia: Estudios de reproduccién en animales no han sido
realizados con la vacuna. Tampoco se sabe si la vacuna puede causar dafio
fetal cuando se administra a una mujer embarazada o si puede afectar la
capacidad reproductiva, la vacuna debe ser administrada a mujeres
embarazadas solo si es estrictamente necesario. No se sabe si la vacuna se
excreta en la leche materna. Debido a que muchos farmacos se escretan en la
leche materna, se debe tener precaucion cuando se administra la vacuna a una
mujer lactante.

Uso pediatrico: Sci-B-Vac, ha demostrado ser bien tolerada y altamente
inmunogenica en lactante y en nifios de toda las edades. Los recién nacidos
también responden bien; anticuerpos maternos transferidos, no interviene con
la respuesta inmune a la vacuna activa.
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Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizacion de maquinaria pesada: Los
estudios de los efectos de Sci-B-Vac, sobre la capacidad para conducir y
utilizacion de maquinaria pesada no se han realizado.

Dosificacidén y Grupo Etario: Sci-B-Vac es una suspension estéril para inyeccion
intramuscular.

Formulacién de adultos, 10 ug/l1 mL: Cada dosis de 1 mL contiene 10 pg, de
antigeno de superficie de la hepatitis B; se recomienda para nifios de 10 afios y
adultos.

Formulacién pediatrica (opcion 1), 2.5 pg/ 0.5 mL: Cada dosis de 0.5 mL
contiene el antigeno de superficie de 2.5 ug de la hepatitis B; se recomienda
para neonatos, lactantes y nifios de corta edad.

Formulacién pediatrica (opcién 2), 5 ug/ 0.5 mL: Cada dosis de 0.5 mL
contiene el antigeno de superficie de 5 pg de la hepatitis B; se recomienda
para neonatos, lactantes y nifios pequefios en areas altamente endémicas.

En cada formulacion, el antigeno de superficie de la hepatitis B se adsorbe
aproximadamente en 0.5 mg de aluminio por mL de vacuna.

Calendario de Vacunacion: El régimen de vacunacién para todos los sujetos se
compone de (3) dosis de la vacuna dada, de conformidad con el siguiente
calendario:

Primera dosis: En la fecha elegida

Segunda dosis: 1 mes después de la primera dosis

Tercera dosis: 6 meses después de la primera dosis.

Dosis de refuerzo: La duracion del efecto protector de Sci-B-Vac contra el VHB
se desconoce en la actualidad. Una dosis de refuerzo puede ser considerada
cuando el titulo de anti-HBs cae por debajo de 10 Mui/mL.

Sobredosis:

No se han notificado casos de sobredosis. No se esperan efectos adversos
graves a consecuencia de la sobredosis con Sci-B-Vac.
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No obstante, en caso de sobredosis, se recomienda que el vacunado debe
controlarse de acuerdo con la practica médica establecida.

Via de Administracion: Sci-B-Vac, se debe inyectar por via intramuscular. En
adultos y nifios en el musculo deltoides o en la cara anterolateral del muslo en
los recién nacidos, lactantes y nifios de corta edad.

La vacuna se puede administrar por via subcutanea a personas que estan en
alto riesgo de hemorragia debido a la trombocitopenia o trastornos
hemorrégicos, no se inyecte en el musculo glateo.

Al igual que con todos las formas farmacéuticas parenterales, la vacuna debe
ser inspeccionada visualmente para detectar cualquier particula extrafia y/o
cambio de color antes de la administracion.

Antes del uso de Sci-B-Vac, la vacuna debe agitarse bien para obtener una
suspension blanca ligeramente opaca, Desechar si el contenido del vial tiene
otra apariencia, Al igual que con otras vacunas, unas dosis de vacuna debe ser
retirada en condiciones asépticas y las precauciones tomadas para evitar la
contaminacion del contenido.

Interacciones: No se recomienda la administracion concomitante con otras
vacunas en la misma jeringa o en el sitio de inyeccion, si es necesaria la
administracién concomitante de otras vacunas, estas deben administrarse en
lugares de inyeccion separados.

Efectos Adversos:

Sci-B-Vac, es generalmente bien tolerada. Durante el transcurso de los
ensayos clinicos no se observaron reacciones adversas graves relacionadas
con la vacuna, existe la posibilidad de que un amplio uso de la vacuna podria
revelar las reacciones adversas no observadas en ensayos clinicos.

En una serie de estudios, 2.313 dosis de Sci-B-Vac, se administraron a 771
adultos sanos gque fueron monitoreados durante 5 dias después de cada dosis.
Se reportaron las siguientes reacciones adversas:

Incidencia igual 0 mayor al 1 % de las inyecciones: Reaccion local (lugar de la
inyeccion): Reacciones en el sitio de inyeccion incluyen dolor, sensibilidad,

Acta No. 07 de 2014 Pagina 31 de 462

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

C‘
4(,
OB b
)
291504 wo 555

£

0,ncap 'Do
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700

:Net &
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

esTONDE 44




INVIMA | (PROSPERIDAD

prurito, eritema, equimosis, hinchazon y formacion de nodulos. Estas
reacciones fueron leves y se solucionaron dos dias después de la vacunacion.

Quejas adicionales incluyeron fatiga/debilidad, dolor de cabeza, fiebre (37.8
°C), malestar general, nauseas, diarrea, faringitis e infecciones del tracto
respiratorio superior.

Incidencia menor al 1 % de las inyecciones: Sudoracion, dolor, sensacion de
calor, mareos, escalofrios, rubor, vomitos, dolores abdominales/calambres,
dispepsia, disminucion del apetito, rinitis, gripe, tos, vértigo/mareos, parestesia,
prurito, rash (no especificado), agioedema, urticaria, artralgia incluyendo
monoarticular, mialgias, dolor de espalda, dolor de cuello, dolor de hombro,
rigidez del cuello, linfadenopatia, insomio/trastornos del suefio, dolor de oido,
disuria e hipotension.

Condicién de Venta: Con féormula facultativa

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

e Evaluacién farmacolégica
¢ Inclusién en normas farmacologicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe completar la informacion sobre la
caracterizacion fisicoquimica y biolégica del producto, asi como los
datos de inmunogenicidad y potencia in vitro.

Adicionalmente, el interesado debe aclarar en qué otros paises se
encuentra aprobada la vacuna, los resultados de la eficacia en nifios
entre los 4 y 9 afios, allegar concepto de la OMS con respecto a la vacuna
y explicar los cambios en los limites de algunas de las especificaciones
en el producto final, durante la validacion de la comparabilidad en la
planta Sci-B-Vac
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3.1.1.4. SOLIFENACINA SUCCINATO

Expediente :20073188
Radicado : 2014017248
Fecha : 18/02/2014
Interesado : Lafrancol S.A.S
Fabricante : Lafrancol S.A.S

Composicion:

Cada tableta contiene succinato de solifenacina 5 mg
Cada tableta contiene succinato de solifenacina 10 mg

Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad vesical con sintomas de urgencia
urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia.

Contraindicaciones: Solifenacina no debe usarse en personas con
hipersensibilidad conocida o sospechada al principio activo o cualquiera de los
excipientes. Retencidén urinaria. Retencion gastrica. Glaucoma de angulo
estrecho no controlado. Insuficiencia hepéatica moderada o severa (Child Pugh
B o C). Tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4. Colitis
ulcerativa. Megacolon Toéxico.

Precauciones:

e El tratamiento con Solifenacina, siempre debe estar precedido de una
valoracion médica cuidadosa que haya evaluado todas las posibles
causas que alteran el habito y frecuencia urinarias o que producen
pérdida involuntaria de orina, y en donde se haya constatado su relacion
con la hiperactividad vesical.

e Embarazo y lactancia: No existen estudios adecuados y bien controlados
en mujeres que hayan guedado en embarazo, durante el tiempo de
tratamiento con Solifenacina. Los modelos animales no han demostrado
efectos dafiinos en la fertilidad, ni en el desarrollo del embridn/feto o en
el parto. Por lo tanto la decisiébn de usar Solifenacina en pacientes
embarazadas o lactantes obedecerd al estricto criterio médico y la
cuidadosa valoracion del riesgo versus el beneficio.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Solifenacina puede provocar vision borrosa, somnolencia y fatiga. La
capacidad para conducir y/o utilizar y manipular maquinaria se puede ver
disminuida.

e En aquellos pacientes en tratamiento con drogas anticolinérgicas, en los
gue se pretende hacer el cambio hacia la terapia con Solifenacina, se
debe dejar un intervalo libre de medicacién de minimo una semana, con
el fin de lograr el lavado completo del anterior medicamento y evitar las
interferencias con el resultado clinico de Solifenacina.

e El efecto secundario mas frecuente de Solifenacina es la resequedad en
la boca, la cual esta presente entre el 10 y 20% de los pacientes,
dependiendo de la concentracién usada (5 mg-10 mg). Sin embargo,
este efecto ha sido calificado como leve en la mayoria de las ocasiones
y no se ha constituido como una causa de suspension del tratamiento.

e Funcién renal: 69% de la Solifenacina se excreta por via renal. En los
pacientes que tienen una falla renal grave se incrementa el tiempo de
vida media hasta 1.6 veces y el tiempo del area bajo la curva hasta en
2.1 veces. En pacientes con valores de depuracion de creatinina<o =a
30 mL/min, la dosis de Solifenacina no debe exceder los 5 miligramos al
dia.

e Funcién hepética: Solifenacina tiene metabolismo hepatico gracias a la
accion del complejo CYP3A4. La insuficiencia hepéatica aumenta el
tiempo de vida media de Solifenacina y el tiempo del area bajo la curva.
En pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B) el
tiempo de vida media se duplica y el area bajo la curva se incrementa en
35%. No se recomienda la administracion de Solifenacina en este tipo de
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o severa.

e Ancianos: Solifenacina tiene una exposicién cronica 25% mayor en los
sujetos de mas de 65 afios, con respecto a sujetos mas jévenes (18 a 55
afos). La dosificacion en este grupo de edad no debe exceder los 5
miligramos al dia. Dosificaciones mayores deben obedecer al estricto
criterio médico y la valoracion del cuadro clinico particular del paciente.

Reacciones adversas:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Como todos los anticolinérgicos, Solifenacina puede producir efectos
antimuscarinicos, de leves a moderados, los cuales son dependientes de la
dosis suministrada al paciente.

La reaccion adversa mas frecuentemente informada durante los ensayos
clinicos con Solifenacina es la resequedad en la boca, la cual puede estar
presente hasta en el 11% de los pacientes que reciben la dosis de 5 mg en el
dia, o hasta en el 22% de los pacientes que reciben la dosificacion diaria de 10
mg; sin embargo la intensidad del efecto ha sido calificada como leve, no afecta
la adherencia al medicamento y por consiguiente no constituye una causa para
suspender el tratamiento.

Otros efectos que se pueden hallar en forma no frecuente (1-10% de los
usuarios) son cefalea, estrefiimiento, mareo/vértigo, dolor abdominal,
dispepsia, fatiga, sequedad de ojos, somnolencia, visibn anormal (incluyendo
acomodamiento anormal), flatulencia y/o disuria. La presencia de este tipo de
eventos es dependiente de la dosis de Solifenacina usada en el paciente y su
presencia amerita la valoracion médica.

Dosificacion y grupo etario: Una vez al dia; Hombres y Mujeres mayores de 18
afios con diagnostico de hiperactividad vesical o con sintomas de urgencia
urinaria, frecuencia o incontinencia urinaria de urgencia. Las mujeres deben
tener certeza de no hallarse en embarazo antes de iniciar el tratamiento.

Interacciones:

La terapia con Solifenacina no debe combinarse con otros medicamentos
anticolinérgicos. La medicacibn concomitante puede dar lugar a efectos
terapéuticos no planeados o a la presencia de eventos adversos. En aquellos
pacientes en tratamiento anticolinérgico para el control de los sintomas
asociados a la hiperactividad vesical en los que se pretende hacer el cambio
hacia Solifenacina, se debe dejar una semana libre de medicacion, con el fin de
prevenir las interferencias con el resultado clinico de Solifenacina.

La administracion concomitante de Solifenacina con agonistas colinérgicos,

puede reducir la eficacia clinica y el control de sintomas de hiperactividad
vesical, esperados con Solifenacina.
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Solifenacina puede reducir la eficacia clinica de los medicamentos promotores
del peristaltismo intestinal (proquinéticos), como Metoclopramida, Cisaprida o
Mosaprida.

La administracion concomitante de medicamentos que inhiben el CYP3A4
(Ketoconazol, Itraconazol, Retinavir o Nelfinavir) alteran la farmacocinética de
Solifenacina e incrementan sus tiempos de area bajo la curva. Dosis de 200 mg
de Ketoconazol, pueden duplicar el area bajo la curva de Solifenacina y dosis
de 300 mg de aquel principio activo, pueden triplicar el area bajo la curva de
Solifenacina. Por lo tanto, en pacientes que se hallen en tratamiento con un
medicamento que inhibe el CYP3A4, no se debe recomendar una dosis de
Solifenacina mayor a 5 mg/dia. De la misma manera, el tratamiento combinado
de Solifenacina con un medicamento inhibidor del CYP3A4 esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia hepatica o renal.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Con férmula facultativa

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

e Evaluacién Farmacologica

¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

e Declaracibn como nueva entidad quimica y proteccién de datos segun
Decreto 2085 de 2002, al principio activo succionato de solifenacina.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que, tratdndose de un producto nuevo, el interesado debe
allegar la informacion preclinica completa para el principio activo
succinato de solifenacina, incluyendo toxicidad aguda, subaguda y
cronica, teratogenicidad, carcinogenicidad, mutagenicidad, entre otros; y
estudios clinicos comparativos completos, adicionales a los presentados,
gue permitan establecer la real eficacia y seguridad del producto en la
indicacion propuesta. Adicionalmente, debe justificar el esfuerzo
considerable en el desarrollo del producto que permita declarar la
molécula como nueva entidad quimica.
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3.1.1.5. SIVESTRO® COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 200 mg )
SIVESTRO® POLVO LIOFILIZADO ESTERIL PARA SOLUCION
INYECTABLE 200 mg

Expediente :20073338
Radicado  :2014019122

Fecha : 21/02/2014
Interesado : Bayer S.A.
Fabricante : Patheon Italia S.p.A

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene fosfato de tedizolid 200 mg

Cada vial contiene 210 mg fosfato de tedizolid de polvo para reconstituir a 4 mL
de solucion inyectable

Forma farmacéutica: Comprimido recubierto / Polvo para reconstituir a soluciéon
inyectable.

Indicaciones: Sivestro® (fosfato de tedizolid) est4 indicado para el tratamiento
de pacientes, con las siguientes infecciones causadas por cepas susceptibles
de los microorganismos designados.

Infecciones Bacterianas Agudas de la Piel y sus Estructuras

Sivestro® esta indicado para el tratamiento de infecciones bacterianas agudas
de la piel y sus estructuras (ABSSSI) causadas por cepas susceptibles de los
siguientes microorganismos grampositivos: Staphylococcus aureus (que
incluyen cepas resistentes a la meticilina [MRSA] y susceptibles a la meticilina
[MSSA], y casos con bacteriemia concurrente), Grupo de Staphylococcus
haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis, Streptococcus pyogenes,
Streptococcus agalactiae, Streptococcus anginosus (que incluye Streptococcus
anginosus, Streptococcus intermedius y Streptococcus constellatus), y
Enterococcus faecalis.

Uso:
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Para reducir el desarrollo de las bacterias resistentes al farmaco y mantener la
efectividad de Sivestro® y otros farmacos antibacterianos, debe utilizarse
Sivestro® sélo para el tratamiento de las ABSSSI si se demuestra o sospecha
totalmente que son causadas por bacterias. Cuando esté disponible la
informacion sobre cultivo y susceptibilidad, ésta debe tomarse en cuenta al
seleccionar o modificar el tratamiento antibacteriano. A falta de tales datos, los
patrones locales de epidemiologia y susceptibilidad podrian contribuir a la
seleccion empirica del tratamiento.

Sivestro® no es activo contra las bacterias gramnegativas que se relacionan,
comunmente con las ABSSSI; por lo tanto, la politerapia podria indicarse en el
entorno clinico si la infeccion se debe a un patégeno gramnegativo sospechoso
o documentado.

Contraindicaciones: Ninguna
Precauciones y advertencias:
Diarrea Relacionada con Clostridium difficile

Se inform6 sobre diarrea relacionada con Clostridium difficile (DRCD) para casi
todos los agentes antibacterianos sistémicos incluyendo SIVESTRO®. La
DRCD podria presentar una variacion de diarrea leve a colitis mortal. El
tratamiento con agentes antibacterianos altera la floranormal del colon y podria
provocar el exceso de crecimiento de C. difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la DRCD. Las
cepas de C. difficile productoras de hipertoxina causan un aumento en la
morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden ser resistentes al
tratamiento antimicrobiano y podrian requerir colectomia. La DRCD debe
considerarse en todos los pacientes que presentan diarrea intensa después del
uso de antibiéticos.

Es necesario un historial médico meticuloso, puesto que se inform6 que la
DRCD se presenta durante los dos meses después de la administracion de
agentes antibacterianos.

Si existe sospecha o se confirma la presencia de DRCD, deben suspenderse
los antibacterianos no dirigidos contra C. difficile si es posible. La
administracion adecuada de liquidos y electrolitos, el aporte complementario de

Acta No. 07 de 2014 Pagina 38 de 462

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
. N eor 0005
0 X
o e

e

nging wos2>

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

proteinas, el tratamiento antibidtico de C. difficile, asi como la evaluacion
quirargica deben establecerse segun las indicaciones clinicas.

Desarrollo de las Bacterias Resistentes al Farmaco:

Es poco probable que la prescripcién de Sivestro® en ausencia de una
infeccion bacteriana comprobada o con fuerte sospecha de la misma
proporcione beneficios al paciente; ademas aumenta el riesgo de desarrollar
bacterias resistentes al farmaco.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos:

Puesto que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas que se observan en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse de manera directa con
las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y podrian no reflejar las tasas
que se observan en la practica.

Sivestro® se evalué en dos estudios clinicos controlados con comparador fase 3
de ABSSSI, que incluyeron un total de 662 pacientes que recibieron tratamiento
con Sivestro® (200 mg administrados via oral y/o via intravenosa una vez al
dia) durante 6 dias y 662 pacientes que recibieron tratamiento con linezolid
(600 mg administrados via oral y/o via intravenosa cada 12 horas) durante 10
dias.

Las reacciones adversas mas comunes que se presentan en pacientes que
reciben Sivestro®en los estudios clinicos conjuntos fase 3 fueron nausea,
cefalea, diarrea y vomito.

La suspension del tratamiento debido a los eventos adversos se presentaron
en 3/662 (0.5%) de los pacientes que recibieron Sivestro® y 6/662 (0.9%) que
recibieron linezolid.

Los eventos adversos mas comunes que conllevaron la suspension de ambos

tratamientos fueron los trastornos gastrointestinales con una tasa de 0.3% en el
grupo con Sivestro®y 0.5% en el grupo con linezolid.
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La Tabla 2, en lista las reacciones adversas que se presentan en 22% de
pacientes que reciben, Sivestro® en estudios clinicos.

Tabla 2, Reacciones Adversas que se presentan en 22% de Pacientes que Reciben
Sivestro®en los Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI

Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI

_ Clase de Sistema u NOMBRE COMERCIAL Linezolid
Organo/Término Preferido (200 mg) (1200 mg)
(N=662) (N=662)
Trastornos Gastrointestinales
Nausea 8% 12%
Diarrea 4% 5%
Vomito 3% 6%
Trastorno del Sistema Nervioso
Cefalea ‘ 6% ‘ 6%

Se muestran en la Tabla 3, las alteraciones hematoldgicas en laboratorio que
son potencial y clinicamente importantes y todos los valores menores que el
limite inferior del rango normal observado en los estudios clinicos conjuntos

fase 3 de ABSSSI.

Tabla 3, Porcentaje de Pacientes que Presentaron por lo menos un Valor de Laboratorio
Potencial y Clinicamente Importante y Todos los Valores Menores que el Limite
Inferior del Rango Normal a través de la Ultima Dosis del Principio Activo en los

Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Valores Potencial y Todos los Valores menores que el
Clinicamente Importantes®’ Limite Inferior de Rango
Normal
Ensayo de Laboratorio NOMBRE Linezolid NOMBRE Linezolid
COMERCIAL | (1200 mg) COMERCIAL (1200 mg)
(200 mg) (N=662) (200 mg) (N=662)
(N=662) * (N=662)
Hemoglobina (g/dL) 2.8% 3.5% 40.2% 44.5%
Recuento de plaquetas (x 10%/mm?) 2.1% 4.5% 6.4% 12.6%
Recuento absoluto de neutrofilos (x 0.5% 0.6% 1.9% 4.7%
10%/mm?)

#<75% (<50% de recuento absoluto de neutrofilos) de limite inferior normal (LLN) para valores normales antes de iniciar
¢l tratamiento

TRepresenta cualquier valor posterior al inicio sustancialmente anormal a través de la ultima dosis del Principio Activo
TIncluye solo pacientes con un valor de laboratorio (NOMBRE COMERCIAL: 618 a 632 pacientes; Linezolid: 617 a 633
pacientes)

Dosis y grupo etario:

La posologia recomendada de Sivestro® es de 200 mg administrados una vez
al dia durante seis (6) dias ya sea via oral (con o sin alimentos) o como infusién
intravenosa (IV) en pacientes 212 anos de edad.

Se describe en la Tabla 1 la posologia recomendada y la administracion

Tabla 1, Posologia de Sivestro®

Infeccion Via Posologia Frecuencia Tlempg de Dumnop del
Infusion Tratamiento
Infecciones Ba;renanaa Infravenosa 200 mg Una vez al dia 1 hora
Agudas de la Piel y sus =
Estructuras (ABSSSI) 6 dias
Oral 200 mg Una vez al dia No Aplica

El cambio de la via intravenosa a la oral, podria establecerse a criterio del
meédico y no es necesario ajuste de dosis.

Preparacion y Administracion de la Solucion Intravenosa
Sivestro® se administra como polvo liofilizado estéril para solucién inyectable en
frascos para uso uUnico, donde cada uno contiene 210 mg de fosfato de

tedizolid para permitir el suministro de 200 mg después de la reconstitucion con
4 mL de agua estéril para inyeccion.
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Los frascos de Sivestro® no contienen conservadores antimicrobianos y estan
indicados solo para uso unico, administrese sélo como infusion intravenosa.
Reconstituya y diluya ain mas, antes de la administracion.

No administre como inyeccién intravenosa rapida. No mezcle Sivestro® con
otros farmacos.

El contenido del frasco debe reconstituirse mediante el uso de técnicas
asépticas segun la informacion siguiente:

1. Reconstituya el frasco de Sivestro® con 4 mL de Agua Estéril para Inyeccion.

2. Gire cuidadosamente el contenido y permita que el frasco quede erguido
hasta que el polvo se disuelva por completo y se disperse cualquier espuma.

3. Inspeccione el frasco para asegurarse que la solucién no contenga material
particulado y no queden restos de polvo en los lados del frasco. Si es
necesario, invierta el frasco para disolver cualquier resto de polvo y gire con
cuidado para evitar la formacion de espuma.

La solucion reconstituida es transparente e incolora a amarillo palido; el tiempo
de almacenamiento total no debe exceder las 24 horas ya sea en temperatura
ambiente o en refrigeracién de 2 a 8 °C (36 a 46 °F).

4. Incline el frasco vertical e introduzca una jeringa con aguja del tamafio
adecuado en la esquina inferior del frasco y extraiga 4 mL de la solucién
reconstituida. No invierta el frasco durante la extraccion.

Para la administracion, la solucién reconstituida debe diluirse alin mas en 250
mL de solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.

5. Inyecte lentamente los 4 mL de la solucién reconstituida en una bolsa de 250
mL de solucién de Cloruro de Sodio, USP. Invierta la bolsa con cuidado para
mezclar. NO agite la bolsa, ya que puede originar la formaciéon de espuma la
solucion resultante es transparente e incolora a amarillo palido y debe
administrarse durante aproximadamente 1 hora. El tiempo total desde la
reconstitucion hasta la administracion no debe exceder las 24 horas a
temperatura ambiente o en refrigeracion de 2 a 8°C (36 a 46°F).
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La bolsa para solucion intravenosa que contiene la solucion intravenosa debe
inspeccionarsevisualmente en busca de particulas antes de la administracion.
Deseche si se observan particulas visibles.

Soluciones Intravenosas Compatibles

Sivestro®es compatible con la Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9%, USP
Incompatibilidades

Sivestro® no es compatible con soluciones que contienen cationes divalentes
(Ejemplo: Ca**, Mg®), incluyendo la Solucién para Inyeccién de Lactato Sédico
Compuesta y Solucion de Hartmann.

Los datos limitados se encuentran disponibles en la compatibilidad de Sivestro®
con otras sustancias intravenosas, aditivos u otros medicamentos y no deben
agregarse a los frascos para uso Unico de Sivestro® ni infundirse de forma
simultdnea. Si se utliza el mismo catéter intravenoso para la infusion
secuencial de diferentes farmacos, éste debe lavarse antes y después de la
infusion de Sivestro® con Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.

Uso en poblaciones especificas:
- Embarazo:

Categoria C

Se determind que el fosfato de tedizolid no es teratogénico en animales. Se
observaron toxicidades en madres (ratas) y en fetos (ratas y ratones) durante
los estudios de desarrollo embrionario y fetal.

Mientras que los niveles plasmaticos del area bajo la curva (AUC) de tedizolid
relacionados con los niveles sin efecto adverso observable (NOAEL) para la
toxicidad de desarrollo en ratones y ratas se compararon con los de la dosis
terapéutica oral humana, se restringieron los efectos de desarrollo a los niveles
plasmaticos que fueron 6.3 veces (ratas) y 3.9 veces (ratones) mayores que los
de la dosis terapéutica humana.

No se presentaron efectos adversos en madres o crias cuando las ratas

hembra recibieron tratamiento durante la gestacion y lactancia con fosfato de
tedizolid en la dosis probada mas alta de 3.75 mg/kg/dia, que es
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INVIMA | (PROSPERIDAD

aproximadamente equivalente a la exposicion del AUC plasmatica humana a
200 mg/dia.

No existen estudios correctamente controlados ni adecuados de Sivestro® en
mujeres embarazadas. Sivestro® debe utilizarse durante el embarazo sélo si el
beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto.

- Madres Lactantes:

Tedizolid se excreta en la leche materna de las ratas. Se desconoce si tedizolid
se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos se excretan en
la leche humana, se debe tener precaucién cuando se administra Sivestro® a
una mujer lactante.

- Uso Pediatrico:

No hay experiencia con Sivestro® en pacientes pediatricos de <12 afios de
edad.

Los datos de seguridad y eficacia en pacientes adolescentes de = 12 afios de
edad son limitados.

- Uso Geriatrico:

De los 662 pacientes tratados con Sivestro® 200 mg en los estudios clinicos
Fase 3 controlados con comparador, 72 (11 %) tenian = 65 afios y 24 (4 %)
tenian = 75 afos. No se observaron diferencias generales en la seguridad, la
eficacia o la farmacocinética entre estos sujetos y otros mas jovenes y, por lo
tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes de = 65 afos. Otras
experiencias clinicas informadas no identificaron diferencias en las respuestas
Entre los pacientes ancianos y jévenes, sin embargo no pudo descartarse una
mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Interacciones:
Sivestro® no es compatible con soluciones que contienen cationes divalentes

(ejemplo: Ca2+, Mg2+), incluyendo la Solucién para Inyeccion de Lactato
Saédico Compuesta y Soluciéon de Hartmann.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los datos limitados se encuentran disponibles en la compatibilidad de Sivestro®
con otras sustancias intravenosas, aditivos u otros medicamentos y no deben
agregarse a los frascos para uso Unico de Sivestro® ni infundirse de forma
simultanea. Si se utiliza el mismo catéter intravenoso para la infusion
secuencial de diferentes farmacos, éste debe lavarse antes y después de la
infusion de Sivestro® con Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.

Via de administracion: Intravenosa y Oral
Condicién de venta: Con férmula facultativa

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 referencia:

e Evaluacién farmacolégica

¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

e Declaracibn como nueva entidad quimica y proteccién de datos segun
Decreto 2085 de 2002, al principio activo fostato de tedizolid.

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

Composicion:
Cada comprimido recubierto contiene fosfato de tedizolid 200 mg.

Cada vial contiene 210 mg fosfato de tedizolid de polvo para reconstituir a
4 mL de solucién inyectable.

Forma farmaceéutica: Comprimido recubierto / Polvo para reconstituir a
solucidén inyectable.

Indicaciones: Alternativo en Infecciones Bacterianas Agudas complicadas
de la piel y tejidos blandos causadas por cepas susceptibles de los
siguientes microorganismos grampositivos: Staphylococcus aureus (que
incluyen cepas resistentes a la meticilina [MRSA] y susceptibles a la
meticilina [MSSA], y casos con bacteriemia concurrente), Grupo de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
anginosus (que incluye Streptococcus anginosus, Streptococcus
intermedius y Streptococcus constellatus), y Enterococcus faecalis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
Precauciones y advertencias:
Diarrea Relacionada con Clostridium difficile

Se informd sobre diarrea relacionada con Clostridium difficile (DRCD)
para casi todos los agentes antibacterianos sistémicos incluyendo
SIVESTRO®. La DRCD podria presentar una variaciéon de diarrea leve a
colitis mortal. El tratamiento con agentes antibacterianos altera la
floranormal del colon y podria provocar el exceso de crecimiento de C.
difficile.

C. difficile produce toxinas A y B que contribuyen al desarrollo de la
DRCD. Las cepas de C. difficile productoras de hipertoxina causan un
aumento en la morbilidad y mortalidad, ya que estas infecciones pueden
ser resistentes al tratamiento antimicrobiano y podrian requerir
colectomia. La DRCD debe considerarse en todos los pacientes que
presentan diarrea intensa después del uso de antibiéticos.

Es necesario un historial médico meticuloso, puesto que se informd que
la DRCD se presenta durante los dos meses después de la administracién
de agentes antibacterianos.

Si existe sospecha o se confirma la presencia de DRCD, deben
suspenderse los antibacterianos no dirigidos contra C. difficile si es
posible. La administracion adecuada de liquidos y electrolitos, el aporte
complementario de proteinas, el tratamiento antibiético de C. difficile, asi
como la evaluacion quirurgica deben establecerse segun las indicaciones
clinicas.

Desarrollo de las Bacterias Resistentes al Farmaco:

Es poco probable que la prescripcién de Sivestro® en ausencia de una
infeccién bacteriana comprobada o con fuerte sospecha de la misma
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INVIMA | (PROSPERIDAD

proporcione beneficios al paciente; ademas aumenta el riesgo de
desarrollar bacterias resistentes al farmaco.

Reacciones adversas:
Experiencia de Estudios Clinicos:

Puesto que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones que varian
ampliamente, las tasas de reacciones adversas que se observan en los
estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse de manera directa
con las tasas de los estudios clinicos de otro farmaco y podrian no
reflejar las tasas que se observan en la practica.

Sivestro®se evalu6 en dos estudios clinicos controlados con comparador
fase 3 de ABSSSI, que incluyeron un total de 662 pacientes que recibieron
tratamiento con Sivestro® (200 mg administrados via oral y/o via
intravenosa una vez al dia) durante 6 dias y 662 pacientes que recibieron
tratamiento con linezolid (600 mg administrados via oral y/o via
intravenosa cada 12 horas) durante 10 dias.

Las reacciones adversas mas comunes que se presentan en pacientes
que reciben Sivestro® en los estudios clinicos conjuntos fase 3 fueron
nausea, cefalea, diarrea y vomito.

La suspension del tratamiento debido a los eventos adversos se
presentaron en 3/662 (0.5%) de los pacientes que recibieron Sivestro® y
6/662 (0.9%) que recibieron linezolid.

Los eventos adversos mas comunes que conllevaron la suspension de
ambos tratamientos fueron los trastornos gastrointestinales con una tasa
de 0.3% en el grupo con Sivestro®y 0.5% en el grupo con linezolid.

La Tabla 2, en lista las reacciones adversas que se presentan en 22% de
pacientes que reciben, Sivestro®en estudios clinicos.

Tabla 2, Reacciones Adversas que se presentan en 22% de Pacientes que Reciben
Sivestro®en los Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI
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INVIMA | §PROATERIDA

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI
_ Clase de Sistema u NOMBRE COMERCIAL Linezolid
Organo/Término Preferido (200 mg) (1200 mg)
(N=662) (N=662)
Trastornos Gastrointestinales
Nausea 8% 12%
Diarrea 4% 5%
Vomito 3% 6%
Trastorno del Sistema Nervioso
Cefalea ‘ 6% ‘ 6%

Se muestran en la Tabla 3, las alteraciones hematologicas en laboratorio
que son potencial y clinicamente importantes y todos los valores
menores que el limite inferior del rango normal observado en los estudios

clinicos conjuntos fase 3 de ABSSSI.

Tabla 3, Porcentaje de Pacientes que Presentaron por lo menos un Valor de Laboratorio
Potencial y Clinicamente Importante y Todos los Valores Menores que el Limite
Inferior del Rango Normal a través de la Ultima Dosis del Principio Activo en los

Estudios Clinicos Conjuntos Fase 3 de ABSSSI.

Valores Potencial v Todos los Valores menores que el
Clinicamente Importantes®’ Limite Inferior de Rango
Normal'
Ensayo de Laboratorio NOMERE Linezolid NOMERE Linezolid
COMERCIAL (1200 mg) COMERCIAL (1200 mg)
(200 mg) (N=662) (200 mg) (N=662)
(N=662)* (N=662)
Hemoglobina (g/dL) 2.8% 3.5% 40.2% 44.5%
Recuento de plaquetas (x 10%/mm*) 2.1% 4.5% 6.4% 12.6%
Recuento absoluto de neutréfilos (x 0.5% 0.6% 1.9% 4.7%
10%/mm?)

*#<75% (<50% de recuento absoluto de neutrdfilos) de limite inferior normal (LLN) para valores normales antes de iniciar

el tratamiento
TRepresenta cualquier valor posterior al inicio sustancialmente anormal a traves de la nltima dosis del Principio Activo

iIncluye solo pacientes con un valor de laboratorio (NOMBRE COMERCIAL: 618 a 632 pacientes; Linezolid: 617 a 633

pacientes)

Dosis y grupo etario:
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INVIMA | gbROSPERIDAD

La posologia recomendada de Sivestro® es de 200 mg administrados una
vez al dia durante seis (6) dias ya sea via oral (con o sin alimentos) o
como infusidon intravenosa (IV) en pacientes 218 afios de edad.

Se describe en la Tabla 1 la posologia recomendada y la administracién

Tabla 1, Posologia de Sivestro®

- - : . Tiempo de Duracién del
Infeccién Via Posologia Frecuencia . .
Infusion Tratamiento
Infecciones Ba;renanaa Infravenosa 200 mg Una vez al dia 1 hora
Agudas de la Piel y sus =
Estructuras (ABSSSI) 6 dias
Oral 200 mg Una vez al dia No Aplica

El cambio de la via intravenosa a la oral, podria establecerse a criterio del
médico y no es necesario ajuste de dosis.

Preparacion y Administracion de la Solucién Intravenosa.

Sivestro® se administra como polvo liofilizado estéril para solucién
inyectable en frascos para uso Unico, donde cada uno contiene 210 mg de
fosfato de tedizolid para permitir el suministro de 200 mg después de la
reconstitucién con 4 mL de agua estéril para inyeccion.

Los frascos de Sivestro® no contienen conservadores antimicrobianos y
estan indicados sélo para uso unico, administrese s6lo como infusion
intravenosa. Reconstituya y diluya ain mas, antes de la administracion.

No administre como inyeccién intravenosa rapida. No mezcle Sivestro®
con otros farmacos.

El contenido del frasco debe reconstituirse mediante el uso de técnicas
asépticas segun la informacion siguiente:

1. Reconstituya el frasco de Sivestro® con 4 mL de Agua Estéril para
Inyeccion.
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

2. Gire cuidadosamente el contenido y permita que el frasco quede
erguido hasta que el polvo se disuelva por completo y se disperse
cualquier espuma.

3. Inspeccione el frasco para asegurarse que la solucién no contenga
material particulado y no queden restos de polvo en los lados del frasco.
Si es necesario, invierta el frasco para disolver cualquier resto de polvo y
gire con cuidado para evitar la formacion de espuma.

La solucion reconstituida es transparente e incolora a amarillo palido; el
tiempo de almacenamiento total no debe exceder las 24 horas ya sea en
temperatura ambiente o en refrigeracion de 2 a 8 °C (36 a 46 °F).

4. Incline el frasco vertical e introduzca una jeringa con aguja del tamafio
adecuado en la esquina inferior del frasco y extraiga 4 mL de la solucién
reconstituida. No invierta el frasco durante la extraccion.

Para la administracion, la solucion reconstituida debe diluirse ain mas en
250 mL de solucién de Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.

5. Inyecte lentamente los 4 mL de la solucion reconstituida en una bolsa
de 250 mL de solucién de Cloruro de Sodio, USP. Invierta la bolsa con
cuidado para mezclar. NO agite la bolsa, ya que puede originar la
formacion de espuma la solucion resultante es transparente e incolora a
amarillo palido y debe administrarse durante aproximadamente 1 hora. El
tiempo total desde la reconstitucion hasta la administracién no debe
exceder las 24 horas a temperatura ambiente o en refrigeracion de 2 a 8°C
(36 a 46°F).

La bolsa para solucién intravenosa que contiene la solucion intravenosa
debe inspeccionarse visualmente en busca de particulas antes de la
administracion. Deseche si se observan particulas visibles.

Soluciones Intravenosas Compatibles

Sivestro® es compatible con la Inyeccién de Cloruro de Sodio al 0.9%,
USP

Incompatibilidades
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Sivestro® no es compatible con soluciones que contienen cationes
divalentes

(Ejemplo: Ca?*, Mg?"), incluyendo la Solucién para Inyeccién de Lactato
Sodico Compuesta y Solucion de Hartmann.

Los datos limitados se encuentran disponibles en la compatibilidad de
Sivestro® con otras sustancias intravenosas, aditivos u otros
medicamentos y no deben agregarse a los frascos para uso Unico de
Sivestro® ni infundirse de forma simultanea. Si se utiliza el mismo catéter
intravenoso para la infusion secuencial de diferentes farmacos, éste debe
lavarse antes y después de la infusién de Sivestro® con Inyeccién de
Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.

Uso en poblaciones especificas:
- Embarazo:

Categoria de riesgo en el embarazo: C

Se determind que el fosfato de tedizolid no es teratogénico en animales.
Se observaron toxicidades en madres (ratas) y en fetos (ratas y ratones)
durante los estudios de desarrollo embrionario y fetal.

Mientras que los niveles plasmaticos del area bajo la curva (AUC) de
tedizolid relacionados con los niveles sin efecto adverso observable
(NOAEL) para la toxicidad de desarrollo en ratones y ratas se compararon
con los de la dosis terapéutica oral humana, se restringieron los efectos
de desarrollo a los niveles plasméticos que fueron 6.3 veces (ratas) y 3.9
veces (ratones) mayores que los de la dosis terapéutica humana.

No se presentaron efectos adversos en madres o crias cuando las ratas
hembra recibieron tratamiento durante la gestacion y lactancia con
fosfato de tedizolid en la dosis probada mas alta de 3.75 mg/kg/dia, que es
aproximadamente equivalente a la exposicion del AUC plasmatica
humana a 200 mg/dia.

No existen estudios correctamente controlados ni adecuados de
Sivestro® en mujeres embarazadas. Sivestro® debe utilizarse durante el
embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el
feto.
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- Madres Lactantes:

Tedizolid se excreta en la leche materna de las ratas. Se desconoce si
tedizolid se excreta en la leche humana. Debido a que muchos farmacos
se excretan en la leche humana, se debe tener precaucion cuando se
administra Sivestro®a una mujer lactante.

- Uso Pediatrico:

No hay experiencia con Sivestro®en pacientes pediatricos de <12 afios de
edad.

Los datos de seguridad y eficacia en pacientes adolescentes de 2 12 ainos
de edad son limitados.

- Uso Geriatrico:

De los 662 pacientes tratados con Sivestro® 200 mg en los estudios
clinicos Fase 3 controlados con comparador, 72 (11%) tenian 2 65 afos y
24 (4%) tenian 2 75 afos. No se observaron diferencias generales en la
seguridad, la eficacia o la farmacocinética entre estos sujetos y otros mas
jovenes y, por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en pacientes
de 2 65 anos. Otras experiencias clinicas informadas no identificaron
diferencias en las respuestas

Entre los pacientes ancianos y jovenes, sin embargo no pudo descartarse
una mayor sensibilidad de algunos individuos mayores.

Interacciones:

Sivestro® no es compatible con soluciones que contienen cationes
divalentes (ejemplo: Ca®*, Mg%), incluyendo la Solucién para Inyeccién de
Lactato S6dico Compuesta y Solucion de Hartmann.

Los datos limitados se encuentran disponibles en la compatibilidad de
Sivestro® con otras sustancias intravenosas, aditivos u otros
medicamentos y no deben agregarse a los frascos para uso Unico de
Sivestro® ni infundirse de forma simultanea. Si se utiliza el mismo catéter
intravenoso para la infusion secuencial de diferentes farmacos, éste debe
lavarse antes y después de la infusién de Sivestro® con Inyeccién de
Cloruro de Sodio al 0.9%, USP.
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Via de administracion: Intravenosa y Oral.
Condicion de venta: Con férmula facultativa.
Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

Asimismo, la Sala recomienda declarar el principio activo fosfato de
tedizolid 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 Bioldgicos — Grupo Programas
Especiales - Farmacovigilancia, con la periodicidad establecida en la
Resolucion N° 2004009455 del 28 de mayo de 2004.

3.1.1.6. ANORO ELLIPTA® (UMECLIDINIO/VILANTEROL) 55ug/22ug
POLVO PARA INHALACION

Expediente :20073341

Radicado  :2014019149

Fecha : 21/02/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion:

Cada dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del inhalador)
contiene 55 microgramos de Umeclidinio (equivalente a 65 microgramos de
bromuro de Umeclidinio) y 22 microgramos de Vilanterol (como trifenatato).
Esto corresponde a una dosis predispensada de 62.5 microgramos de
Umeclidinio (equivalente a 74.2 microgramos de bromuro de Umeclidinio) y 25
microgramos de Vilanterol (como trifenatato).

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones: Anoro Ellipta® esta indicado en el tratamiento broncodilatador de
mantenimiento para aliviar sintomas asociados con enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Anoro Ellipta® esta contraindicado en pacientes con alergia
grave a la proteina de la leche.

Precauciones y Advertencias: El uso de Anoro Ellipta® no ha sido estudiado en
pacientes con asma y no se recomienda en esta poblacion de pacientes.

Anoro Ellipta® estéa indicado para el tratamiento de mantenimiento de la EPOC.
No debe ser utilizado para el alivio de sintomas agudos, esto es como terapia
de rescate para el tratamiento de episodios agudos de broncoespasmo. Los
sintomas agudos deben ser tratados con un broncodilatador de corta accién
inhalado. ElI aumento del uso de broncodilatadores de accion corta para el
alivio de los sintomas indica deterioro del control y los pacientes deben ser
examinados por un médico.

Al igual que con otros tratamientos inhalados, la administracion de Anoro
Ellipta® puede producir broncoespasmo paraddéjico que podria poner en peligro
la vida. El tratamiento con Anoro Ellipta® debe descontinuarse en caso de
ocurrir broncoespasmo paraddjico y, de ser necesario, se debe instituir un
tratamiento alternativo.

Se pueden observar efectos cardiovasculares tales como arritmias, e€j.,
fibrilacion auricular y taquicardia, después de la administracion de agentes
simpaticomiméticos y antagonistas de receptores muscarinicos, incluyendo
Anoro Ellipta® Por lo tanto, Anoro Ellipta® debe ser utilizado con precaucién en
pacientes con enfermedad cardiovascular grave.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Anoro Ellipta debe ser
utilizado con precaucidon en pacientes con glaucoma de angulo cerrado o
retencion urinaria

Dosificacion y Grupo Etario:

Dosis y administracion:

Anoro Ellipta®es Ginicamente para inhalacién oral.
Anoro Ellipta® debe ser administrado una vez al dia a la misma hora.

Adultos:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La dosis recomendada y méaxima es una inhalacién de Anoro Ellipta®
62.5/25 microgramos una vez al dia.

Nifios:
El uso en pacientes menores de 18 afos de edad no es relevante debido a la
indicacion de este producto.

Ancianos:
No se requiere ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afios de edad.

Insuficiencia renal:
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o
moderada. Anoro Ellipta® no ha sido estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica grave.

Fertilidad:
No hay datos sobre los efectos de Anoro Ellipta® en la fertilidad humana.

Estudios en animales no indican efectos de umeclidinio o vilanterol en la
fertilidad.

Embarazo:

Los datos sobre el uso de Anoro Ellipta® en mujeres embarazadas son
limitados o inexistentes. Estudios en animales han demostrado toxicidad
reproductiva después de la administracién inhalada de vilanterol. Anoro Ellipta®
s6lo debe ser utilizado durante el embarazo si el beneficio esperado para la
madre justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

No se sabe si umeclidinio o vilanterol se excretan en leche materna. Sin
embargo, otros beta,-agonistas son detectados en leche materna. No se puede
excluir un riesgo para neonatos/lactantes amamantados.

Se debe tomar una decision respecto a descontinuar la lactancia o
descontinuar el tratamiento con Anoro Ellipta®, tomando en consideracion el
beneficio de la lactancia para el nifio y el del tratamiento para la madre.

Via de Administracion: Inhalacién oral
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Interacciones:
Interaccion con beta-bloqueadores:

Los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los efectos
de las beta2-agonistas, tales como vilanterol. Se debe evitar el uso concurrente
de bloqueadores beta-adrenérgicos no selectivos o selectivos a menos que
haya razones imperiosas para su uso.

Interaccion con inhibidores CYP3A4:

Vilanterol, un componente de Anoro Ellipta® es depurado mediante
metabolismo extenso de primer paso mediado por CYP3A4 en el tracto
gastrointestinal y en el higado.

Se recomienda tener cuidado al coadministrar con inhibidores CYP3A4
potentes (ej., ketoconazol), ya que existe la posibilidad de una exposicion
sistémica a vilanterol incrementada, lo que podria llevar a un aumento en la
posibilidad de reacciones adversas.

Efectos Adversos:
Datos de estudios clinicos

El perfil de seguridad de Anoro Ellipta® se basa en 2454 pacientes con EPOC,
quienes recibieron dosis de umeclidinio/vilanterol 62.5/25 microgramos o0
mayores hasta por un afio durante los estudios clinicos. Esto incluye 1124
pacientes que recibieron 62.5/25 microgramos y 1330 pacientes que recibieron
125/25 microgramos; ambas una vez al dia.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se presentan por clase de
sistemas y 6rganos MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se definen
como: muy comun (=1/10), comun (=1/100 y <1/10), poco comun (=1/1,000 y
<1/100), rara (=1/10,000 y <1/1,000) y muy rara (<1/10,000).
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

MedDRA Reaccion(es) .
— Frecuencia
Clase de sistemas y 6rganos adversa(s)
Infecciones e infestaciones Faringitis Coman
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular Poco comun
Trastornos respiratorios, toracicos y ,
L Tos Comun
mediastinicos
] ] Estrefiimiento Comdun
Trastornos gastrointestinales i
Boca seca Comun

Datos posteriores a la comercializacion
No existen datos relevantes disponibles
Condicion de Venta: Con formula facultativa

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

e Evaluacién farmacolégica

e Declaracibn como nueva entidad quimica y proteccién de datos segun

decreto 2085 de 2002, a los principios activos: Bromuro de Umeclidino y

Vilanterol.

Nueva Asociacion

Inclusién en normas farmacologicas

Aprobacién de Indicaciones

Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias

Asignacion de condicion de venta

Aprobacion de Inserto version GDS02/IP103 de fecha 18 de enero de

2014

e Aprobacién de la informacion para precribir version GDS02/IPI03 de
fecha 18 de enero 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, Unicamente con la
siguiente informacioén:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Cada dosis administrada (la dosis que sale por la boquilla del inhalador)
contiene 55 microgramos de Umeclidinio (equivalente a 65 microgramos
de bromuro de Umeclidinio) y 22 microgramos de Vilanterol (como
trifenatato).

Esto corresponde a una dosis predispensada de 62.5 microgramos de
Umeclidinio (equivalente a 74.2 microgramos de bromuro de Umeclidinio)
y 25 microgramos de Vilanterol (como trifenatato).

Forma farmacéutica: Polvo parainhalacién

Indicaciones: Anoro Ellipta® est4d indicado en el tratamiento
broncodilatador de mantenimiento para aliviar sintomas asociados con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC).

Contraindicaciones: Anoro Ellipta® esta contraindicado en pacientes con
alergia grave a la proteina de la leche.

Precauciones y Advertencias: El uso de Anoro Ellipta® no ha sido
estudiado en pacientes con asma y no se recomienda en esta poblacion
de pacientes.

Anoro Ellipta® esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
EPOC. No debe ser utilizado para el alivio de sintomas agudos, esto es
como terapia de rescate para el tratamiento de episodios agudos de
broncoespasmo. Los sintomas agudos deben ser tratados con un
broncodilatador de corta accién inhalado. El aumento del uso de
broncodilatadores de accion corta para el alivio de los sintomas indica
deterioro del control y los pacientes deben ser examinados por un
medico.

Al igual que con otros tratamientos inhalados, la administracion de Anoro
Ellipta® puede producir broncoespasmo paradéjico que podria poner en
peligro la vida. El tratamiento con Anoro Ellipta” debe descontinuarse en
caso de ocurrir broncoespasmo paradéjico y, de ser necesario, se debe
instituir un tratamiento alternativo.

Se pueden observar efectos cardiovasculares tales como arritmias, e€j.,
fibrilacién auricular y taquicardia, después de la administracién de
agentes simpaticomiméticos y antagonistas de receptores muscarinicos,
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INVIMA | gbROSPERIDAD

incluyendo Anoro Ellipta® Por lo tanto, Anoro Ellipta® debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con enfermedad cardiovascular grave.

Consistentemente con su actividad antimuscarinica, Anoro Ellipta® debe
ser utilizado con precaucién en pacientes con glaucoma de éangulo
cerrado o retencion urinaria

Riesgo de muerte con el uso de beta estimulantes de vida media larga

(LABA)

Dosificacion y Grupo Etario:
Dosis y administracién:

Anoro Ellipta®es Gnicamente para inhalacién oral.
Anoro Ellipta®debe ser administrado una vez al dia a la misma hora.

Adultos:
La dosis recomendada y maxima es una inhalacién de Anoro Ellipta®
62.5/25 microgramos una vez al dia.

Nifios:
El uso en pacientes menores de 18 afios de edad no es relevante debido a
la indicacién de este producto.

Ancianos:
No se requiere ajuste de dosis para pacientes mayores de 65 afios de
edad.

Insuficiencia renal:
No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepética:

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve o moderada. Anoro Ellipta® no ha sido estudiado en pacientes con
insuficiencia hepatica grave.

Fertilidad:
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No hay datos sobre los efectos de Anoro Ellipta®en la fertilidad humana.
Estudios en animales no indican efectos de umeclidinio o vilanterol en la
fertilidad.

Embarazo:

Los datos sobre el uso de Anoro Ellipta® en mujeres embarazadas son
limitados o inexistentes. Estudios en animales han demostrado toxicidad
reproductiva después de la administracion inhalada de vilanterol. Anoro
Ellipta® sé6lo debe ser utilizado durante el embarazo si el beneficio
esperado parala madre justifica el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

No se sabe si umeclidinio o vilanterol se excretan en leche materna. Sin
embargo, otros betas-agonistas son detectados en leche materna. No se
puede excluir un riesgo para neonatos/lactantes amamantados.

Se debe tomar una decision respecto a descontinuar la lactancia o
descontinuar el tratamiento con Anoro Ellipta® tomando en
consideracion el beneficio de la lactancia para el nifio y el del tratamiento
para la madre.

Via de Administracion: Inhalacién oral.

Interacciones:

Interaccién con beta-bloqueadores

Los bloqueadores beta-adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los
efectos de las beta2-agonistas, tales como vilanterol. Se debe evitar el

uso concurrente de bloqueadores beta-adrenérgicos no selectivos o
selectivos a menos que haya razones imperiosas para su uso.

Interaccién con inhibidores CYP3A4

Vilanterol, un componente de Anoro Ellipta® es depurado mediante
metabolismo extenso de primer paso mediado por CYP3A4 en el tracto
gastrointestinal y en el higado.

Se recomienda tener cuidado al coadministrar con inhibidores CYP3A4
potentes (ej., ketoconazol), ya que existe la posibilidad de una exposicion
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sistémica a vilanterol incrementada, lo que podria llevar a un aumento en
la posibilidad de reacciones adversas.

Efectos Adversos:
Datos de estudios clinicos

El perfil de seguridad de Anoro Ellipta® se basa en 2454 pacientes con
EPOC, guienes recibieron dosis de umeclidinio/vilanterol
62.5/25 microgramos o0 mayores hasta por un afio durante los estudios
clinicos. Esto incluye 1124 pacientes que recibieron 62.5/25 microgramos
y 1330 pacientes que recibieron 125/25 microgramos; ambas una vez al
dia.

Las reacciones adversas al medicamento (RAM) se presentan por clase
de sistemas y o6rganos MedDRA y por frecuencia. Las frecuencias se
definen como: muy comun (21/10), comun (21/100 y <1/10), poco comun
(21/1,000 y <1/100), rara (21/10,000 y <1/1,000) y muy rara (<1/10,000).

MedDRA Reaccion(es) .
— Frecuencia
Clase de sistemas y 6rganos adversa(s)
Infecciones e infestaciones Faringitis Comun
Trastornos cardiacos Fibrilacién auricular Poco comun
Trastornos respiratorios, toracicos .
P Tos Comun
y mediastinicos
] ] Estrefiimiento Comun
Trastornos gastrointestinales i
Boca seca Comun

Datos posteriores ala comercializacién

No existen datos relevantes disponibles.

Condicion de Venta: Con formula facultativa.

Norma Farmacoldgica: 16.2.0.0.N80

Asimismo, la Sala recomienda declarar los principios activos Bromuro de

Umeclidino y Vilanterol como nuevas entidades quimicas a la luz del
Decreto 2085 de 2002. Sin embargo, la Sala precisa que la inclusiéon a
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Normas Faramcoldgicas se recomienda como asociacion de acuerdo a
los estudios presentados.

Por ultimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
Informacion para Prescribir, en el sentido de incluir la Advertencia de
Riesgo de muerte con el uso de beta estimulantes de vida media larga
(LABA), y reenviar los documentos para su evaluacién.

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.

3.1.1.7. XTANDI®

Expediente : 20067345

Radicado  : 14009045/2014028655

Fecha : 04/02/2014

Interesado : Industrial Farmacéutica Unién de Vértices de Tecnofarma S.A.
Fabricante : Catalent Pharma Solutions LLC.

Composicion: Cada capsula blanda contiene 40 mg enzalutamida.
Forma farmacéutica: Capsula blanda.

Indicaciones: Cancer de prostata metastasico, resistente a la castracion, cuya
enfermedad ha progresado durante o tras el tratamiento con docetaxel.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los
excipientes, mujeres en embarazo o en capacidad de quedar embarazadas

Precauciones: Riesgo de crisis epilépticas, lesion cerebral subyacente, ictus,
tumores cerebrales primarios 0 metastasis cerebrales o alcoholismo, antes de
iniciar el tratamiento se debe realizar una revision de los medicamentos
concomitantes, administrar con precaucion a pacientes con insuficiencia renal
moderada Clase B, no se recomienda administrar en pacientes con
insuficiencia hepatica grave esto ya que se elimina la Enzalutamida
principalmente por via hepatica. Pacientes con intolerancia hereditaria a la
fructuosa no deben tomar este medicamento.
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Advertencias: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia del uso
concomitante con Xtandi. Se debe evitar la administracion simultanea con
warfarina y anticoagulantes cumarinicos, en caso de que se administre
simultaneamente con un anticoagulante metabolizado por el CYP2C9, se
deben realizar controles adicionales del Cociente Normalizado Internacional
(INR). En el ensayo AFFIRM se excluyéo a los pacientes con infarto de
miocardio reciente (Ultimos 6 meses) 6 angina inestable reciente (Ultimos 3
meses), insuficiencia cardiaca de fase Ill o IV.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 51 del 2013, numeral 3.1.1.6., en el sentido de que se desestime el estudio
Clinico Comparativo con Bicalutamida (TERRAIN 9785-CL-0222) allegado bajo
el radicado 2013108691 del 25/09/2013, el cual fue allegado con el fin Unico de
dar soporte a la justificacion del “Esfuerzo Considerable”, como parte de la
solicitud de proteccion a los Datos de Prueba de acuerdo con el Decreto 2085
del afio 2002.

Por lo tanto y en el mismo orden de ideas, se aclara que dicho estudio,
actualmente se encuentra en curso, por lo que no se allegd a la Honorable Sala
de la Comision Revisora de Medicamentos como sustento de la indicacion
solicitada bajo el mencionado radicado del 25/09/2013.

Por lo anterior se solicita continuar con el tramite de Inclusion en Normas
Farmacoldgicas Colombianas, Declaracion como nueva entidad Quimica y
Proteccion a la Data de la Informacion no divulgada, aprobacién IPP e inserto
para el producto de referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda negar el producto de la referencia, por cuanto no se allegé lo
solicitado en el Acta No. 51 de 2013, numeral 3.1.1.6., lo que no permite
concluir sobre la real eficaciay seguridad del producto.

3.1.1.8. RELVAR® ELLIPTA® 100ug/25 ug
RELVAR® ELLIPTA® 200ug/25ug
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Expediente : 20067558

Radicado  :14011451/2013111422/2014018012
Fecha : 12/02/2014

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion:

Cada inhalacion Uunica de fluticasonal/vilanterol proporciona una dosis
entregada de 92 ug de Furoato de Fluticasona y 22 ug Vilanterol

Cada inhalacion unica de fluticasonal/vilanterol proporciona una dosis
entregada de 184 g de Furoato de Fluticasona y 22 ug Vilanterol

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion

Indicaciones:
- Asma:

Relvar Ellipta estéa indicado para el tratamiento de mantencion del asma.

- EPOC:

Relvar Ellipta esta indicado para el tratamiento de mantenimiento de la
obstruccion de vias aéreas en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), incluyendo bronquitis crénica y/o enfisema, y para reducir las
exacerbaciones de EPOC en pacientes con historia de exacerbaciones.

Contraindicaciones: Relvar Ellipta esta contraindicado en pacientes con alergia
severa a la proteina de la leche, o quienes hayan demostrado hipersensibilidad
a Furoato de Fluticasona, Vilanterol o a cualquiera de los excipientes.

Precauciones y advertencias: Relvar Ellipta no debe utilizarse para tratar los
sintomas de asma agudo o una exacerbacién aguda de EPOC, para los cuales
se requiere un broncodilatador de accién rapida. El incremento en el uso de los
broncodilatadores de accién rapida para aliviar los sintomas indica un deterioro
del control del asma, por lo que el paciente debe ser examinado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta, por asma

o EPOC sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir
después de la suspension.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir bronco espasmo
paraddjico, con un aumento inmediato de las sibilancias después de la
dosificacion. Esto debe tratarse de inmediato con un broncodilatador inhalado
de accion rapida. Relvar Ellipta debe suspenderse de inmediato, el paciente
debe ser evaluado y debe iniciarse un tratamiento alternativo si es necesario.

Pueden ocurrir eventos y exacerbaciones relacionados con el asma durante el
tratamiento con Relvar Ellipta. Debe pedirse a los pacientes que continten el
tratamiento pero que acudan al médico si los sintomas de asma se mantienen
sin control o si empeoran después de iniciar Relvar Ellipta.

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por
ejemplo, taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los farmacos
simpaticomiméticos, incluyendo Relvar Ellipta. Por lo tanto, Relvar Ellipta debe
utilizarse con precaucién en pacientes con enfermedad cardiovascular severa.

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide inhalado,
particularmente con dosis altas prescritas por periodos prolongados. Es menos
probable que estos efectos ocurran en comparacion con los corticoesteroides
orales. Los posibles efectos sistémicos incluyen supresion del eje HPA,
disminucién de la densidad mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y
adolescentes, catarata y glaucoma.

Al igual que con todos los medicamentos que contienen corticoesteroides,
Relvar Ellipta debe administrarse con precaucion en pacientes con tuberculosis
pulmonar o en pacientes con infecciones cronicas o no tratadas.

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes con
EPOC que reciben Relvar Ellipta. También se observé un aumento en la
incidencia de neumonias que ocasionaron hospitalizacion. En algunos casos,
estos eventos de neumonia fueron fatales. Los médicos deben mantenerse
alerta ante la posibilidad del desarrollo de neumonia en pacientes con EPOC
ya que las caracteristicas clinicas de dichas infecciones pueden imitar los
sintomas de las exacerbaciones de EPOC. Los factores de riesgo de neumonia
en pacientes con EPOC que reciben Relvar Ellipta, incluyen tabaquismo,
pacientes con historia de neumonia previa, pacientes con indice de masa
corporal <25 kg/m?y pacientes con un (volumen espiratorio forzado) VEF,<50%
predicho. Estos factores deben tomarse en consideracion al prescribir furoato
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INVIMA | (PROSPERIDAD

de fluticasona/ Vilanterol, y debe reevaluarse el tratamiento si se presenta
neumonia.

La incidencia de neumonia en pacientes con asma fue poco comudn. Los
pacientes con asma que toman furoato de fluticasona/ Vilanterol 184/22
microgramos, pueden tener mayor riesgo de neumonia en comparacion con
aguellos que reciben furoato de fluticasona/ Vilanterol 92/22 o placebo. No se
identificaron factores de riesgo.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisién Revisora, respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 51 del 2013, numeral 3.1.1.5., con la finalidad de continuar con el tramite
solicitado correspondiente a los siguientes puntos:

e Evaluacién farmacolégica

e Nueva Asociacion

e Declaracion de Vilanterol como nueva entidad quimica y nueva
combinacion con furoato de fluticasona cuyos datos de prueba son
susceptibles de ser protegidos de acuerdo con el Decreto 2085 de 2002

¢ Inclusién en normas farmacolégicas

e Condicion de venta

e Aprobacién de indicaciones, contraindicaciones, precauciones Yy
advertencias.

e Aprobacién de informacion para prescribir GDS03/IPI03 de fecha 06 de
Diciembre de 2013.

e Aprobacién de inserto GDS03/IPI03 de fecha 06 de Diciembre de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 51 de 2013, numeral 3.1.1.5., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada inhalacion unica de fluticasonalvilanterol proporciona una dosis
entregada de 92 ug de Furoato de Fluticasona y 22 ug Vilanterol
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Cada inhalacion unica de fluticasonalvilanterol proporciona una dosis
entregada de 184 ug de Furoato de Fluticasona y 22 ug Vilanterol.

Forma farmacéutica: Polvo parainhalacion.

Indicaciones: EPOC: Relvar Ellipta® esta indicado para el tratamiento de
mantenimiento de la obstruccién de vias aéreas en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), incluyendo bronquitis
cronica y/lo enfisema, y para reducir las exacerbaciones de EPOC en
pacientes con historia de exacerbaciones.

No se recomienda la indicacién _en asma por cuanto los estudios
presentados no son concluyentes para demostrar la real utilidad del
producto en estaindicacion.

Contraindicaciones: Relvar Ellipta® esta contraindicado en pacientes con
alergia severa a la proteina de la leche, o quienes hayan demostrado
hipersensibilidad a furoato de fluticasona, Vilanterol o a cualquiera de los
excipientes.

Precauciones y Advertencias:

Exacerbaciones:

Relvar Ellipta® no debe utilizarse para tratar una exacerbacién aguda de
EPOC, para los cuales se requiere un broncodilatador de accién rapida. El
incremento en el uso de los broncodilatadores de accion rapida para
aliviar los sintomas indica un deterioro del control del asma, por lo que el
paciente debe ser examinado por un médico.

Los pacientes no deben suspender el tratamiento con Relvar Ellipta®, por
EPOC sin supervision del médico, ya que los sintomas pueden recurrir
después de la suspension.

Broncoespasmo Paraddjico:

Al igual que con otros tratamientos inhalados, puede ocurrir
broncoespasmo paradéjico, con un aumento inmediato de las sibilancias
después de la dosificacion. Esto debe tratarse de inmediato con un
broncodilatador inhalado de accién rapida. Relvar Ellipta® debe
suspenderse de inmediato, el paciente debe ser evaluado y debe iniciarse
un tratamiento alternativo si es necesario.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Efectos cardiovasculares:

Pueden observarse efectos cardiovasculares, como arritmias cardiacas,
por ejemplo, taquicardia supraventricular y extrasistoles, con los
farmacos simpaticomiméticos, incluyendo Relvar Ellipta®. Por lo tanto,
Relvar Ellipta® debe utilizarse con precaucién en pacientes con
enfermedad cardiovascular severa.

Pacientes con insuficiencia hepética:

Para los pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, la dosis
gue debe usarse es 100/25 microgramos y deben ser monitoreados para
reacciones adversas sistémicos relacionados con corticoesteroides.

Efectos sistémicos de corticoesteroides:

Pueden ocurrir efectos sistémicos con cualquier corticoesteroide
inhalado, particularmente con dosis altas prescritas por periodos
prolongados. Es menos probable que estos efectos ocurran en
comparacién con los corticoesteroides orales. Los posibles efectos
sistémicos incluyen supresion del eje HPA, disminucion de la densidad
mineral 6sea, retardo del crecimiento en nifios y adolescentes, catarata y
glaucoma.

Al igual que con todos los medicamentos que contienen
corticoesteroides, Relvar Ellipta® debe administrarse con precaucién en
pacientes con tuberculosis pulmonar o en pacientes con infecciones
cronicas o no tratadas.

Neumonia:

Se ha observado un aumento en la incidencia de neumonia en pacientes
con EPOC que reciben Relvar Ellipta®. También se observé un aumento
en la incidencia de neumonias que ocasionaron hospitalizacion. En
algunos casos, estos eventos de neumonia fueron fatales. Los médicos
deben mantenerse alerta ante la posibilidad del desarrollo de neumonia
en pacientes con EPOC ya que las caracteristicas clinicas de dichas
infecciones pueden imitar los sintomas de las exacerbaciones de EPOC.
Los factores de riesgo de neumonia en pacientes con EPOC que reciben
Relvar Ellipta®, incluyen tabaquismo, pacientes con historia de neumonia
previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?y pacientes con
un (volumen espiratorio forzado) VEF;:<50% predicho. Estos factores
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INVIMA | gbROSPERIDAD

deben tomarse en consideracién al prescribir furoato de fluticasona/
Vilanterol, y debe reevaluarse el tratamiento si se presenta neumonia.

Riesgo de muerte con el uso de beta estimulantes de vida media larga

(LABA)

Reacciones Adversas:

Datos de estudios clinicos:

Se utilizaron los datos de los estudios clinicos principales de asma y
EPOC para determinar la frecuencia de las reacciones adversas asociadas
con Relvar Ellipta®. En el programa de desarrollo clinico de asma, un total
de 7,034 pacientes fueron incluidos en una evaluacion integrada de
reacciones adversas. En el programa de desarrollo clinico de EPOC, un
total de 6,237 sujetos fueron incluidos en una evaluacion integrada de
reacciones adversas.

Durante los estudios clinicos, se observaron con mayor frecuencia
neumoniay fracturas en pacientes con EPOC.

Estas reacciones adversas se enlistan por clase de sistema organico y
frecuencia. Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de
las reacciones adversas:

Muy comunes: 21/10

Comunes: 21/100 a <1/10

Poco Comunes: 21/1000 a <1/100.

Raras: 21/10000 a <1/1000

Muy raras: <1/10000
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Clase de sistema Reaccion(es) Frecuencia
organico adversa(s)
Infecciones e Neumonia®, Comunes
infestaciones Infeccion de tracto

respiratorio superior,

Bronquitis, Influenza

Candidiasis de boca

y garganta
Trastornos de Cefalea Muy
sistema nervioso Comunes
Trastornos cardiacos | Extrasistoles Poco

Comunes

Trastornos Nasofaringitis Muy
respiratorios, Dolor orofaringeo, Comunes
toracicos y Sinusitis, Faringitis. | Comunes
mediastinales Rinitis, Tos, Disfonia
Trastornos Dolor abdominal Comunes
gastrointestinales
Trastornos Artralgia, Dolor de Comunes
musculoesqueléticos | espalda Comunes
y del tejido conectivo | Fracturas**
Trastornos generales | Pirexia Comunes
y condiciones del
sitio de
administracion

Descripcién de las reacciones adversas seleccionadas

*Neumonia:

En dos estudios duplicados de 12 meses realizados en un total de 3,255
pacientes con EPOC quienes habian experimentado una exacerbacion de
EPOC en el afio previo, se reporté una incidencia mas alta de neumonia
(6% - 7%) en pacientes que recibieron la combinacion de furoato de
fluticasona (concentraciones de 46, 100, y 200microgramos) / Vilanterol 25
microgramos en comparacion con aquellos que recibieron Vilanterol 25
microgramos soélo (3%). Ocurrié neumonia que requirié hospitalizacion en
3% de los pacientes que recibieron Relvar Ellipta® (todas las
concentraciones) y en <1% de los pacientes que recibieron Vilanterol. En
estos estudios, se reportaron nueve casos fatales de neumonia. De estos,
siete se reportaron durante el tratamiento con Relvar Ellipta® 200/25
microgramos, uno durante el tratamiento con Relvar Ellipta® 100/25
microgramos, y uno después del tratamiento con Vilanterol en
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INVIMA | (PROSPERIDAD

monoterapia. Los factores de riesgo para neumonia observados en estos
estudios incluyeron tabaquismo, pacientes con historia de neumonia
previa, pacientes con indice de masa corporal <25 kg/m?, y pacientes con
una VEF; <50% predicho.

**Fracturas:

En dos estudios duplicados de 12 meses con un total de 3,255 pacientes
con EPOC, la incidencia de fracturas 6seas en general fue baja en todos
los grupos de tratamiento, con una incidencia méas alta en todos los
grupos de Relvar Ellipta® (2%) en comparacién con el grupo de Vilanterol
25 microgramos (<1%). Aunque se observaron mas fracturas en los
grupos de Relvar Ellipta® en comparacién con el grupo de Vilanterol 25
microgramos, fracturas tipicamente asociadas con el uso de
corticoesteroides (ej., compresion espinal / fracturas de vértebras
toracolumbares, cadera y acetabulares) ocurrieron en <1% de los grupos
de tratamiento de Relvar Ellipta® y Vilanterol.

Datos post comercializacién: No existen datos relevantes disponibles.
Dosificacion y grupo etario:

Relvar Ellipta® solo es para uso mediante inhalacion.

Relvar Ellipta® debe administrarse una vez al dia en las mafianas o en la
tarde, pero ala misma hora cada dia.

Después de la inhalacién, el paciente debe enjuagar su boca con agua,
sin tragarla.

EPOC:

Poblaciones: Adultos:

La dosis recomendada de Relvar Ellipta® es:

Una inhalacion de Relvar Ellipta® de 100/25 microgramos una vez al dia.
Relvar Ellipta® de 200/25 microgramos no esta indicado en pacientes con
EPOC.

Nifios:

El uso en nifios no es relevante debido a la indicacién de EPOC de este
producto.
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Poblacion especial:

Ancianos:
No se requiere ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal
No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

Un estudio de farmacologia clinica en sujetos con insuficiencia hepatica
leve, moderada y severa, mostro un aumento del triple en la exposicion
sistémica a furoato de fluticasona (AUC).

Debe tenerse precaucion al administrar en pacientes con insuficiencia
hepatica ya que puede presentar mayor riesgo de reacciones adversas
sistémicas asociadas al uso de corticoesteroides. Para los pacientes con
insuficiencia hepéatica moderada o grave la dosis maxima es
100/25 microgramos.

Via de administracion: Inhalacién.
Interacciones:

Se consideran poco probables las interacciones farmacoldgicas
mediadas por furoato de fluticasona o Vilanterol a dosis clinicas, debido a
las bajas concentraciones plasmaticas logradas después de la
dosificacion inhalada.

Interaccién con beta bloqueadores:

Los bloqueadores beta adrenérgicos pueden debilitar o antagonizar los
efectos de los agonistas beta, adrenérgicos. Debe evitarse el uso
concurrente de beta bloqueadores tanto no selectivos como selectivos, a
menos que existan razones de peso para su uso.

Interaccién con inhibidores del CYP3AA4:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son eliminados rapidamente
mediante metabolismo de primer paso mediado por la enzima hepética
CYP3A4.
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Se aconseja tener precaucion al co administrar con inhibidores potentes
del CYP 3A4 (ej. ketoconazol, ritonavir), ya que existe el potencial de un
aumento en la exposicion sistémica tanto a furoato de fluticasona como a
Vilanterol, lo que podria ocasionar reacciones adversas.

Interaccion con inhibidores de la glicoproteina P:

Tanto furoato de fluticasona como Vilanterol son sustratos de la
glicoproteina P (P-gp). Un estudio de farmacologia clinica realizado en
sujetos sanos a quienes se co administré Vilanterol con verapamilo, un
inhibidor potente de la P-gp y moderado del CYP3A4, no mostroé ningun
efecto significativo sobre la farmacocinética de Vilanterol. No se han
realizado estudios de farmacologia clinica con un inhibidor especifico de
la P-gp y furoato de fluticasona

Condicién de venta: Con formula médica.
Norma Farmacolégica: 16.2.0.0.N70

En concordancia con el concepto emitido en el numeral 3.1.1.6., la Sala
recomienda declarar el principio activo Vilanterol como nueva entidad
quimica a la luz del Decreto 2085 de 2002. Sin embargo, la Sala precisa
gue la inclusibn a Normas Farmacolégicas se recomienda como
asociacion de acuerdo a los estudios presentados.

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
Informacién para Prescribir al presente concepto y reenviar el documento
para su evaluacion.

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

3.1.1.9. TAFINLAR® (Dabrafenib) 50 mg CAPSULAS DURAS
TAFINLAR® (Dabrafenib) 75 mg CAPSULAS DURAS

Expediente : 20066919

Radicado  :2014018639/2013105202

Fecha : 21/02/2014
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Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion:

Cada cépsula dura contiene 50 mg de dabrafenib.
Cada capsula dura contiene 75 mg de dabrafenib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Tafinlar esta indicado en el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico, con una mutaciéon BRAF V600.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los
excipientes de la formulacion.

Precauciones y Advertencias: Pirexia y eventos febriles no infecciosos serios:
Se reporto fiebre en estudios clinicos. En una minoria de casos, la fiebre estuvo
acompafiada de escalofrios intensos graves, deshidratacidén e hipotension, que
en algunos casos condujeron a una insuficiencia renal aguda. La aparicion de
estos eventos febriles serios no infecciosos generalmente ocurrié dentro del
primer mes de terapia. Se observaron eventos febriles no infecciosos graves en
1% de los pacientes en los estudios clinicos, los cuales respondieron bien a la
interrupcién y/o reduccién de la dosis y la terapia de apoyo.

La terapia con Tafinlar debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es
= 38.5°C. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas de
infeccion. Se puede reiniciar la administracion de Tafinlar una vez que la fiebre
se resuelva con el uso de una profilaxis adecuada con medicamentos
antiinflamatorios no esteroides o acetaminofén. Si la fiebre est4 asociada con
otros signos o sintomas graves, se debe reiniciar la administracion de Tafinlar a
una dosis reducida una vez que la fiebre se resuelva, y segun lo indique la
clinica.

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CUSCC por sus siglas en inglés):
Se han reportado casos de cuSCC (que incluyen los clasificados como
gueratoacantoma o subtipo de queratoacantoma mixto) en pacientes tratados
con Tafinlar. Se debe realizar una exploracion de la piel antes de iniciar la
administracion de Tafinlar y durante el tratamiento con Tafinlar, cada 2 meses
durante los primeros 6 meses de terapia, y luego a intervalos de 3 meses a
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INVIMA | (PROSPERIDAD

partir de entonces. Se debe contemplar una exploracion adicional 2 meses
después de la suspension de la administracion de Tafinlar.

Los casos de CUSCC deben manejarse a través de una escision
dermatoldgica, y se debe continuar el tratamiento con Tafinlar sin ningan ajuste
posologico. Se debe instruir a los pacientes para que informen inmediatamente
a su médico si desarrollan nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario: Se han reportado nuevos casos de melanoma
primario en pacientes tratados con Tafinlar. Estos fueron identificados dentro
de los primeros 5 meses de terapia y no ameritaron una modificacion del
tratamiento distinta de la escision. La monitorizacion de lesiones cutaneas debe
llevarse a cabo de acuerdo con lo descrito para cuSCC.

Neoplasias malignas no cutaneas: Experimentos in vitro han demostrado una
activacion paradojica de sefalizacion de MAPKinasa en células con BRAFwild
type (o de tipo salvaje) que estuvieron expuestas a inhibidores de BRAF. Esto
podria conducir a un mayor riesgo de desarrollar neoplasias malignas no
cutaneas, incluyendo aquellas con mutaciones RAS, en pacientes tratados con
Tafinlar. Se debe monitorizar a los pacientes segun se indique clinicamente.

Uveitis: Se han reportado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis e iritis.
Monitorizar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas visuales (tales como
cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular) durante la terapia.

Dosificacion y Grupo Etario:

Se requiere una confirmacion de la mutacion BRAF V600 mediante una prueba
aprobada/validada para la seleccién de pacientes adecuados para la terapia
con Tafinlar.

Aln no se han establecido los perfiles de eficacia y seguridad de Tafinlar en
pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje. Tafinlar no debe utilizarse
en pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje.

Adultos:

La dosis recomendada es de 150 mg (dos capsulas de 75 mg) dos veces al dia
(correspondiente a una dosis diaria total de 300 mg).

Acta No. 07 de 2014 Pagina 75 de 462

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

Tafinlar debe tomarse ya sea cuando menos una hora antes, o0 cuando menos
dos horas después de una comida, dejando un intervalo de aproximadamente
12 horas entre las dosis. Tafinlar debe tomarse a la misma hora todos los dias.

El tratamiento debe continuar hasta la progresion de la enfermedad o el
desarrollo de toxicidad inaceptable.

Si se omite una dosis, no debe tomarse si faltan menos de 6 horas para la
siguiente dosis.

Modificaciones a las dosis:
El tratamiento de las reacciones adversas podria ameritar una interrupcion del
tratamiento, una reduccién de la dosis o la suspension del tratamiento.

No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de carcinoma cutdneo de células escamosas (cuSCC) o
un nuevo melanoma primario.

La terapia debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es = 38.5°C.
Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas de infeccion.

Las reducciones recomendadas en los niveles posoldgicos y las modificaciones
recomendadas en las dosis se presentan en la Tabla 1 y la Tabla 2,
respectivamente. No se recomienda realizar ajustes posolégicos que den como
resultado una dosis inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 1: Reducciones recomendadas en los niveles posol6gicos de Tafinlar

Nivel posoldgico Dosis/esquema
Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Primera reduccion 100 mg dos veces al dia
Segunda reduccion 75 mg dos veces al dia
Tercera reduccion 50 mg dos veces al dia

Tabla 2: Esquema de modificaciones posoldgicas para TAFINLAR

Grado (CTC-AE)* Modificaciones posoldgicas recomendadas para TAFINLAR

Grado 1 o Grado 2 | Continuar el tratamiento y monitorizar como se haya indicado clinicamente.
(tolerable)

Grado 2 (intolerable) o | Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad sea de grado 0-1 y reducir un
Grado 3 nivel posoldgico al reanudar el tratamiento.

Grado 4 Suspender permanentemente o interrumpir la terapia hasta alcanzar un grado
0-1 y reducir un nivel posolégico al reanudar el tratamiento.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

* La intensidad de los efectos adversos clinicos clasificados de acuerdo con los
Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTC-AE) v4.0
Cuando las reacciones adversas de un individuo son manejadas de manera
eficaz, es posible que se contemple un nuevo aumento progresivo de la dosis
tras las mismas etapas posologicas de la disminucion progresiva. La dosis no
debe exceder los 150 mg dos veces al dia.

Poblaciones:

Nifilos y adolescentes:
AUn no se establecen los perfiles de seguridad y eficacia de Tafinlar en nifios y
adolescentes (< 18 afos).

Personas de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afios de edad

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Con base en el analisis farmacocinético poblacional, la presencia de
insuficiencia renal leve y moderada no produjo efectos significativos en la
depuracion oral de dabrafenib ni en las concentraciones de sus metabolitos. No
existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia renal grave, por lo cual no es
posible determinar la posible necesidad de ajustar la dosis. Tafinlar debe
utilizarse con precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Con base en el analisis farmacocinético poblacional, la presencia de
insuficiencia hepatica leve no produjo efectos significativos en la depuracion
oral de Dabrafenib ni en las concentraciones de sus metabolitos. No existen
datos clinicos en sujetos con insuficiencia hepatica moderada a grave, por lo
cual no es posible determinar la posible necesidad de ajustar la dosis. El
metabolismo hepéatico y la secrecion biliar son las vias principales de
eliminacién de Dabrafenib y sus metabolitos, por lo cual los pacientes con
insuficiencia hepéatica de moderada a grave podrian experimentar un aumento
en el grado de exposiciéon. Tafinlar debe utilizarse con precaucion en pacientes
con insuficiencia hepética moderada o grave.

Embarazo y lactancia:
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Fertilidad:

No hay datos en seres humanos. En animales, se han observado efectos
adversos en oOrganos reproductivos masculinos. Se debe informar a los
pacientes varones sobre el riesgo potencial de experimentar alteraciones en la
espermatogénesis, las cuales podrian ser irreversibles.

Embarazo:

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de Tafinlar en
mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han demostrado
toxicidad reproductiva. Tafinlar no debe ser administrado a mujeres
embarazadas o madres lactantes. Las mujeres en edad fértil deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces durante la terapia y durante 4 semanas
después de la suspension. Tafinlar podria disminuir la eficacia de los
anticonceptivos hormonales, por lo cual se debe utilizar un método alternativo
de anticoncepcion, como los métodos de barrera. Si se utiliza Tafinlar durante
el embarazo, o si la paciente queda embarazada mientras se encuentra
tomando Tafinlar, se debe informar a la paciente sobre el posible riesgo para el
feto.

Lactancia:

Se desconoce si Dabrafenib se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche humana, no es posible
descartar que exista un riesgo para el lactante. Se debe tomar una decision
acerca de suspender la lactancia, o bien, suspender la administracion de
Tafinlar, teniendo en cuenta la importancia de Dabrafenib para la madre.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:

Efecto de otros farmacos sobre Tafinlar:

Con base en estudios preclinicos in vitro, se demostr6 que Dabrafenib
experimenta un metabolismo mediado principalmente por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. La coadministracion de ketoconazol (inhibidor de
CYP3A4) aument6 el AUC de Dabrafenib en un 57%. Los medicamentos que
son potentes inhibidores o inductores de CYP2C8 o CYP3A4 son capaces de
aumentar o disminuir, respectivamente, las concentraciones de Dabrafenib.
Cuando sea posible, se debe contemplar la administracion de agentes
alternativos durante la administracion de Tafinlar. Tener precaucion en caso de

Acta No. 07 de 2014 Pagina 78 de 462

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

F73-PMO1-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nknvo oe 200
O™ U2y
£

)

o gb

g

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

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

coadministrar potentes inhibidores (por ejemplo, ketoconazol, nefazodona,
claritromicina, ritonavir) o inductores (por ejemplo, rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital) de CYP2C8 o CYP3A4 con Tafinlar.

Efecto de Tafinlar sobre otros farmacos: Dabrafenib induce un metabolismo
mediado por CYP3A4 y es capaz de inducir a otras enzimas, incluyendo
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El AUC de midazolam (sustrato de
CYP3A4) experimentd una reduccion con la coadministracién de dabrafenib. La
coadministracién de Tafinlar y medicamentos que se ven afectados por la
induccion de estas enzimas, como anticonceptivos hormonales, warfarina o
dexametasona, podria conducir a menores concentraciones y una pérdida de
eficacia. Si la coadministracion de estos medicamentos es necesaria,
monitorizar a los sujetos en cuanto a una pérdida de eficacia, o considerar las
sustituciones de estos medicamentos.

Efectos Adversos:

Datos de estudios clinicos:

Los datos de seguridad fueron integrados a partir de cinco estudios clinicos en
monoterapia e incluyeron 578 pacientes con melanoma. Aproximadamente
30% de los pacientes recibieron tratamiento con Dabrafenib por mas de 6
meses.

En la poblacion integrada de seguridad de Tafinlar, las reacciones adversas
mas comunes (> 15%) fueron hiperqueratosis, cefalea, pirexia, artralgia, fatiga,
nauseas, papiloma cutaneo, alopecia, exantema y vomito.

A continuacién se enlistan las reacciones adversas por clases de sistemas
organicos segun el MedDRA.

Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de la frecuencia:

Muy comun >1en10

Comun >1en100y<1len10

No comun >1en1,000y<1en 100
Rara >1en 10,000y <1en 1,000
Muy rara <1 en 10,000
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Neoplasias benignas y malignas (incluyendo quistes y pélipos)

Muy comuin Papiloma

Comunes Acrocordones (marcas en la piel), carcinoma cutaneo de células
escamosas (cuSCC), incluyendo SCC de la piel, SCC in situ
(enfermedad de Bowen) y queratoacantoma, queratosis

seborreica
No comun Nuevo melanoma primario
Trastornos del sistema inmune
No comun | Hipersensibilidad
Trastornos metabdlicos y nutricionales
Muy comun Disminucién del apetito
Comun Hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy comdn | Cefalea
Trastornos oculares

No comin | Uveitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy comdn | Tos

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes Nauseas, vomito, diarrea

Comun Estrefiimiento

No comun Pancreatitis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy comunes Efectos cutaneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Comunes Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesiones cuténeas, piel
seca, eritema)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy comunes | Artralgia, mialgia, dolor en las extremidades
Trastornos renales

No comun | Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda
Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion
Muy comunes Astenia, escalofrios, fatiga, pirexia

Comunes Enfermedad similar a la influenza

Datos posteriores a la comercializacion: No se dispone de datos relevantes.
Condicion de Venta: Venta con férmula médica

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora, respuesta al Auto No. 2014000912 de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

12/02/2014, el cual replicad el concepto emitido en el Acta No. 47 del 2013,
numeral 3.1.1.4., para los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 47 de 2013, numeral 3.1.1.4., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolbégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicién:

Cada capsula dura contiene 50 mg de dabrafenib.
Cada capsula dura contiene 75 mg de dabrafenib

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Tafinlar® esta indicado en el tratamiento de pacientes con
melanoma no resecable o metastasico, con una mutacion BRAF V600E.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera
de los excipientes de la formulacion.

Precauciones y Advertencias: Pirexia y eventos febriles no infecciosos
serios: Se reporto fiebre en estudios clinicos. En una minoria de casos, la
fiebre estuvo acompafada de escalofrios intensos graves, deshidrataciéon
e hipotension, que en algunos casos condujeron a una insuficiencia renal
aguda. La aparicion de estos eventos febriles serios no infecciosos
generalmente ocurrié dentro del primer mes de terapia. Se observaron
eventos febriles no infecciosos graves en 1% de los pacientes en los
estudios clinicos, los cuales respondieron bien a la interrupciéon yl/o
reduccién de ladosis y la terapia de apoyo.

La terapia con Tafinlar® debe ser interrumpida si la temperatura del
paciente es 2 38.5°C. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a
signos y sintomas de infeccion. Se puede reiniciar la administracion de
Tafinlar® una vez que la fiebre se resuelva con el uso de una profilaxis
adecuada con medicamentos antiinflamatorios no esteroides o
acetaminofén. Si la fiebre esta asociada con otros signos o sintomas
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INVIMA | (PROSPERIDAD

graves, se debe reiniciar la administracién de Tafinlar® a una dosis
reducida unavez que la fiebre se resuelva, y segun lo indique la clinica.

Carcinoma cutaneo de células escamosas (CUSCC por sus siglas en
inglés): Se han reportado casos de cuSCC (que incluyen los clasificados
como queratoacantoma o0 subtipo de queratoacantoma mixto) en
pacientes tratados con Tafinlar®. Se debe realizar una exploracién de la
piel antes de iniciar la administracion de Tafinlar® y durante el tratamiento
con Tafinlar®, cada 2 meses durante los primeros 6 meses de terapia, y
luego a intervalos de 3 meses a partir de entonces. Se debe contemplar
una exploracion adicional 2 meses después de la suspension de la
administracién de Tafinlar®.

Los casos de CUSCC deben manejarse a través de una escision
dermatoldgica, y se debe continuar el tratamiento con Tafinlar® sin ningtn
ajuste posoldgico. Se debe instruir a los pacientes para que informen
inmediatamente a su médico si desarrollan nuevas lesiones.

Nuevo melanoma primario: Se han reportado nuevos casos de melanoma
primario en pacientes tratados con Tafinlar®. Estos fueron identificados
dentro de los primeros 5 meses de terapia y no ameritaron una
modificacion del tratamiento distinta de la escision. La monitorizacion de
lesiones cutaneas debe llevarse a cabo de acuerdo con lo descrito para
cuSCC.

Neoplasias malignas no cutaneas: Experimentos in vitro han demostrado
una activacion paradojica de sefializacion de MAPKinasa en células con
BRAFwild type (o de tipo salvaje) que estuvieron expuestas a inhibidores
de BRAF. Esto podria conducir a un mayor riesgo de desarrollar
neoplasias malignas no cutaneas, incluyendo aquellas con mutaciones
RAS, en pacientes tratados con Tafinlar®. Se debe monitorizar a los
pacientes segun se indique clinicamente.

Uveitis: Se han reportado reacciones oftalmoldgicas, incluyendo uveitis e
iritis. Monitorizar a los pacientes en cuanto a signos y sintomas visuales
(tales como cambios en la vision, fotofobia y dolor ocular) durante la
terapia.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Hemorragia: Pueden ocurrir hemorragias mayores cuando se combina
Tafinlar® con trametinib. Deben monitorizarse los pacientes para signos y
sintomas de hemorragia.

Tromboembolismo venoso: Trombosis venosa profunda y embolismo
pulmonar pueden ocurrir cuando se combina Tafinlar® con trametinib.

Cardiomiopatia: Medir LVEF antes del tratamiento con Tafinlar® en
combinacion con trametinib, luego de un mes del tratamiento, y después
cada dos o tres meses.

Toxicidad dermatoldgica seria: Monitorizar la piel en busca de signos de
toxicidad y de infecciones secundarias. Discontinuar el tratamiento si es
grado 2, 3 0 4 intolerables o si el rash no mejora en tres meses a pesar de
interrupcion de Tafinlar.

Hiperglicemia: monitorizar los niveles de glucosa sérica en pacientes con
diabetes pre-existente o hiperglicemia.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa: Monitorizar
estrechamente para anemia hemolitica.

Toxicidad embrio-fetal: Puede causar dafio fetal. Aconsejar a las mujeres
con potencial reproductivo del riesgo potencial para el feto.

Tanfilar puede disminuir la efectividad de los contraceptivos hormonales
y debe usarse un método alternativo de contracepcion.

Dosificacion y Grupo Etario:

Se requiere una confirmacién de la mutaciéon BRAF V600 mediante una
prueba aprobadal/validada para la seleccion de pacientes adecuados para
la terapia con Tafinlar.

Aln no se han establecido los perfiles de eficacia y seguridad de Tafinlar®
en pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje. Tafinlar® no debe
utilizarse en pacientes con melanoma con BRAF de tipo salvaje.

Adultos:
La dosis recomendada es de 150 mg (dos capsulas de 75 mg) dos veces
al dia (correspondiente a una dosis diaria total de 300 mg).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Tafinlar® debe tomarse ya sea cuando menos una hora antes, o cuando
menos dos horas después de una comida, dejando un intervalo de
aproximadamente 12 horas entre las dosis. Tafinlar® debe tomarse a la
misma hora todos los dias.

El tratamiento debe continuar hasta la progresiéon de la enfermedad o el
desarrollo de toxicidad inaceptable.

Si se omite una dosis, no debe tomarse si faltan menos de 6 horas para la
siguiente dosis.

Modificaciones a las dosis:

El tratamiento de las reacciones adversas podria ameritar una
interrupcion del tratamiento, una reduccién de la dosis o la suspensién
del tratamiento.

No se recomienda realizar modificaciones o interrupciones de la dosis por
reacciones adversas de carcinoma cutaneo de células escamosas
(cuSCC) o0 un nuevo melanoma primario.

La terapia debe ser interrumpida si la temperatura del paciente es 2
38.5°C. Los pacientes deben ser evaluados en cuanto a signos y sintomas
de infeccion.

Las reducciones recomendadas en los niveles posoldgicos y las
modificaciones recomendadas en las dosis se presentan en la Tablaly la
Tabla 2, respectivamente. No se recomienda realizar ajustes posolégicos
que den como resultado una dosis inferior a 50 mg dos veces al dia.

Tabla 1: Reducciones recomendadas en los niveles posolégicos de Tafinlar®

Nivel posolégico Dosis/esquema
Dosis completa 150 mg dos veces al dia
Primera reduccion 100 mg dos veces al dia
Segunda reduccién 75 mg dos veces al dia
Tercerareduccion 50 mg dos veces al dia

Tabla 2: Esquema de modificaciones posoldgicas para TAFINLAR®

Grado (CTC-AE)* Modificaciones posoldgicas recomendadas para TAFINLAR®

Grado 1 o Grado 2 | Continuar el tratamiento y monitorizar como se haya indicado
(tolerable) clinicamente.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Grado 2 (intolerable) o | Interrumpir la terapia hasta que la toxicidad sea de grado 0-1 y reducir
Grado 3 un nivel posolégico al reanudar el tratamiento.

Grado 4 Suspender permanentemente o interrumpir la terapia hasta alcanzar un
grado 0-1y reducir un nivel posoldgico al reanudar el tratamiento.

* La intensidad de los efectos adversos clinicos clasificados de acuerdo
con los Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos (CTC-
AE) v4.0

Cuando las reacciones adversas de un individuo son manejadas de
manera eficaz, es posible que se contemple un nuevo aumento progresivo
de la dosis tras las mismas etapas posolégicas de la disminucion
progresiva. La dosis no debe exceder los 150 mg dos veces al dia.

Poblaciones:

Nifios y adolescentes:
Aln no se establecen los perfiles de seguridad y eficacia de Tafinlar®
nifios y adolescentes (< 18 afos).

Personas de edad avanzada:
No es necesario ajustar la dosis en pacientes mayores de 65 afos de
edad

Insuficiencia renal:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve
o moderada. Con base en el andlisis farmacocinético poblacional, la
presencia de insuficiencia renal leve y moderada no produjo efectos
significativos en la depuracion oral de dabrafenib ni en las
concentraciones de sus metabolitos. No existen datos clinicos en sujetos
con insuficiencia renal grave, por lo cual no es posible determinar la
posible necesidad de ajustar la dosis. Tafinlar® debe utilizarse con
precaucién en pacientes con insuficiencia renal grave.

Insuficiencia hepatica:

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica
leve. Con base en el analisis farmacocinético poblacional, la presencia de
insuficiencia hepatica leve no produjo efectos significativos en la
depuracién oral de Dabrafenib ni en las concentraciones de sus
metabolitos. No existen datos clinicos en sujetos con insuficiencia
hepatica moderada a grave, por lo cual no es posible determinar la
posible necesidad de ajustar la dosis. EI metabolismo hepéatico y la
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secrecion biliar son las vias principales de eliminacion de Dabrafenib y
sus metabolitos, por lo cual los pacientes con insuficiencia hepatica de
moderada a grave (godrl’an experimentar un aumento en el grado de
exposicion. Tafinlar™ debe utilizarse con precaucién en pacientes con
insuficiencia hepética moderada o grave.

Embarazo y lactancia:

Fertilidad:

No hay datos en seres humanos. En animales, se han observado efectos
adversos en 6rganos reproductivos masculinos. Se debe informar a los
pacientes varones sobre el riesgo potencial de experimentar alteraciones
en la espermatogénesis, las cuales podrian ser irreversibles.

Embarazo:

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados de Tafinlar®
en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han
demostrado toxicidad reproductiva. Tafinlar® no debe ser administrado a
mujeres embarazadas o madres lactantes. Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante la terapia y
durante 4 semanas después de la suspensién. Tafinlar® podria disminuir
la eficacia de los anticonceptivos hormonales, por lo cual se debe utilizar
un método alternativo de anticoncepcion, como los métodos de barrera.
Si se utiliza Tafinlar® durante el embarazo, o si la paciente queda
embarazada mientras se encuentra tomando Tafinlar®, se debe informar a
la paciente sobre el posible riesgo para el feto.

Lactancia:

Se desconoce si Dabrafenib se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos medicamentos se excretan en la leche humana, no es posible
descartar que exista un riesgo para el lactante. Se debe tomar una
decision acerca de suspender la lactancia, o bien, suspender la
administracion de Tafinlar®, teniendo en cuenta la importancia de
Dabrafenib para la madre.

Via de Administracion: Oral.
Interacciones:
Efecto de otros farmacos sobre Tafinlar®:
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Con base en estudios preclinicos in vitro, se demostr6 que Dabrafenib
experimenta un metabolismo mediado principalmente por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. La coadministracion de ketoconazol (inhibidor de
CYP3A4) aumento el AUC de Dabrafenib en un 57%. Los medicamentos
gue son potentes inhibidores o inductores de CYP2C8 o CYP3A4 son
capaces de aumentar o disminuir, respectivamente, las concentraciones
de Dabrafenib. Cuando sea posible, se debe contemplar la administracion
de agentes alternativos durante la administracién de Tafinlar®. Tener
precaucion en caso de coadministrar potentes inhibidores (por ejemplo,
ketoconazol, nefazodona, claritromicina, ritonavir) o inductores (por
ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital) de CYP2C8 o
CYP3A4 con Tafinlar®.

Efecto de Tafinlar® sobre otros farmacos: Dabrafenib induce un
metabolismo mediado por CYP3A4 y es capaz de inducir a otras enzimas,
incluyendo CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9 y CYP2C19. El AUC de midazolam
(sustrato de CYP3A4) experimentd una reduccion con la coadministracion
de dabrafenib. La coadministracién de Tafinlar® y medicamentos que se
ven afectados por la induccidon de estas enzimas, como anticonceptivos
hormonales, warfarina o dexametasona, podria conducir a menores
concentraciones y una pérdida de eficacia. Si la coadministracion de
estos medicamentos es necesaria, monitorizar a los sujetos en cuanto a
una pérdida de eficacia, o considerar las sustituciones de estos
medicamentos.

Efectos Adversos:

Datos de estudios clinicos:

Los datos de seguridad fueron integrados a partir de cinco estudios
clinicos en monoterapia e incluyeron 578 pacientes con melanoma.
Aproximadamente 30% de los pacientes recibieron tratamiento con
Dabrafenib por mas de 6 meses.

En la poblacién integrada de seguridad de Tafinlar®, las reacciones
adversas mas comunes (= 15%) fueron hiperqueratosis, cefalea, pirexia,
artralgia, fatiga, nauseas, papiloma cutaneo, alopecia, exantemay vémito.

A continuacion se enlistan las reacciones adversas por clases de
sistemas organicos segun el MedDRA.
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Se ha utilizado la siguiente convencion para la clasificacion de la

frecuencia:

Muy comun >1en 10

Comun >21len100y<1len 10

No comun >1en 1,000y <1en 100
Rara >1en 10,000y <1en 1,000
Muy rara <1 en 10,000

Neoplasias benignas y malignas (incluyendo quistes y p6lipos)

Muy comun Papiloma

Comunes Acrocordones (marcas en la piel), carcinoma cutaneo de
células escamosas (cuSCC), incluyendo SCC de la piel, SCC
in situ (enfermedad de Bowen) y queratoacantoma,
queratosis seborreica

No comun Nuevo melanoma primario
Trastornos del sistema inmune

No comun | Hipersensibilidad
Trastornos metabdlicos y nutricionales

Muy comun Disminucién del apetito
Comun Hipofosfatemia

Trastornos del sistema nervioso

Muy comin | Cefalea
Trastornos oculares

No comun | Uveitis

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy comin | Tos

Trastornos gastrointestinales

Muy comunes Nauseas, vomito, diarrea

Comun Estrefiimiento

No comun Pancreatitis

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy comunes Efectos cutdneos (exantema, hiperqueratosis), alopecia,
sindrome de eritrodisestesia palmo-plantar

Comunes Efectos cutaneos (queratosis actinica, lesiones cutaneas, piel
seca, eritema)

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Muy comunes | Artralgia, mialgia, dolor en las extremidades
Trastornos renales
No comun | Insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda

Trastornos generales y afecciones en el sitio de administracion

Acta No. 07 de 2014 Pagina 88 de 462

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

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 |

= liiNet =
s . 1S0 9001 G

Bogota - Colombia W

Www.invima.gov.co Cernmca® syiconee

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

nging wos2>




INVIMA | (PROSPERIDAD

Muy comunes Astenia, escalofrios, fatiga, pirexia
Comunes Enfermedad similar a la influenza

Hiperglicemia

Datos posteriores a la comercializacion: No se dispone de datos
relevantes.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 6.0.0.0.N10

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

Por altimo, la Sala considera que el interesado debe ajustar el Inserto y la
Informacién para Prescribir al presente concepto e incluir en advertencias
las asociadas con la administraciéon _concomitante con_trametinib, asi
como el riesqo de hiperglicemia, la recomendacién de monitorizacién en
pacientes con deficiencia _de glucosa-6-fosfato _deshidrogenasa vy la
advertencia relacionada con la toxicidad dermatolégica, y reenviar para
su evaluacion.

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

3.1.1.10.  TIVICAY®

Expediente : 20065736

Radicado :2014018649/20132850

Fecha : 21/02/2014

Interesado : GlaxoSmithKLine Colombia S.A.
Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de dolutegravir

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas
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Indicaciones: Tratamiento de la infeccion por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)-1 en combinacion con otros agentes antirretrovirales en adultos
y nifos mayores de 12 afios de edad.

Contraindicaciones: Tivicay esta contraindicado en combinacién con Dofetilide.

Tivicay esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a
Dolutegravir o a cualquiera de los excipientes.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al Auto No. 2014001246 del
19/02/2014, en el sentido informar que con fecha 14 de noviembre de 2013, y
bajo radicado 13096662, GSK dio respuesta al concepto emitido en el Acta No.
45, numeral 3.1.1.2., y realizo las modificaciones indicadas en dicho concepto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora,
informa al interesado que se di6 respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 02 del 2014, numeral 3.1.1.1.

3.1.2. PRODUCTO NUEVO

3.1.2.1. ELOVENT® TWISTHALER® INHALADOR DE POLVO SECO 200
Hg
ELOVENT® TWISTHALER® INHALADOR DE POLVO SECO 400
Hg

Expediente :20073296

Radicado : 2014018806

Fecha : 21/02/2014

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

Composicion:

Cada inhalacion contiene furoato de mometasona 200 ug
Cada inhalacion contiene furoato de mometasona 400 ug

Forma farmacéutica: Polvo para inhalacion oral
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Indicaciones: Adultos y adolescentes de 12 afios de edad y mayores
Tratamiento regular para controlar el asma persistente.

El furoato de mometasona DPI esta indicado como terapia profilactica en el
manejo de pacientes asmaticos de todas las severidades, incluyendo a
aguellos que han sido dependientes de corticosteroides inhalados o
administrados sistémicamente, y pacientes no dependientes de corticosteroides
controlados inadecuadamente con otros regimenes farmacoldgicos.

Tratamiento sintomatico del EPOC moderado a severo.

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad conocida al furoato de
mometasona o a las proteinas lacteas, que estan contenidas en el excipiente
lactosa.

Precauciones y advertencias:

No debe usarse en mujeres embarazadas o lactantes, a menos que el beneficio
potencial justifique el riesgo potencial para la madre, el feto o el lactante. Los
bebés nacidos de madres que recibieron conticosteroides durante el embarazo
se deben observar cuidadosamente en busca de signos de hipoadrenalismo.

Utilizar el furoato de mometasona DPI con precaucién, si es que se utiliza, en
pacientes con tuberculosis activa o quiescente, con infecciones del tracto
respiratorio, o en infecciones fungicas, bacterianas o virales sistémicas no
tratadas o herpes simple ocular

Reacciones adversas:

Experiencia de Estudios Clinicos

Adultos

Los efectos indeseables mas comunes reportados en estudios clinicos
controlados con placebo fueron candidiasis oral, faringitis, y dolor de cabeza.
La candidiasis oral ocurrié en el 6% de los pacientes tratados con furoato de
mometasona DPI 200 microgramos dos veces al dia, y el 2% y 4 % de los
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pacientes tratados con 200 microgramos y 400 microgramos una vez al dia,
respectivamente. La incidencia en pacientes tratados con placebo fue del 1 %.

En comparacion, entre los pacientes con asma severa tratados con
corticosteroides orales que recibieron furoato de mometasona DPIl 400
microgramos dos veces al dia durante 12 semanas, la candidiasis oral se
reportd por el 20% de los pacientes (vs. 9% con placebo), y disfonia por el 7%
de los pacientes (vs. 0% con placebo). Estos efectos se consideraron como
relacionados con el tratamiento.

La faringitis relacionada con el tratamiento se reportd por el 4% de los
pacientes tratados con furoato de mometasona DPI 200 microgramos dos
veces al dia. En pacientes tratados una vez al dia, la incidencia fue del 3% al
7% en la dosis de 200 microgramos y 3% en la dosis de 400 microgramos, Vs.
4% en pacientes tratados con placebo.

El dolor de cabeza relacionado se reportd por el 3% al 7% de los pacientes en
los grupos de tratamiento activo y en el 5% de los pacientes tratados con
placebo.

Se han reportado casos raros de glaucoma, aumento de la presion intraocular
y cataratas.

No existe sugerencia de un riesgo aumentado para los efectos indeseables en
adolescentes o pacientes de 65 afios de edad o mayores.

Pueden ocurrir efectos sistémicos de los corticosteroides inhalados,
particularmente cuando son prescritos en dosis altas durante periodos
prolongados.

Experiencia Poscomercializaciéon

Se han presentado reportes de reacciones de hipersensibilidad incluyendo
erupcion cutanea, prurito, angioedema y reaccion anafilactica. Se ha reportado
el empeoramiento del asma, el cual puede incluir tos, disnea, sibilancia y
broncoespasmo.

Dosificacién y grupo etario:

General
Para uso en pacientes de 12 afios de edad y mayores.
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I de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

Dosis
Adultos y adolescentes de 12 afos de edad y mayores (incluyendo pacientes
geriatricos)

Las recomendaciones de dosificacion se basan en la severidad del asma

Pacientes con asma persistente leve a moderada: La dosis de inicio
recomendada para la mayoria de estos pacientes es de 400 microgramos una
vez al dia. Los datos sugieren que un mejor control del asma se logra si una
dosis una vez al dia se administra en la noche. Algunos pacientes se pueden
controlar de forma mas adecuada en los 400 microgramos diarios,
administrados en dos dosis divididas (200 microgramos dos veces al dia).

La dosis de Elovent Twisthaler se debe individualizar y titular a la dosis mas
baja en la cual se mantiene un control efectivo del asma. La reduccion de la
dosis a 200 microgramos una vez al dia administrada en la noche puede ser
una dosis de mantenimiento efectiva para algunos pacientes.

Pacientes con _asma severa: La dosis de inicio recomendada es de 400
microgramos dos veces al dia, la cual es la dosis maxima recomendada.
Cuando se controlan los sintomas, titular Elovent Twisthaler a la dosis efectiva
mas baja.

Pacientes con EPOC moderado a severo: La dosis recomendada es 400 mcg
dos veces al dia.
Interacciones:

La coadministracion de furoato de mometasona inhalado con ketoconazol, un
inhibidor potente de la enzima CYP3A4, causa un aumento en la concentracion
plasmética del furoato de mometasona.

Via de administracion: Oral

Condicion de venta: Con formula facultativa
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:

e Aprobacion de las indicaciones
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e Aprobacién de las contraindicaciones, precauciones, advertencias y
dosificacion

e Aprobacion de la informacion para prescribir version 12-2012.

e Aprobacion del inserto version 12-2012

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora,
considera que el interesado debe aclarar lo correspondiente al “uso del
medicamento en caso de tuberculosis activa 0 quiescente, con
infecciones del tracto respiratorio, o en infecciones fangicas, bacterianas
o virales sistémicas no _tratadas o herpes simple ocular sin_gue se tenga
la cobertura antimicrobiana pertinente”, lo cual se encuentra en el item de
Precauciones y Advertencias.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO
3.1.3.1. ELAPRASE®

Expediente : 20020363

Radicado :2013153074/2013085637/13093804
Fecha : 2013/12/20

Interesado : Shire Colombia S.A.S

Composicion: Cada vial contiene idursulfasa 2 mg/mL
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Elaprase esta indicado para pacientes con sindrome de hunter
(mucopolisacaridosis II, MPS 1I).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes del medicamento.

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 validacion de
procesos, allegado por el interesado como respuesta a auto No. 2013009341

Acta No. 07 de 2014 Pagina 94 de 462

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

eb

C‘
"(
%ngng wo 53°

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

Net
Bogota - Colombia 1S0 9001 % 5
Www.invima.gov.co .

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

esTONDE 14




INVIMA | (PROSPERIDAD

del 16/12/2013, mediante escrito radicado bajo el nimero de la referencia, por
requerimiento en Acta No. 45 de 2013, numeral 3.1.3.4. Adicionalmente informa
que la respuesta inicial se radico mediante escrito No. 13093804 del
05/11/2013, del cual allega copia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora,
informa al interesado que se dio respuesta a su solicitud mediante Acta
No. 02 del 2014, numeral 3.1.3.9.

3.1.3.2. GLUCAGEN® INYECTABLE

Expediente : 208565

Radicado  :2012148516

Fecha :2012/12/12

Interesado : Novo - Nordisk A/S Medical System

Composicion: Cada frasco vial contiene glucagon (como Clorhidrato) 1 U.L.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucién inyectable

Indicaciones: Tratamiento de la reaccién hipoglicemia secundaria o
insulinoterapia, en pacientes diabéticos o en pacientes psiquiatricos con shock
insulinico.

Contraindicaciones: Feocromocitoma y/ 0 pacientes con insulina.

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 Comisibn Revisora evaluar y conceptuar acerca de la
aprobacion de la actualizacion de las especificaciones del principio activo
solicitada por el interesado que consiste en la eliminacién de la prueba de
polipéptidos inmunorreactivos (SCP) - Elisa. Aclarando que anteriormente, la
prueba por Elisa de "Inmunoreactive polypeptides”, se ha realizado tanto como
un control en el proceso de fabricacion y como una especificaciéon de analisis.
La prueba sera eliminada de la especificacion del principio activo y sera solo
realizado como un control del proceso. Esto con base en que los datos en los
altimos casi 4 aflos muestran que no hay "Inmunoreactive polypeptided derived
from the used microorganism (SCP)” después de la primera etapa de
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purificacion en el control en el proceso y de nuevo durante la liberacion del
principio activo.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora,
recomienda aprobar la actualizacion de las especificaciones del principio
activo del producto de la referencia, y no encuentra inconvenientes en la
eliminacion de la prueba de polipéptidos inmunorreactivos (SCP) — Elisa.

3.1.3.3. HEPARINA SODICA 25.000 Ul INYECTABLE

Expediente :19942878

Radicado  :2014013083

Fecha : 10/02/2014

Interesado : Comercial Medica

Composicion: Cada frasco vial por 5 mL contiene heparina sédica 25.000 Ul
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante

Contraindicaciones: Heparina Sédica no se debe utilizar en pacientes con:
Insuficiencia renal, dafio hepatico, diatesis hemorragica, hipertension maligna,
Ulcera gastrointestinal, endocarditis bacterial subaguda y periodo
postoperatorio.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora la aprobacion del producto de la referencia,
con el fin de continuar con el proceso de renovacion del Registro Sanitario.
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de renovacion de Registro Sanitario

para el producto de la referencia, con la informacién que se encuentra
aprobada en el Registro actual.

3.1.3.4. IMOVAX D.T. ADULTO
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Expediente : 19940566
Radicado : 2014010256
Fecha : 04/02/2014
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Una dosis (0,5 mL) contiene: Toxoide diftérico 2 2 U.l. y Toxoide
tetanico = 20 U.I

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Indicada para adultos y adolescentes en los siguientes casos:
inmunizaciones de refuerzos de rutina contra difteria y tétanos para reforzar la
inmunizacion activa. El contenido de toxoide diftérico es reducido a un décimo
de una dosis normal para disminuir los riesgos de una reaccion de
hipersensibilidad severa. Inmunizacién primaria. Profilaxis de post exposicion
luego de una herida con propension al tétanos, en caso de necesidad de una
inyeccion de refuerzo de difteria.

Contraindicaciones: Alergia a alguno de los componentes. La vacuna debe
posponerse en caso de fiebre y enfermedad de aguda o crénica evolucion,
excepto en presencia de un riesgo potencialmente letal, como una herida con
propension al tétanos. Reaccion de hipersensibilidad o neurolégica después de
una vacunacion previa. No administrar por inyeccién intravascular. Evitar en
personas que no han completado un curso primario ni recibido una dosis de
refuerzo en los cinco afios anteriores. La terapia inmunosupresora o
inmunodeficiencia puede reducir una respuesta reducida de anticuerpo para
activar la inmunizacion. En tales casos, se recomienda que la vacunaciéon sea
pospuesta hasta el final del tratamiento, o que el nivel de proteccion del sujeto
sea revisado. La vacunacion de sujetos con inmunodepresion crénica como la
infeccion HIV se recomienda si la patologia subyacente permite la induccion de
una respuesta de anticuerpo, aun limitada.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién revisora la aprobacion de los siguientes puntos:

e Evaluacién Farmacoldgica

e Aprobacién de inserto version 12/2010 (Aprobado: Acta No. 54 del 2012,
numeral 3.4.18., el cual no ha sufrido ninguna modificacién, Unicamente
se ha actualizado el logo de Sanofi Pasteur)
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e Resumen de Caracteristicas de Producto version 13/12/2010
e Aprobacion de la informacién para prescribir version 13/12/2010

Con la finalidad de continuar con el tramite de renovacion del Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de renovacién de Registro Sanitario
para el producto de la referencia, con la informacion que se encuentra
aprobada en el Registro actual.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 12/2010, el
Resumen de Caracteristicas de Producto version 13/12/2010 y la
Informacion para prescribir version 13/12/2010 para el producto de la
referencia

3.1.3.5. ENOXAPARINA 40mg/0.4 mL
ENOXAPARINA 60mg/0.6mL
ENOXAPARINA 80mg/0.8mL

Expediente : 20072688

Radicado : 2014009721

Fecha : 31/01/2014

Interesado : Laboratorios Scelta S.A.S

Composicion:

Cada jeringa prellenada de 0.4 mL contiene enoxaparina sodica 40 mg
Cada jeringa prellenada de 0.6 mL contiene enoxaparina sodica 60 mg
Cada jeringa prellenada de 0.8 mL contiene enoxaparina sodica 80 mg

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Anticoagulante. Profilaxis de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV), en particular cuando puede estar asociada con cirugia ortopédica o
general. profilaxis del tromboembolismo en pacientes médicos confinados a
cama debido a una enfermedad aguda incluyendo insuficiencia cardiaca, falla
respiratoria, infeccibn severa y enfermedades reumaticas. Tratamiento de
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trombosis venosa profunda (TVP), con o sin embolismo pulmonar. Tratamiento
de la angina inestable y del infarto al miocardio sin onda Q, administrado
concurrentemente con acido acetil salicilico. Prevencion de la formacion de
trombos en la circulacion extracorpérea durante la hemodialisis.

Contraindicaciones: Pacientes con desordenes hemorragicos agudos o
potenciales, incluyendo hemofilia, endocarditis bacterial subaguda, periodo
post-operatorio, dafio hepatico o renal, hipertension severa, Ulcera gastrica o
duodenal.

Precauciones:

Anestesia espinal/epidural: En pacientes sometidos a anestesia epidural o
espinal o a puncion lumbar, la administracion de heparina con fines profilacticos
se ha asociado muy raramente a la aparicion de hematomas epidurales o
espinales, con el resultado final de paralisis prolongada o permanente. Este
riesgo se incrementa por el uso de catéteres epidurales o espinales para
anestesia, la administracion concomitante de medicamentos con efecto sobre
la coagulacion como antiinflamatorios no esteroidicos (AINES), antiagregantes
plaquetarios o anticoagulantes, y por las punciones neuroaxiales traumaticas o
repetidas o en pacientes con un historial de cirugia espinal o deformidad
espinal.

Embarazo: Los estudios realizados en animales no se han registrado ninguna
evidencia de accion teratdogena o fetotdxica. En pruebas realizadas a ratas
prefiadas, el paso de 35S-enoxaparina a través de la placenta hasta el feto es
minimo. En humanos, no hay ninguna evidencia ni informacion bibliogréfica de
gue la Enoxaparina sodica atraviese la barrera placentaria durante el segundo
trimestre de embarazo. No se dispone de informacién sobre el primer y el tercer
trimestre. Este medicamento sélo debe utilizarse durante el embarazo si el
médico ha establecido una clara necesidad. Si se realiza una anestesia
epidural, el tratamiento con Enoxaparina debe ser interrumpido.

Lactancia: Durante el periodo de lactancia en los estudios realizados a ratas, la
concentracion de 35S-enoxaparina en la leche es muy baja. No se conoce si la
Enoxaparina se excreta en la leche humana, sin embargo, como precaucién en
este periodo, las madres lactantes que reciban Enoxaparina deberian
suspender la lactancia materna.
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Advertencias: Al igual que otros anticoagulantes, la inyeccién de Enoxaparina
debe usarse con extrema precaucion en las situaciones con aumento de riesgo
de hemorragia, tales como alteraciones de la coagulacion, insuficiencia
hepatica, historia de Ulcera péptica, hipertension arterial grave no controlada,
retinopatia hipertensiva o diabética, anestesia espinal o epidural, permanencia
de catéteres intratecales o0 post-operatorio inmediato oftalmolégico o
neurolégico, uso concomitante de medicacion que tenga efecto sobre la
homeostasis.

Reacciones Adversas:

Riesgo de hemorragias (en presencia de factores de riesgos). Hematoma,
dolor, e irritacion local cuando no se cumplen las normas de administracion.
Ellos desaparecen después de pocos dias y deben causar la suspension del
tratamiento.

Dosificacién y grupo etario:

En pacientes con riesgo moderado de tromboembolismo, la dosis recomendada
de Enoxaparina sodica es de 40mg administrada 1 vez al dia por inyeccion
S.C. En cirugia general, la primera inyeccion debe aplicarse 2 horas antes del
procedimiento quirdrgico. Pacientes con limitaciones en la movilidad 40mg una
vez al dia este medicamento se prescribe por 6 dias.

Tratamiento de la angina inestable e infarto miocardio sin onda Q: dosis de
1mg/kg cada 12 horas, aplicada por via subcutanea administrada con aspirina
oral (100 a 325mg una vez al dia), tiempo de prescripcion 2 dias hasta lograr
estabilizacion clinica. Tiempo del tratamiento 2 a 8 dias.

Cler= 30ml/min: no hay recomendaciones sobre el ajuste de dosis.

Ajuste de dosis en insuficiencia renal Heparina de bajo peso molecular

Cler<30ml/min: Profilaxis de DVT en cirugia abdominal, reemplazo de cadera y
rodilla, en pacientes con limitaciones en la movilidad: 20mg 1 vez al dia.

Tratamiento de DVT (pacientes hospitalizados y ambulatorios tratados de
manera conjunta con warfarina), 1mg/kg 1 vez al dia.
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Angina inestable, infarto de miocardio sin onda Q (con ASA): 1mg/kg 1 vez al
dia

Via de administracion:

La Enoxaparina debe ser administrada en el tejido celular subcutaneo de la
pared abdominal anterolateral o posterolateral, alternando entre izquierda y
derecha.

Interacciones:

Antes de iniciar con Enoxaparina soédica se recomienda suspender la
administracion de agentes que afecten la hemostasis, a menos que estén
estrictamente indicados. Tales como: Acido acetilsalicilico y farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), incluyendo ketorolaco, dextran 40,
ticlopidina 'y clopidogrel, glucocorticoides sistémicos, tromboliticos vy
anticoagulantes, otros agentes antiplaguetarios incluyendo los antagonistas de
las glicoproteinas llb/llla. Si la combinacion esta indicada, la Enoxaparina
sédica debe usarse con un cuidadoso monitoreo clinico y de laboratorio,
cuando sea apropiado.

Condicién de venta: con formula facultativa

El interesado solicita a la sala especializada de medicamentos y productos
biolégicos de la Comisidn revisora la aprobacién de los siguientes puntos, para
el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacolégica
¢ Inserto allegado bajo radicado 2014009721 de 31/01/2014.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe presentar informacién traducida y
completa de la caracterizacion fisicoquimica y biolbégica para su
preparacion.

3.1.3.6. ALBUMINA HUMANA 20 %

Expediente : 19944806
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Radicado : 2014013128
Fecha : 10/02/2014
Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Composicion: Cada frasco por 50 mL contiene albumina humana 10 g.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Aumento de la presion oncotica. En el caso de deficiencia
oncoética. Diluida como solucién del 4% o 5% para el reemplazo iso-oncético
con efecto a largo plazo. Sustitucion en hipoproteinemia particularmente en
hipoalbumina, pérdidas abundantes de plasma o sangre, quemaduras graves,
terapia en distroficos y atroficos.

Contraindicaciones: Hipervolemia, insuficiencia renal, deficiencia cardiaca
congestiva, intolerancia a las proteinas, resuspension de paquetes de células
rojas. Debe manipularse antisépticamente y no debe utilizarse después de 4
horas de haberse puncionado para su administracion y desechar cualquier
remanente que quede del frasco. En perfusiones debe hacerse lentamente, a
una velocidad no mayor de 3 mL por minuto. (Aproximadamente 50 gotas por
minuto).

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

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de la referencia, con la informacion que se encuentra
aprobada en el Registro actual.

3.1.3.7. RHOGAM® 300 mcg INMUNOGLOBULINA RHO (D)
ULTRAFILTRADA PLUS

Expediente :19938618

Radicado : 2014017713

Fecha : 19/02/2014

Interesado : Johnson & Johnson de Colombia S.A.
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Composicion:

Cada jeringa prellenada contiene inmunoglobulina humana IgG conteniendo
300 mcg (como minimo) de inmunoglobulina anti-D Rho.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Profilaxis de la inmunizacion d (RHO) en mujeres RH negativas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas homoélogas. No
administrar por via intravenosa ante el riesgo de una reaccidn anafilactica
grave.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision revisora la aprobacion de los siguientes puntos:

e Evaluacién farmacolégica.

e Aprobacion de inserto referencia: 631301244 revisado en Julio de 2012.

e Aprobacion de la informacion para prescribir referencia: 631301244
revisado en julio de 2012.

Con la finalidad de continuar con el trdmite de renovacion de Registro Sanitario
para el producto de referencia.

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

Indicaciones: Profilaxis de la inmunizacion d (RHO) en mujeres Rh
negativas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a las inmunoglobulinas
homologas. No administrar por via intravenosa ante el riesgo de una
reaccion anafilactica grave.

Precauciones: No inyectar a lactantes. Los pacientes deben estar bajo
observacion por los menos 20 minutos después de la administracién.
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Advertencias:

* No inyecte por via intravenosa.

. Después del parto, el producto esta indicado uUnicamente para uso
materno.

* No se inyecte al nifio recién nacido.

e Como este producto proviene de plasma humano, puede conllevar el
riesgo de trasmitir agentes infecciosos.

. Se debe administrar con precauciéon a pacientes que hayan sufrido
anteriormente reacciones alérgicas sistémicas graves a la
inmunoglobulina humana.

e Contiene una pequena cantidad de inmunoglobulina A (IgA) y, por lo
tanto, existe el riesgo potencial de hipersensibilidad en individuos con
deficiencia de IgA.

* Se debe controlar por medio de pruebas clinicas y de laboratorio a los
pacientes tratados por una transfusiéon Rh incompatible, para detectar la
presencia de signos y sintomas de una reaccion hemolitica.)

Reacciones adversas: Las mas comunes son:

* Reacciones en el lugar de la inyeccion, como tumefaccién, induracién,
enrojecimiento y dolor o calor leves.

* Reacciones sistémicas como sarpullido cutaneo, dolores corporales o
leve aumento de temperatura. Se debe controlar a los pacientes durante al
menos 20 minutos después de la administracion. Las reacciones
alérgicas sistémicas graves son muy infrecuentes.

. La formacién de anti-D tras la administracion adecuada de RhoGAM
se hainformado en raras ocasiones.

Dosificacion y grupo etario:
Embarazo y otras afecciones obstétricas:

- Después del parto: si el recién nacido es Rh positivo. Administre el
farmaco en las 72 horas posteriores al parto.

- Antes del parto:

- Profilaxis a las 26—-28 semanas de gestacion.

- Alas trece semanas de gestacion o después: Administre el farmaco
en el plazo de 72 horas en caso de exposicion presunta o
comprobada a glébulos rojos Rh positivos como consecuencia de
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procedimientos invasivos, traumatismo abdominal o manipulacion
obstétrica, embarazo ectopico, terminacion real o inminente del
embarazo.

Administre cada 12 semanas comenzando desde la primera inyeccién
para mantener un nivel de anti-D adquirido pasivamente. Si el parto
ocurre dentro de las tres semanas después de la ultima dosis, la dosis
posparto puede suspenderse, pero se debe realizar una prueba de
hemorragia fetomaterna para determinar si ha habido exposicion a >15
mL de glébulos rojos.

Transfusion de sangre o productos sanguineos Rh incompatibles:
RhoGAM® Ultra-Filtered PLUS — 300 pg (1500 Ul) — Jeringas precargadas

Se debe administrar este farmaco solamente a pacientes Rh negativos
expuestos, real o potencialmente, a glébulos rojos Rh positivos, a fin de
prevenir la inmunizaciéon Rh.

Via de administracion: Intramuscular.

Interacciones: Los preparados de inmunoglobulina que incluyen
inmunoglobulina Rho (D) (humana) pueden disminuir la eficacia de
vacunas vivas como las de sarampion, paperas y varicela. En general, la
administracion de vacunas vivas debe aplazarse hasta 12 semanas
después de la ultima dosis de inmunoglobulina.

Administrar inmunoglobulina dentro de los 14 dias posteriores a la
administracion de una vacuna viva puede inhibir la respuesta inmune a la
vacunacion.

Condicion de venta: Con férmula médica.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto referencia:
631301244 revisado en Julio de 2012 y la Informacion para prescribir
referencia: 631301244 revisado en julio de 2012, para el producto de la
referencia.

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

3.1.3.8. TYPHIM® VI

Expediente : 41360

Radicado : 2014016949
Fecha : 18/02/2014
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Una dosis de 0,5 mL de vacuna contiene polisacéridos de
Salmonella typhi (cepa Ty2) 25 pg.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Prevencion de la fiebre tifoidea en adultos y nifios mayores de
dos (2) afios de edad.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, estados febriles o
infecciones agudas. Su inocuidad durante el embarazo no se ha establecido
aun.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisidn Revisora la aprobacion de los siguientes puntos:

e Evaluacién Farmacoldgica

e Aprobacién de inserto versién diciembre del 2004. (Aprobado: Acta
No.14 de 2006, numeral 2.9.7.) el cual no ha sufrido ninguna
modificacién de fondo, Unicamente se ha actualizado logo de Sanofi
Pasteur

e Aprobacién de la informacién para prescribir version 16/06/2011

e Resumen de caracteristicas del producto versién 16/06/2011

Con la finalidad de continuar con el tramite de renovacién del Registro Sanitario
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda continuar con el tramite de renovacion de Registro Sanitario
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para el producto de la referencia, con la informacién que se encuentra
aprobada en el Registro actual.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto version diciembre
del 2004, la Informacién para prescribir versién 16/06/2011 y el Resumen
de caracteristicas del producto version 16/06/2011, para el producto de la
referencia

3.1.3.9. XEOMIN®

Expediente :20073251

Radicado : 2014018279

Fecha : 20/02/2014

Interesado  : Suministros Médicos S.M S.A.S.

Composicion:

Un vial contiene 50 unidades o 100 (DL 50) unidades* de toxina botulinica tipo
A (150 kD), libre de proteinas complejantes. (4 unidades / 0,1 mL)

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias abajo
relacionadas, por su accion como agente inhibidor de la liberacion de
acetilcolina presinptica. Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial benigno o
asociado a distonia, estrabismo y distonia focal. Neurologia: Pardlisis cerebral,
tremor, espasticidad, distonias, mioclonias, espasmo hemifacial, cefalea
tensional, torticolis espasmoddica. Urologia: Hiperactividad del musculo
destrusor de la vejiga. Otorrinolaringologia: Temblor palatal esencial, disfonia
espasmadica. Dermatologia: Hiperhidrosis focal axilar y palmar. Tratamiento de
lineas faciales hiperfuncionales. Traumatologia/ortopedia: Padecimientos
espasticos, dolor en espalda cuello y espina dorsal asociados a contracturas.
Posterior a ataque de espasticidad de las extremidades superiores en los
adultos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la Toxina Botulinica tipo A o a
cualquiera de los excipientes. Trastornos generalizados por la actividad
muscular (Miastenia Gravis, Lambert -Eaton - Sindrome de Down). Presencia
de infeccion o inflamacion en los lugares de inyeccion.
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Aln no se han llevado a cabo estudios adecuados con dosificacion para
pacientes geriatricos. La seleccién de la dosis debe ser la misma; sin embargo,
se recomienda utilizar la dosis efectiva mas baja posible.

La seguridad y eficacia de Xeomin en el tratamiento de blefaroespasmo,
espasmo hemifacial o distonia cervical idiopatica en nifios (menores de 12
afios) aun no han sido demostradas. La seguridad y eficacia de Xiomin en el
tratamiento de hiperhidrosis primaria de la axila no ha sido investigada en nifios
y adolescentes menores de 18 afios

Precauciones:

Generales. EI médico debe familiarizarse con la anatomia y con cualquier
alteracion de la anatomia del paciente, ocasionada por intervenciones
quirdrgicas previas.

Se debe asegurar que Xeomin no se inyecte en un vaso sanguineo.

Para las indicaciones estéticas: Si los puntos de inyeccion propuestos se
marcan con un lapiz, el producto no debe ser inyectado a través de las marcas
del l4piz, porque podria producirse un efecto de tatuaje permanente.

Para indicaciones neurolégicas: Para el tratamiento de la distonia cervical y el
efecto posterior a atagues de espasticidad, Xeomin debe inyectarse con
precaucion, cuando se inyecta en los sitios cercanos a las estructuras
sensibles, como la arteria car6tida, apices pulmonares y el eséfago.

Xeomin debe utilizarse con precaucion:

* Si ocurren trastornos hemorragicos de cualquier tipo

* En pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes o estan tomando
otras sustancias en dosis anticoagulantes.

* En pacientes con esclerosis lateral amiotrofica.

* En pacientes con otras enfermedades que dan lugar a una disfuncion
neuromuscular periférica.

* En los musculos especificos que muestran debilidad o atrofia pronunciada.
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Los pacientes con trastornos neuromusculares, pueden estar en mayor riesgo
de debilidad muscular exagerada, Xiomin se debe utilizar bajo la supervision de
un especialista en estos pacientes y solo debe utilizarse si el beneficio del
tratamiento se considera superior a los riesgos. Los pacientes tratados de
distonia cervical (torticolis espasmaodica), y Blefaroespasmo) que tienen historia
de disfagia y aspiracion, deben ser manejados con extrema precaucion.

El Blefaroespasmo cerca del elevador del parpado superior, se debe evitar para
reducir la aparicion de ptosis.

La diplopia puede desarrollarse como resultado de la difusion de la toxina
botulinica tipo A, hacia el musculo oblicuo inferior. Se puede reducir esta
reaccion adversa evitando inyecciones mediales en el parpado inferior. Xeomin
debe utilizarse con precaucion en pacientes con riesgo de desarrollar glaucoma
de angulo estrecho, debido a sus efectos anticolinérgicos, El parpadeo
reducido después de la inyeccion de los productos de toxina botulinica en el
musculo orbicular puede conducir a la exposicidn corneal, defecto epitelial
persistente y ulceracion corneal. Puede producirse facilmente equimosis en los
tejidos blandos del parpado. Se puede limitar este riesgo, ejerciendo presion
suave inmediata en el lugar de la inyeccion.

Advertencias:

Propagacion local y lejana de efecto de toxina: Pueden presentarse efectos
indeseables, que paralizan temporalmente grupos musculares cercanos,
ocasionados por inyecciones mal colocadas de toxina botulinica tipo A.

Se han presentado efectos indeseables que podrian estar relacionados con la
difusién de la toxina a los sitios alejados de la zona de inyeccién.

Cuando se trata la distonia cervical (torticolis espasmadica), Blefaroespasmo y
posterior ataque-espasticidad de los miembros superiores), en algunos de
estos casos, puede ser potencialmente mortal, han habido reportes en que se
aventuado muerte.

Pacientes tratados con dosis terapéuticas, pueden experimentar debilidad
muscular exagerada.
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Los pacientes o el personal de enfermeria deben ser advertidos de buscar
atencion meédica inmediata, si se presenta deglucion o trastornos respiratorios
Para las indicaciones neuroldgicas: Se ha informado de disfagia siguiente de la
inyeccion en sitios distintos de la musculatura cervical.

Trastornos neuromusculares preexistentes: No esta recomendado el
tratamiento con Xeomin para las arrugas del entrecejo y las lineas glabelares
periorbitales laterales (lineas canto lateral) en pacientes con antecedentes de
disfagia y aspiracion.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con los productos de toxina
botulinica. Debe ser instaurado un tratamiento médico adecuado, si se
producen (reacciones anafilacticas por ejemplo), graves y / o reacciones de
hipersensibilidad inmediata.

Formacion de Anticuerpos: Al igual que con todas las proteinas terapéuticas,
existe un potencial de inmunogenicidad. Las dosis demasiado frecuentes
pueden aumentar el riesgo de formacion de anticuerpos, que puede resultar en
el fracaso del tratamiento, incluso si el producto se esta utilizando para tratar
otras indicaciones.

Blefaroespasmo: Las inyecciones cerca del elevador del parpado superior se
debe evitar para reducir la aparicién de ptosis. La diplopia puede desarrollarse
como resultado de la difusion de la toxina botulinica tipo A, hacia el musculo
oblicuo inferior.

Fertilidad, embarazo y lactancia:

Embarazo:

En mujeres embarazadas, no existen datos suficientes sobre la utilizacion de la
toxina botulinica tipo A. Los estudios en animales han mostrado toxicidad
reproductiva. El riesgo potencial en los humanos es desconocido. Xeomin no
debe usarse durante el embarazo a menos gque sea claramente necesario.

Lactancia: No se sabe si la toxina botulinica tipo A se excreta en la leche
materna.

No se puede recomendar el uso de Xeomin durante la lactancia
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Fertilidad: No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacion de la toxina
botulinica tipo A. No se detectaron efectos adversos sobre la fertilidad
masculina o femenina, en los conejos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los pacientes
deben ser informados de que si se produce pérdida de fuerza, debilidad
muscular, visién borrosa, cansancio, mareos o parpados caidos, deben evitar la
conduccion de un coche o participar en otras actividades potencialmente
peligrosas. Cuando se trata de indicaciones estéticas los pacientes deben ser
informados de que si se produce vision borrosa o parpados caidos, deben
evitar la conduccibn de un coche o participar en otras actividades
potencialmente peligrosas.

Sobredosis: Los sintomas de sobredosis: Dosis crecientes de toxina botulinica
tipo A pueden causar una pardlisis neuromuscular pronunciada, lejos del lugar
de la inyeccién, con una variedad de sintomas. Los sintomas pueden incluir
debilidad general, ptosis, diplopia, dificultades respiratorias, dificultades en el
habla, pardlisis de los musculos respiratorios o dificultades para tragar que
pueden resultar en neumonia por aspiracion. Los sintomas de sobredosis, no
son evidentes inmediatamente después de la inyeccion. Medidas en casos de
sobredosis: En caso de sobredosis, el paciente debe ser controlado
médicamente para los sintomas de debilidad muscular excesiva o paralisis
muscular. Puede ser necesario un tratamiento sintomatico. Puede ser
necesario apoyo respiratorio si se produce una paralisis de los musculos
respiratorios.

Reacciones adversas:

Por lo general, las reacciones adversas se observaron en la primera semana
después del tratamiento y son de naturaleza temporal. Pueden estar
relacionadas con la sustancia activa, el procedimiento de inyeccion, o ambos.

Reacciones adversas independientes de indicacién: Reacciones adversas
relacionadas con la aplicacion: Como es de esperar de cualquier procedimiento
de inyeccion, pueden estar asociados, con dolor localizado, inflamacion,
parestesia, hipoestesia, sensibilidad, inflamacion, edema, eritema, prurito,
infeccion localizada, hematomas, sangrado y/o moretones. EI dolor y/o
ansiedad puede estar relacionada con la aguja y el paciente puede presentar
respuestas vaso vagales, incluyendo hipotension sintomatica transitoria,
nauseas, tinnitus y sincope.
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Reacciones adversas de la clase sustancia toxina botulinica tipo A: La debilidad
muscular localizada es uno de los efectos farmacologicos esperados de la
toxina botulinica.

Distribucién Toxina: Se han reportado muy raramente efectos secundarios
(debilidad muscular exagerada, disfagia y aspiracion neumonitis con resultado
de muerte), relacionados con la distribucién de la toxina desde el sitio de la
administracion, cuando se trata (distonia cervical (torticolis espasmadico),
Blefaroespasmo y espasticidad del miembro superior). En el tratamiento de las
arrugas del entrecejo y las lineas glabelares periorbitales laterales (lineas canto
lateral), las reacciones adversas de este tipo, no pueden descartarse por
completo con el uso de Xeomin.

Reacciones de hipersensibilidad: En raras ocasiones, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad grave y/o inmediata, incluso anafilaxia,
enfermedad del suero, urticaria, edema de los tejidos blandos, y disnea.
Algunas de estas reacciones, se han reportado después del uso convencional
de toxina botulinica tipo A, ya sea sola o en combinacion con otros agentes
conocidos, por causar reacciones similares.

Reacciones adversas dependientes de la indicacion. La distonia cervical
(torticolis espasmaodico): El tratamiento de la torticolis espasmédica puede
causar disfagia con diversos grados de severidad, con la posibilidad de
aspiracion, que puede requerir intervencion médica. La disfagia puede persistir
durante dos a tres semanas después de la inyeccion, pero se ha informado de
un caso con una duracién de cinco meses. La disfagia parece ser dependiente
de la dosis.

Experiencia post-comercializacibn con Xeomin: Se han reportado sintomas
similares a la gripa y reacciones de hipersensibilidad, como hinchazén, edema
(también aparte del lugar de la inyeccion), eritema, prurito, rash (local y
general) y disnea.

Reacciones adversas, basadas en la experiencia clinica (segun indicacion):
Basados en la experiencia clinica, la frecuencia de las reacciones adversas, en
las indicaciones individuales. es la siguiente: Las categorias de frecuencia se
definen como sigue : Muy frecuentes ( = 1 /10), frecuentes (= 1/100 a <1 /10),
Poco frecuentes (=1 /1, 000, <1/ 100) , Raras (= 1/10, 000 a <1 /1, 000 ) , muy
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raras ( < 1/10, 000 ); Desconocido (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Lineas de expresion del entrecejo: Reacciones adversas basadas en la
experiencia clinica con las lineas de expresion del entrecejo: Trastornos
generales: Poco frecuentes: hematoma lugar de inyeccién Raras: enfermedad
de tipo gripal, dolor, fatiga, dolor en el lugar de la inyeccion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
Sensacion de pesadez. Raras: Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes: Paralisis facial (ptosis de la ceja)

Trastornos oculares: Poco frecuentes: edema palpebral. Raros: vision borrosa,
ptosis palpebral

Piel y del tejido subcutaneo: prurito Infecciones e infestaciones: Poco
frecuentes: Raras: nasofaringitis

Lineas de canto lateral:

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con las lineas de canto
lateral

Trastornos generales: Frecuentes: Hematoma sitio de inyeccién

Trastorno de los ojos: Frecuentes: Edema palpebral, ojo seco

Distonia cervical (torticolis espasmaodica)

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con distonia cervical

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Disfagia. Poco frecuentes:
sequedad de boca, nauseas

Trastornos generales: Frecuentes: Dolor en el lugar de inyeccion. Poco
frecuentes: Astenia
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: Dolor de
cuello, debilidad muscular, dolor musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética. Poco frecuentes: Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes: Presincope, mareos, trastornos del lenguaje

Toracicos y mediastinicos respiratorios: Poco frecuentes: Disfonia, disnea
Desconocido: Infeccion del tracto respiratorio superior

Piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Hiperhidrosis, erupcion
Blefaroespasmo:

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con el blefaroespasmo

Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: dolor de cabeza
Desconocidas: paresia facial

Trastornos oculares: Frecuentes: ptosis palpebral, ojos secos, vision borrosa
Poco frecuentes: trastornos visuales, diplopia, aumento del lagrimeo

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: sequedad de boca; Poco frecuentes:
disfagia

Trastornos generales: Frecuentes: dolor en el lugar de inyeccion Poco
frecuentes: fatiga

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
Debilidad muscular.

Espasticidad de las extremidades superiores:

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con la espasticidad de
las extremidades superiores

Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: Disfagia
Trastornos generales: Poco frecuentes: astenia, sensaciéon de calor
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PROSPERIDAD
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Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes: debilidad
muscular Poco frecuentes: Dolor en las extremidades Desconocido: mialgia

Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Dolor de cabeza, Disestesia,
hipoestesia.

Dosificacion y grupo etario:

Lineas de expresion glabelares

Reconstitucion: 50 U/1.25 mL o 100 mL U/2.5 mL

Volumen recomendado para inyeccion: 0,1 mL (4 unidades) en cada uno de los
5 sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador y una
inyeccion en el musculo piramidal de la nariz.

Se pueden administrar dosis de 20 a 30 unidades

La mejora de las lineas de expresion del entrecejo se producen normalmente
dentro de 2 o 3 dias. Maximo efecto: Por lo general al dia 30. El efecto dura por
lo general hasta 4 meses después de la inyeccion.

Lineas periorbitales Lateral (Lineas canto Lateral)

Reconstitucion: 50 units/1.25 mL o 100 mL units/2.5

Esquema de 3 puntos de inyeccion

Volumen recomendado de inyeccién 0,1 mL (4 unidades) bilateralmente en
cada uno de los 3 puntos de inyeccion: Una inyeccion de aproximadamente 1
cm por fuera del reborde orbitario 6seo (Posicionar en relacion a la cara del

reloj entre 09:00 y 03:00 del musculo orbicular de los parpados)

Dos inyecciones de aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del area
de la primera inyeccion

(Posicionar en relacion a la cara del reloj entre 10:00 y 02:00 y respectivamente
entre 08:00/ 04:00)
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Esquema de 4 puntos de inyeccion:

Volumen recomendado de inyeccién: Se recomienda una inyeccion de 0,075
mL (3 unidades) bilateralmente en cada uno de los 4 puntos de inyeccion:
Marque 1 cm lateral del reborde orbitario 6seo.

Las primeras dos inyecciones de aproximadamente 0.5 cm por encima y por
debajo de este punto (Posicionar en relacion a la cara del reloj entre 02:30 y
09:30 y respectivamente entre 03:30 y 08:30 del musculo orbicular de los
parpados)

Dos inyecciones de aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del primer
punto marcado (Posicionar en relacion a la cara del reloj entre las 02:00 y
10:00 y respectivamente entre las 04:00 y 08:00)

Se pueden administrar dosis de 12 unidades por cada lado (dosis total media
de 24 unidades)

La mejora en las lineas laterales periorbitales ocurre generalmente dentro de
los primeros 6 dias.

El efecto maximo: Por lo general el dia 14. El efecto dura generalmente hasta 3
meses después de la inyeccion.

Los intervalos entre los tratamientos no deben ser de menos de 3 meses.
Distonia cervical (torticolis espasmaodico)

Volumen de inyeccion recomendado por sitio de inyeccion: Aproximadamente
0,1 a 0,5 ml Normalmente, la dosis total no debe exceder de 200 unidades por
sesion de tratamiento.

Dosis de hasta 300 unidades pueden ser administradas.

No més de 50 unidades se deberian aplicar en un Unico sitio de inyeccion.
Xeomin, normalmente se inyecta en el musculo esternocleidomastoideo,
elevado de la escapula, esplenio de la cabeza, escaleno, y/o el musculo (s)
trapecio. Esta lista no es exhaustiva, ya que cualquier masculo responsable del

control de posicion de la cabeza puede requerir tratamiento.
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La primera sefal del efecto se ve: por lo general dentro de siete dias después
de la inyeccion.

El efecto de cada tratamiento dura generalmente de 3-4 meses, sin embargo,
puede ser significativamente mas largo o mas corto.

La repeticion del tratamiento por lo general no debe administrarse hasta que
pasen 6 semanas. En un ensayo clinico controlado, Xeomin ha sido eficaz y
bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de 6 a 20 semanas (medio: 12
semanas). Los intervalos de tratamiento deben ser determinados sobre la base
de la necesidad individual clinica real del paciente.

Blefaroespasmo

Dosis inicial recomendada 1.25 a 2.5 unidades (0,05 a 0,1 ml de volumen) por
punto de inyeccion. La dosis inicial no debe exceder de 35 unidades por ojo
para los pacientes tratados con toxina botulinica previamente, si no es
conocida la dosis anterior.

La dosis inicial no debe exceder 25 unidades por ojo, para los pacientes sin
tratamiento previo.

Normalmente, la dosis total no debe exceder de 100 unidades por sesion de
tratamiento.

Xeomin se inyecta en el musculo orbicular del ojo medial y lateral del parpado
superior y el musculo orbicular del ojo lateral del parpado inferior. Lugares
adicionales donde se puede aplicar: En el area de la frente, el musculo
orbicular de los parpados lateral y en el tercio superior, si los espasmos
interfieren con la vision.

Tiempo medio de aparicion del efecto: Por lo general dentro de los cuatro dias
después de la inyeccién. El efecto de cada tratamiento dura generalmente de
3-4 meses, sin embargo, puede ser significativamente mas largo o mas corto
dependiendo del paciente.

La repeticién del tratamiento por lo general no debe administrarse hasta que
pasen 6 semanas. En un ensayo clinico controlado Xeomin ha sido eficaz y
bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de entre 6 a 20 semanas (medio:
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INVIMA | gbROSPERIDAD

12 semanas). Los intervalos de tratamiento deben ser determinados sobre la
base de la necesidad clinica individual del paciente.

Post-tratamiento de espasticidad del miembro superior

La dosis exacta y el numero de puntos de inyeccion deben adaptarse a cada
paciente en funcion del tamafio, el nimero y ubicacién de los musculos
afectados, la gravedad de la espasticidad, y la presencia de debilidad muscular
local.

Las dosis iniciales recomendadas:

Mufieca Flexionada

Flexor radial del carpo: 50 unidades

Flexor cubital del carpo: 40 unidades

Pufio Cerrado

Flexor superficial de los dedos: 40 unidades
Flexor profundo de los dedos: 40 Unidades
Flexion del Codo

Brachioradialis: 60 Unidades

Biceps: 80 unidades

Braquial: 50

Antebrazo en Pronacion

Cuadrante pronador: 25 unidades

Pronador redondo: 40 unidades

Pulgar en Palma

Flexor largo del pulgar: 20 Unidades
Aductor del pulgar: 10 unidades

Flexor corto del pulgar/oponente del pulgar: 10 Unidades

Las dosis recomendadas para el tratamiento repetido

Mufieca Flexionada

Flexor radial del carpo: entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de
inyeccion por musculo: 1-2

Flexor cubital del carpo: entre 20 a 100 Unidades, numero de puntos de
inyeccion por musculo: 1-2

Pufio Cerrado

Flexor superficial de los dedos: entre 40 a 100 Unidades, nimero de puntos de
inyeccion por musculo: 2
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Flexor Profundo de los dedos: entre 40 a 100 Unidades, nimero de puntos de
inyeccion por musculo: 2

Flexién Codo

Brachioradialis: Entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de inyeccion por
musculo: 1-3

Biceps: entre 75 a 200 Unidades, numero de puntos de inyeccion por musculo:
1-4

Braquial: Entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de inyeccion por
musculo: 1-2

Antebrazo en Pronacion

Cuadrantes pronador: Entre 10 a 50 Unidades, nimero de puntos de inyeccion
por musculo: 1

Pronador redondo: Entre 25 a 75, numero de puntos de inyeccion por musculo:
1-2

Pulgar en palma

Flexor largo del pulgar. Entre 10 a 50 Unidades, numero de puntos de
inyeccién por masculo: 1

Flexor Aductor del pulgar: entre 5-30 Unidades, nimero de puntos de inyeccion
por musculo: 1

Corto del Pulgar / oponente del pulgar: entre 5-30 Unidades, nimero de puntos
de inyeccién por masculo: 1

La dosis total maxima recomendada es de hasta 400 unidades por sesion de
tratamiento. La mediana de tiempo a la primera aparicion del efecto: Por lo
general dentro de los cuatro dias después de la inyeccion. El efecto maximo
como una mejora del tono muscular: Generalmente en el plazo de 4 semanas.
El efecto del tratamiento dura generalmente hasta 12 semanas. Repita el
tratamiento por lo general no debe ser mas frecuente de lo que cada 12
semanas.

Poblaciones especiales

Para la indicacion de la estética Xeomin no esta recomendado para uso en
pacientes mayores de 65 afios de edad.

Poblacién pediatrica
Xeomin no se ha estudiado en la poblacion pediatrica y por lo tanto no se

recomienda en el grupo de edad pediatrica.
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Interacciones:

La administracion concomitante de Xeomin y antibioticos aminoglucésidos u
otros agentes que interfieren con la transmision neuromuscular, por ejemplo,
relajantes musculares de tipo tubocurarina, soélo, se debe realizar con
precaucion, ya que estos agentes pueden potenciar el efecto de la toxina.

Via de administracion: Intramuscular
Condicién de venta: Con formula facultativa

El interesado solicita a la sala especializada de medicamentos y productos
biolégicos de Ila Comisionrevisora la aprobacion de la evaluacion
farmacoldgica, con la finalidad de obtener registro sanitario nuevo, para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada incluidos todos los
estudios con su propia formulacion, de caracterizacién fisicoquimica y
biolégica, preclinicos y clinicos comparativos, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, con la siguiente
informacion:

Composicion:

Un vial contiene 50 unidades o 100 (DL 50) unidades* de toxina botulinica
tipo A (150 kD), libre de proteinas complejantes. (4 unidades / 0,1 mL)

Forma farmacéutica: Polvo para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las patologias
abajo relacionadas, por su accién como agente inhibidor de la liberacion
de acetilcolina presinaptica. Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial
benigno o asociado a distonia, estrabismo y distonia focal. Neurologia:
Paralisis cerebral, tremor, espasticidad, distonias, mioclonias, espasmo
hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmddica. Urologia:
Hiperactividad del muUsculo destrusor de la vejiga. Otorrinolaringologia:
Temblor palatal esencial, disfonia espasmddica. Dermatologia:
Hiperhidrosis focal axilar y palmar. Tratamiento de lineas faciales
hiperfuncionales. Traumatologia/ortopedia: Padecimientos espasticos,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

dolor en espalda cuello y espina dorsal asociados a contracturas.
Posterior a ataque de espasticidad de las extremidades superiores en los
adultos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a la Toxina Botulinica
tipo A o0 a cualquiera de los excipientes. Trastornos generalizados por la
actividad muscular (Miastenia Gravis, Lambert -Eaton - Sindrome de
Down). Presencia de infeccion o inflamacion en los lugares de inyeccién.

Aun no se han llevado a cabo estudios adecuados con dosificacion para
pacientes geriatricos. La seleccién de la dosis debe ser la misma; sin
embargo, se recomienda utilizar la dosis efectiva méas baja posible.

La seguridad y eficacia de Xeomin® en el tratamiento de blefaroespasmo,
espasmo hemifacial o distonia cervical idiopatica en nifios (menores de
12 afos) aun no han sido demostradas. La seguridad y eficacia de
Xeomin® en el tratamiento de hiperhidrosis primaria de la axila no ha sido
investigada en nifios y adolescentes menores de 18 afios.

Precauciones:

Generales. El médico debe familiarizarse con la anatomia y con cualquier
alteracion de la anatomia del paciente, ocasionada por intervenciones
quirdrgicas previas.

Se debe asegurar que Xeomin® no se inyecte en un vaso sanguineo.

Para las indicaciones estéticas: Si los puntos de inyeccion propuestos se
marcan con un lapiz, el producto no debe ser inyectado a través de las
marcas del lapiz, porque podria producirse un efecto de tatuaje
permanente.

Para indicaciones neuroldgicas: Para el tratamiento de la distonia cervical
y el efecto posterior a ataques de espasticidad, Xeomin® debe inyectarse
con precaucién, cuando se inyecta en los sitios cercanos a las
estructuras sensibles, como la arteria carétida, 4pices pulmonares y el
esofago.

Xeomin® debe utilizarse con precaucion:

* Si ocurren trastornos hemorragicos de cualquier tipo
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* En pacientes que reciben tratamiento con anticoagulantes o estan
tomando otras sustancias en dosis anticoagulantes.

* En pacientes con esclerosis lateral amiotroéfica.

* En pacientes con otras enfermedades que dan lugar a una disfuncién
neuromuscular periférica.

* En los musculos especificos que muestran debilidad o atrofia
pronunciada.

Los pacientes con trastornos neuromusculares, pueden estar en mayor
riesgo de debilidad muscular exagerada, Xeomin® se debe utilizar bajo la
supervision de un especialista en estos pacientes y s6lo debe utilizarse si
el beneficio del tratamiento se considera superior a los riesgos. Los
pacientes tratados de distonia cervical (torticolis espasmédica), y
Blefaroespasmo que tienen historia de disfagia y aspiracion, deben ser
manejados con extrema precaucion.

El Blefaroespasmo cerca del elevador del parpado superior, se debe
evitar para reducir la aparicién de ptosis.

La diplopia puede desarrollarse como resultado de la difusion de la toxina
botulinica tipo A, hacia el masculo oblicuo inferior. Se puede reducir esta
reaccion adversa evitando inyecciones mediales en el parpado inferior.
Xeomin® debe utilizarse con precaucién en pacientes con riesgo de
desarrollar glaucoma de angulo estrecho, debido a sus efectos
anticolinérgicos, El parpadeo reducido después de la inyeccién de los
productos de toxina botulinica en el musculo orbicular puede conducir a
la exposiciéon corneal, defecto epitelial persistente y ulceracién corneal.
Puede producirse facilmente equimosis en los tejidos blandos del
parpado. Se puede limitar este riesgo, ejerciendo presién suave inmediata
en el lugar de lainyeccién.

Advertencias:

Propagacion local y lejana de efecto de toxina: Pueden presentarse
efectos indeseables, que paralizan temporalmente grupos musculares
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cercanos, ocasionados por inyecciones mal colocadas de toxina
botulinica tipo A.

Se han presentado efectos indeseables que podrian estar relacionados
con la difusion de la toxina a los sitios alejados de la zona de inyeccion.

Cuando se trata la distonia cervical (torticolis espasmaodica),
Blefaroespasmo y posterior atague-espasticidad de los miembros
superiores), en algunos de estos casos, puede ser potencialmente mortal,
han habido reportes en que se aventuado muerte.

Pacientes tratados con dosis terapéuticas, pueden experimentar debilidad
muscular exagerada.

Los pacientes o el personal de enfermeria deben ser advertidos de buscar
atencion médica inmediata, si se presenta deglucion o trastornos
respiratorios.

Para las indicaciones neurolégicas: Se ha informado de disfagia siguiente
de lainyeccidn en sitios distintos de la musculatura cervical.

Trastornos neuromusculares preexistentes: No esta recomendado el
tratamiento con Xeomin® para las arrugas del entrecejo y las lineas
glabelares periorbitales laterales (lineas canto lateral) en pacientes con
antecedentes de disfagia y aspiracion.

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con los productos de
toxina botulinica. Debe ser instaurado un tratamiento médico adecuado,
si se producen (reacciones anafilacticas por ejemplo), graves y / o
reacciones de hipersensibilidad inmediata.

Formacion de Anticuerpos: Al igual que con todas las proteinas
terapéuticas, existe un potencial de inmunogenicidad. Las dosis
demasiado frecuentes pueden aumentar el riesgo de formacién de
anticuerpos, que puede resultar en el fracaso del tratamiento, incluso si el
producto se esté utilizando para tratar otras indicaciones.

Blefaroespasmo: Las inyecciones cerca del elevador del parpado superior
se debe evitar para reducir la aparicion de ptosis. La diplopia puede
desarrollarse como resultado de la difusion de la toxina botulinica tipo A,
hacia el musculo oblicuo inferior.
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Fertilidad, embarazo y lactancia:
Embarazo:

En mujeres embarazadas, no existen datos suficientes sobre la utilizacién
de la toxina botulinica tipo A. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. ElI riesgo potencial en los humanos es
desconocido. Xeomin® no debe usarse durante el embarazo a menos que
sea claramente necesario.

Lactancia: No se sabe si la toxina botulinica tipo A se excreta en la leche
materna.

No se puede recomendar el uso de Xeomin® durante la lactancia.

Fertilidad: No se dispone de datos clinicos sobre la utilizacién de la toxina
botulinica tipo A. No se detectaron efectos adversos sobre la fertilidad
masculina o femenina, en los conejos.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas: Los
pacientes deben ser informados acerca de, que si se produce pérdida de
fuerza, debilidad muscular, vision borrosa, cansancio, mareos o parpados
caidos, deben evitar la conduccion de un coche o participar en otras
actividades potencialmente peligrosas. Cuando se trata de indicaciones
estéticas los pacientes deben ser informados de que si se produce vision
borrosa o parpados caidos, deben evitar la conduccién de un coche o
participar en otras actividades potencialmente peligrosas.

Sobredosis: Los sintomas de sobredosis: Dosis crecientes de toxina
botulinica tipo A pueden causar una paralisis neuromuscular
pronunciada, lejos del lugar de la inyeccién, con una variedad de
sintomas. Los sintomas pueden incluir debilidad general, ptosis, diplopia,
dificultades respiratorias, dificultades en el habla, paralisis de los
musculos respiratorios o dificultades para tragar que pueden resultar en
neumonia por aspiracion. Los sintomas de sobredosis, no son evidentes
inmediatamente después de la inyeccién. Medidas en casos de
sobredosis: En caso de sobredosis, el paciente debe ser controlado
médicamente para los sintomas de debilidad muscular excesiva o
pardlisis muscular. Puede ser necesario un tratamiento sintomatico.
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Puede ser necesario apoyo respiratorio si se produce una paralisis de los
musculos respiratorios.

Reacciones adversas:

Por lo general, las reacciones adversas se observaron en la primera
semana después del tratamiento y son de naturaleza temporal. Pueden
estar relacionadas con la sustancia activa, el procedimiento de inyeccion,
0 ambos.

Reacciones adversas independientes de indicacion: Reacciones adversas
relacionadas con la aplicacion: Como es de esperar de cualquier
procedimiento de inyeccion, pueden estar asociados, con dolor
localizado, inflamacion, parestesia, hipoestesia, sensibilidad, inflamacion,
edema, eritema, prurito, infeccion localizada, hematomas, sangrado y/o
moretones. El dolor y/o ansiedad puede estar relacionada con la aguja y
el paciente puede presentar respuestas vaso Vvagales, incluyendo
hipotension sintomatica transitoria, nauseas, tinnitus y sincope.

Reacciones adversas de la clase sustancia toxina botulinica tipo A: La
debilidad muscular localizada es uno de los efectos farmacoldgicos
esperados de la toxina botulinica.

Distribucion Toxina: Se han reportado muy raramente efectos
secundarios (debilidad muscular exagerada, disfagia y aspiracion
neumonitis con resultado de muerte), relacionados con la distribucién de
la toxina desde el sitio de la administracion, cuando se trata (distonia
cervical (torticolis espasmddico), Blefaroespasmo y espasticidad del
miembro superior). En el tratamiento de las arrugas del entrecejo y las
lineas glabelares periorbitales laterales (lineas canto lateral), las
reacciones adversas de este tipo, no pueden descartarse por completo
con el uso de Xeomin®.

Reacciones de hipersensibilidad: En raras ocasiones, se han reportado
reacciones de hipersensibilidad grave y/o inmediata, incluso anafilaxia,
enfermedad del suero, urticaria, edema de los tejidos blandos, y disnea.
Algunas de estas reacciones, se han reportado después del uso
convencional de toxina botulinica tipo A, ya sea sola o en combinacion
con otros agentes conocidos, por causar reacciones similares.
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Reacciones adversas dependientes de la indicacion. La distonia cervical
(torticolis espasmaodico): El tratamiento de la torticolis espasmaddica
puede causar disfagia con diversos grados de severidad, con la
posibilidad de aspiracion, que puede requerir intervencion médica. La
disfagia puede persistir durante dos a tres semanas después de la
inyeccioén, pero se ha informado de un caso con una duracioén de cinco
meses. La disfagia parece ser dependiente de la dosis.

Experiencia post-comercializacion con Xeomin® Se han reportado
sintomas similares a la gripa y reacciones de hipersensibilidad, como
hinchazén, edema (también aparte del lugar de la inyeccién), eritema,
prurito, rash (local y general) y disnea.

Reacciones adversas, basadas en la experiencia clinica (segun
indicacion): Basados en la experiencia clinica, la frecuencia de las
reacciones adversas, en las indicaciones individuales. es la siguiente: Las
categorias de frecuencia se definen como sigue : Muy frecuentes ( 2 1
/10), frecuentes (2 1/100 a <1 /10), Poco frecuentes (21 /1, 000, <1/ 100) ,
Raras (= 1/10, 000 a <1 /1, 000 ) , muy raras ( < 1/10, 000 ); Desconocido
(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Lineas de expresion del entrecejo: Reacciones adversas basadas en la
experiencia clinica con las lineas de expresiéon del entrecejo: Trastornos
generales: Poco frecuentes: hematoma lugar de inyeccion Raras:
enfermedad de tipo gripal, dolor, fatiga, dolor en el lugar de la inyeccion.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
Sensacion de pesadez. Raras: Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes: Pardlisis facial (ptosis de la ceja)

Trastornos oculares: Poco frecuentes: edema palpebral. Raros: vision
borrosa, ptosis palpebral

Piel y del tejido subcutaneo: prurito Infecciones e infestaciones: Poco
frecuentes: Raras: nasofaringitis

Lineas de canto lateral:
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Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con las lineas de
canto lateral

Trastornos generales: Frecuentes: Hematoma sitio de inyeccién
Trastorno de los ojos: Frecuentes: Edema palpebral, ojo seco
Distonia cervical (torticolis espasmaédica)

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con distonia
cervical

Trastornos gastrointestinales: Muy frecuentes: Disfagia. Poco frecuentes:
sequedad de boca, nauseas

Trastornos generales: Frecuentes: Dolor en el lugar de inyeccion. Poco
frecuentes: Astenia

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes:
Dolor de cuello, debilidad muscular, dolor musculoesquelético, rigidez
musculoesquelética. Poco frecuentes: Espasmos musculares

Trastornos del sistema nervioso: Frecuentes: dolor de cabeza. Poco
frecuentes: Presincope, mareos, trastornos del lenguaje

Toracicos y mediastinicos respiratorios: Poco frecuentes: Disfonia,
disnea

Desconocido: Infeccion del tracto respiratorio superior
Piel y del tejido subcutaneo: Poco frecuentes: Hiperhidrosis, erupcion
Blefaroespasmo:

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con el
blefaroespasmo

Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: dolor de cabeza
Desconocidas: paresia facial
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Trastornos oculares: Frecuentes: ptosis palpebral, ojos secos, visién
borrosa Poco frecuentes: trastornos visuales, diplopia, aumento del
lagrimeo

Trastornos gastrointestinales: Frecuentes: sequedad de boca; Poco
frecuentes: disfagia

Trastornos generales: Frecuentes: dolor en el lugar de inyeccion Poco
frecuentes: fatiga

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Poco frecuentes:
Debilidad muscular.

Espasticidad de las extremidades superiores:

Reacciones adversas basadas en la experiencia clinica con la
espasticidad de las extremidades superiores.

Trastornos gastrointestinales: Poco frecuentes: Disfagia.

Trastornos generales: Poco frecuentes: astenia, sensacién de calor.
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Frecuentes:
debilidad muscular Poco frecuentes: Dolor en las extremidades

Desconocido: mialgia.

Trastornos del sistema nervioso: Poco frecuentes: Dolor de cabeza,
Disestesia, hipoestesia.

Dosificacion y grupo etario:

Lineas de expresion glabelares

Reconstitucion: 50 U/1.25 mL o 100 mL U/2.5 mL

Volumen recomendado para inyeccion: 0,1 mL (4 unidades) en cada uno
de los 5 sitios de inyeccion: dos inyecciones en cada musculo corrugador
y unainyeccion en el masculo piramidal de la nariz.

Se pueden administrar dosis de 20 a 30 unidades.
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La mejora de las lineas de expresion del entrecejo se producen
normalmente dentro de 2 o 3 dias. Maximo efecto: Por lo general al dia 30.
El efecto dura por lo general hasta 4 meses después de lainyeccion.

Lineas periorbitales Lateral (Lineas canto Lateral)
Reconstitucion: 50 unidades/1.25 mL o 100 unidades/2.5 mL
Esquema de 3 puntos de inyeccion

Volumen recomendado de inyeccion 0,1 mL (4 unidades) bilateralmente
en cada uno de los 3 puntos de inyeccién: Una inyeccion de
aproximadamente 1 cm por fuera del reborde orbitario 6seo (Posicionar
en relacion a la cara del reloj entre 09:00 y 03:00 del musculo orbicular de
los parpados)

Dos inyecciones de aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del
area de la primera inyeccion

(Posicionar en relacion a la cara del reloj entre 10:00 y 02:00 y
respectivamente entre 08:00/ 04:00)

Esquema de 4 puntos de inyeccion:

Volumen recomendado de inyeccién: Se recomienda una inyeccion de
0,075 mL (3 unidades) bilateralmente en cada uno de los 4 puntos de
inyeccién: Marque 1 cm lateral del reborde orbitario 6seo.

Las primeras dos inyecciones de aproximadamente 0.5 cm por encimay
por debajo de este punto (Posicionar en relacién a la cara del reloj entre
02:30 y 09:30 y respectivamente entre 03:30 y 08:30 del musculo orbicular
de los parpados)

Dos inyecciones de aproximadamente 1 cm por encima y por debajo del
primer punto marcado (Posicionar en relacion a la cara del reloj entre las
02:00 y 10:00 y respectivamente entre las 04:00 y 08:00)

Se pueden administrar dosis de 12 unidades por cada lado (dosis total
media de 24 unidades)
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La mejora en las lineas laterales periorbitales ocurre generalmente dentro
de los primeros 6 dias.

El efecto méximo: Por lo general el dia 14. El efecto dura generalmente
hasta 3 meses después de lainyeccion.

Los intervalos entre los tratamientos no deben ser de menos de 3 meses.
Distonia cervical (torticolis espasmaédico)

Volumen de inyecciébn recomendado por sitio de inyeccion:
Aproximadamente 0,1 a 0,5 mL Normalmente, la dosis total no debe
exceder de 200 unidades por sesion de tratamiento.

Dosis de hasta 300 unidades pueden ser administradas.
No mas de 50 unidades se deberian aplicar en un Unico sitio de inyeccion.

Xeomin®, normalmente se inyecta en el misculo esternocleidomastoideo,
elevado de la escépula, esplenio de la cabeza, escaleno, y/o el musculo(s)
trapecio. Esta lista no es exhaustiva, ya que cualquier musculo
responsable del control de posicion de la cabeza puede requerir
tratamiento.

La primera sefial del efecto se ve: por lo general dentro de siete dias
después de lainyeccion.

El efecto de cada tratamiento dura generalmente de 3-4 meses, sin
embargo, puede ser significativamente mas largo o mas corto.

La repeticion del tratamiento por lo general no debe administrarse hasta
que pasen 6 semanas. En un ensayo clinico controlado, Xeomin® ha sido
eficaz y bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de 6 a 20 semanas
(medio: 12 semanas). Los intervalos de tratamiento deben ser
determinados sobre la base de la necesidad individual clinica real del
paciente.

Blefaroespasmo
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Dosis inicial recomendada 1.25 a 2.5 unidades (0,05 a 0,1 mL de volumen)
por punto de inyeccion. La dosis inicial no debe exceder de 35 unidades
por ojo para los pacientes tratados con toxina botulinica previamente, si
no es conocida la dosis anterior.

La dosis inicial no debe exceder 25 unidades por ojo, para los pacientes
sin tratamiento previo.

Normalmente, la dosis total no debe exceder de 100 unidades por sesion
de tratamiento.

Xeomin® se inyecta en el masculo orbicular del ojo medial y lateral del
parpado superior y el muasculo orbicular del ojo lateral del péarpado
inferior. Lugares adicionales donde se puede aplicar: En el area de la
frente, el masculo orbicular de los parpados lateral y en el tercio superior,
si los espasmos interfieren con la visién.

Tiempo medio de aparicion del efecto: Por lo general dentro de los cuatro
dias después de la inyeccion. El efecto de cada tratamiento dura
generalmente de 3-4 meses, sin embargo, puede ser significativamente
mas largo o mas corto dependiendo del paciente.

La repeticion del tratamiento por lo general no debe administrarse hasta
que pasen 6 semanas. En un ensayo clinico controlado Xeomin® ha sido
eficaz y bien tolerado cuando se inyecta en intervalos de entre 6 a 20
semanas (medio: 12 semanas). Los intervalos de tratamiento deben ser
determinados sobre la base de la necesidad clinica individual del
paciente.

Post-tratamiento de espasticidad del miembro superior

La dosis exacta y el numero de puntos de inyeccion deben adaptarse a
cada paciente en funcion del tamafo, el namero y ubicacién de los
musculos afectados, la gravedad de la espasticidad, y la presencia de
debilidad muscular local.

Las dosis iniciales recomendadas:

Muieca Flexionada
Flexor radial del carpo: 50 unidades
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Flexor cubital del carpo: 40 unidades

Pufio Cerrado

Flexor superficial de los dedos: 40 unidades
Flexor profundo de los dedos: 40 Unidades
Flexién del Codo

Brachioradialis: 60 Unidades

Biceps: 80 unidades

Braquial: 50

Antebrazo en Pronacion

Cuadrante pronador: 25 unidades

Pronador redondo: 40 unidades

Pulgar en Palma

Flexor largo del pulgar: 20 Unidades
Aductor del pulgar: 10 unidades

Flexor corto del pulgar/oponente del pulgar: 10 Unidades

Las dosis recomendadas para el tratamiento repetido

Mufeca Flexionada

Flexor radial del carpo: entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de
inyeccion por musculo: 1-2

Flexor cubital del carpo: entre 20 a 100 Unidades, niamero de puntos de
inyeccion por musculo: 1-2

Pufio Cerrado

Flexor superficial de los dedos: entre 40 a 100 Unidades, numero de
puntos de inyeccion por musculo: 2

Flexor Profundo de los dedos: entre 40 a 100 Unidades, nimero de puntos
de inyeccidon por musculo: 2

Flexién Codo

Brachioradialis: Entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de inyeccion
por masculo: 1-3

Biceps: entre 75 a 200 Unidades, numero de puntos de inyecciéon por
musculo: 1-4

Braquial: Entre 25 a 100 Unidades, numero de puntos de inyeccion por
muasculo: 1-2

Antebrazo en Pronacion

Cuadrantes pronador: Entre 10 a 50 Unidades, numero de puntos de
inyeccién por musculo: 1

Pronador redondo: Entre 25 a 75, numero de puntos de inyeccién por
musculo: 1-2
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Pulgar en palma

Flexor largo del pulgar: Entre 10 a 50 Unidades, numero de puntos de
inyeccion por muasculo: 1

Flexor Aductor del pulgar: entre 5-30 Unidades, numero de puntos de
inyeccion por muasculo: 1

Corto del Pulgar / oponente del pulgar: entre 5-30 Unidades, numero de
puntos de inyeccion por musculo: 1

La dosis total médxima recomendada es de hasta 400 unidades por sesion
de tratamiento. La mediana de tiempo a la primera aparicién del efecto:
Por lo general dentro de los cuatro dias después de la inyeccion. El efecto
maximo como una mejora del tono muscular: Generalmente en el plazo de
4 semanas. El efecto del tratamiento dura generalmente hasta 12
semanas. Repita el tratamiento por lo general no debe ser mas frecuente
de lo que cada 12 semanas.

Poblaciones especiales

Para la indicacion de la estética Xeomin® no esta recomendado para uso
en pacientes mayores de 65 afios de edad.

Poblacién pediatrica

Xeomin® no se ha estudiado en la poblacién pediatrica y por lo tanto no
se recomienda en el grupo de edad pediatrica.

Interacciones:

La administracién concomitante de Xeomin® y antibiéticos
aminoglucésidos u otros agentes que interfieren con la transmision
neuromuscular, por ejemplo, relajantes musculares de tipo tubocurarina,
sOlo, se debe realizar con precaucion, ya gue estos agentes pueden
potenciar el efecto de la toxina.

Via de administracion: Intramuscular.

Condicién de venta: Con formula facultativa.

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

3.1.3.10. PROQUAD}® VACUNA DE VIRUS VIVOS ATENUADOS DE
SARAMPION, PAROTIDITIS, RUBEOLA Y VARICELA

Expediente :20062326

Radicado : 2014015768/2013054517
Fecha : 14/02/2014

Interesado : MSD Colombia S.A.S.

Composicién: Cada dosis de 0.5 mL de ProQuad® contiene: Virus vivo
atenuado de Sarampion derivado de la cepa Edmonston B: 3.00 log DICT50;
Virus vivo atenuado de paperas de la cepa Jeryl Lynn®: 4.30 log DICT50; Virus
vivo atenuado de rubeola de la cepa Wistar RA 27/3: 3.00 log DICT50; Virus
vivo atenuado de Varicela de la cepa Oka/Merck: 3.99 log PFU.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: ProQuad esta indicado para la vacunacién contra sarampion,
parotiditis, rubéola y varicela en individuos de 12 meses a 12 afios de edad.

Contraindicaciones: Historia de hipersensibilidad a cualquier componente de la
vacuna, incluyendo gelatina.

Historia de reaccion anafilactoide a la neomicina.

Discrasias sanguineas, leucemia, linfomas de cualquier tipo, u otros
neoplasmas malignos que afecten la médula ésea o sistema linfatico.

Terapia inmunosupresora (incluyendo corticosteroides en altas dosis); sin
embargo, ProQuad no esta contraindicado para uso en individuos que estan
recibiendo corticosteroides tépicos o corticosteroides en bajas dosis, como se
utilizan comunmente para la profilaxis del asma o en pacientes que estan
recibiendo corticosteroides como terapia de reemplazo, por ejemplo, para la
enfermedad de Addison. La vacunacion con una vacuna viva atenuada, tal
como varicela, puede resultar en un sarpullido asociado con la vacuna mas
extensa 0 enfermedad diseminada en individuos que reciben dosis
inmunosupresoras de corticosteroides. Individuos que reciben medicamentos
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inmunosupresores son mas susceptibles a las infecciones que los individuos
sanos.

Estados de inmunosuficiencia primaria y adquirida, incluyendo la
inmunosupresion en asociacion con el SIDA u otras manifestaciones clinicas de
infeccion con virus de inmunodeficiencia humana, deficiencias inmunocelulares;
y estados hipogamaglobulinémicos o disgamaglobulinémicos. Encefalitis por
cuerpos de inclusion del sarampidén, neumonitis, y muerte como consecuencia
directa de la infeccion diseminada del virus de la vacuna del sarampion se han
reportado en individuos severamente inmunocomprometidos vacunados de
forma inadvertida con una vacuna que contiene sarampion.

Historia familiar de inmunodeficiencia congénita o hereditaria, a menos que se
demuestre la inmunocompetencia del receptor potencial de la vacuna.

Tuberculosis activa no tratada.

Cualquier enfermedad febril con fiebre >38,5°C (>101,3°F); sin embargo, la
fiebre de bajo grado en si no es una contraindicacion a la vacunacion.

Embarazo; los posibles efectos de la vacuna en el desarrollo fetal se
desconocen en este momento. Si se emprende la vacunacion de mujeres
pospuberes, se debe evitar el embarazo durante los 3 meses siguientes a la
vacunacion.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta a Auto No. 2014000618 en el
sentido de aclarar que mediante radicado No. 13087729 de 21/10/2013, se dio
respuesta al Acta No. 36 de 2013, numeral 3.1.3.8, ademéas que mediante Acta
No. 51 de 2013, numeral 3.1.3.13., se emitié concepto aprobando la evaluacién
farmacoldgica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora

informa al interesado que se di6 respuesta a su solicitud mediante Acta
Acta No. 51 de 2013, numeral 3.1.3.13.

3.1.3.11.  INSUGEN® R (REGULAR)
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Expediente : 20035581

Radicado : 2013097936

Fecha : 2014/02/21
Interesado : Sicma Farma Biosano

Composicion: Cada mL contiene insulina humana de origen recombinante 100
U

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones: Diabetes mellitus cuando se requiera tratamiento con insulina.

Contraindicaciones: La insulina estd contraindicada durante episodios de
hipoglucemia y en pacientes hipersensibles a la insulina o de cualquier otro
componente de la formulacion.

El grupo de Registros Sanitarios de Medicamentos de la Direccion de
Medicamentos y Productos Biologicos solicita a la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora conceptuar
sobre la modificacién al Registro Sanitario en el sentido de aprobar la nueva
presentacion Insulina inyeccion 100Ul en cartucho de vidrio transparente tipo 1
por 3 mL con tapdén de color gris. La presentacion aprobada es caja X 1, 5, 10,
20y 25 Frascos Vidrio tipo |l X 10 mL de solucién C/U.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva presentacion: Insulina inyeccién 100Ul en
cartucho de vidrio transparente tipo 1 por 3 mL con tapon de color gris,
para el producto de la referencia.

3.1.3.12. EMOCLOT 500 U.I

Expediente : 64094

Radicado  : 2014012599

Fecha : 2014/02/28

Interesado : Grupo de Registros Sanitarios - Direccion de Medicamentos y
Productos Bioldgicos
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Composicion: Cada 10 mL de soluciobn reconstituida contiene factor
antihemofilico humano (Factor VIII) 500 1U

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Profilaxis y tratamiento de la hemofilia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Usese bajo estricta
vigilancia médica. Uso exclusivamente hospitalario.

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:

1. Fabricantes de la pasta de Crio

a) Kedrion s.p.a, bolognana, gallicano, lucca

b) Talecris Biotherapeutics Inc., Clayton, USA

c) CAF- CAF-DCF scrl, Belgium

d) Human BioPlazma, Hungary

2. cambio en el nombre del fabricante aprobado de pasta de crio
A: Grifols Therapeutics Inc.

CONCEPTO: Revisada la documentacién 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
3.1.3.13. EMOCLOT 1000 U.1.

Expediente : 64092

Radicado  :2014013183

Fecha : 2014/02/10

Interesado : Kedrion S.P.A

Composicion: Cada vial contiene factor antihemofilico humano (Factor VIII)
1000 Ul

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Acta No. 07 de 2014 Pagina 137 de 462

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

o 2
vosc ] «,4‘:“?‘
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA &% ¥3 4__._‘
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 wm iNet o
Bogota - Colombia ¢ S W
www.invima.gov.co Cenmpoad®

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



INVIMA | gbROSPERIDAD

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia a. En la que esté demostrada una
deficiencia de la actividad del factor VIII.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, administrese con
precaucion durante el embarazo.

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:

1. Fabricantes de la pasta de crio
a) Kedrion S.P.A, Bolognana, Gallicano, Lucca

b) Talecris Biotherapeutics Inc., Clayton, USA

c) CAF- CAF-DCF scrl, Belgium

d) Human BioPlazma, Hungary

2. Cambio en el nombre del fabricante aprobado de pasta de crio
A: Grifols Therapeutics Inc.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza
la emision de este concepto por cuanto requiere de mayor estudio

3.1.4, NUEVA ASOCIACION

3.1.4.1. ANALPER GRIP DIA® TABLETAS / SACHET

Expediente : 20072796

Radicado  :2014011306

Fecha : 05/02/2014

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion: Cada tableta o cada sachet contiene, acetaminofén 650 mg +
loratadina 5 mg + fenilefrina 10 mg + cafeina 30 mg

Forma farmacéutica: Tableta / Sachet
Indicaciones: Tratamiento sintomatico del resfriado comun.
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Contraindicaciones: Alergia o0 hipersensibilidad a cualquiera de los
componentes del producto. Glaucoma de angulo cerrado, hipertrofia prostética,
pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la monoaminooxidasa
(antidepresivos). No debe administrarse a menores de 12 afos, durante el
embarazo o la lactancia.

Precauciones y Advertencias:

La administracion de éste medicamento en dosis excesivas o0 por periodos
prolongados puede ocasionar lesiones hepéticas o renales graves. Si los
sintomas persisten y no se observa mejoria después de 2 a 3 dias con el uso
de este medicamento, suspenda su administracién y consulte al médico. Si
usted padece de hipertensién arterial, enfermedad tiroidea o cardiaca,
insuficiencia hepéatica o renal, o es mayor de 60 afios consulte al médico antes
de usar este medicamento. No exceda la dosis recomendada.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
Via de administracion: Oral

Interacciones:

Para el acetaminofén:

e Evitese el uso concomitante con: Pimozida.

e Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: Aripiprazol,
busulfan, dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib,
antagonistas de la vitamina K.

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

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

e Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la velocidad de
absorcion del acetaminofén; colestiramina la reduce.

e Aunque las dosis ocasionales no tiene efectos significativos, el uso
regular diario prolongado de acetaminofén puede potencializar el efecto
anticoagulante de la warfina y otras cumarinas, incrementando el riesgo
de sangrado.
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Para la Loratadina:

e Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos:
Azelastina nasal, ipratropio inhalado, tiotropio.

e La loratadina puede incrementar los efectos farmacolégicos del alcohol,
analgésicos opioides, anticolinérgicos, aripiprazol, azelastina nasal,
depresores del SNC, antidepresivos ISRS, tiotropio y zolpidem.

e La loratadina puede disminuir los efectos farmacologicos de los
siguientes medicamentos: Inhibidores de la acetilcolinesterasa,
betahistina.

Para la fenilefrina:

e Evitese el uso concomitante con los siguientes medicamentos: derivados
del ergot, inhibidores de la MAO.

e La fenilefrina puede incrementar los efectos farmacoldgicos de los
simpaticomimeéticos.

Para la cafeina

e La cafeina puede incrementar los efectos farmacolégicos del formoterol,
y los simpaticomiméticos.

e Los efectos farmacologicos de la cafeina pueden incrementarse por el
uso concomitante con: abiraterona, atomoxetina, ciprofloxacina y otras
quinolonas, linezolid.

Efectos Adversos:
Para el acetaminofén:

e Dermatolégicas: Rash cutaneo.

e Hematologicos: Anemia, discrasias sanguineas.

e Hepdticas: Incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina, hepatotoxicidad
por sobredosis.

¢ Renales: Aumento de amonio, nefrotoxicidad por sobredosis, nefropatia
analgésica.

e Metabolicas y endocrinas: Puede incrementar el cloruro, acido urico,
puede disminuir bicarbonato, sodio y calcio.
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Para la Loratadina:

e Sistema nervioso central: Cefalea, somnolencia, nerviosismo, fatiga.
e Dermatoldgicas: Prurito, rash cutaneo.

e Gastrointestinales: Dolor abdominal, constipacién, estomatitis,
xerostomia.

¢ Respiratorios: Sibilancias, disfonia, faringitis, epistaxis.

Para la fenilefrina:

e Cardiovascular: Arritmias, hipertension, vasoconstriccion periférica,
palidez, disminucion del gasto cardiaco.

e Sistema nervioso central: Ansiedad, mareo, cefalea, insomnio,
nerviosismo.

Para la cafeina:

e Cardiovascular: Arritmias, dolor toracico, palpitaciones, taquicardia.
Sistema nervioso central: Agitacion, delirio, ansiedad, cefalea, insomnio,
irritabilidad.

Dermatologicos: Rash cutaneo, prurito.
Gastrointestinales: Gastritis, esofagitis.

Oculares: Miosis, aumento de la presion intraocular.
Renales: Diuresis.

Condicién de venta: Sin férmula facultativa

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:

e Evaluacién farmacolégica

¢ Nueva Asociacion

¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas
CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
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considera que el interesado debe ajustarse al concepto emitido en el Acta
No. 03 de 2014, numeral 3.6.1.

3.1.4.2. TAFLAX® FORTE TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20073105

Radicado : 2014015913

Fecha : 14/02/2014
Interesado : Closter Pharma S.A.S
Fabricante : Colompack S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene dexibuprofeno 200 mg + acetaminofén de
compresion directa equivalente a 250 mg de acetaminofén + cafeina 65 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta
Indicaciones: Analgésico, antipirético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo 0 a sus excipientes.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurGtico.
Reacciones alérgicas a AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y
antecedente de enfermedad &cido péptica. Disfuncion hepética severa.

Precauciones y Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia.
Insuficiencia renal grave. (Depuracion de creatinina <30 ml/min). Insuficiencia
hepatica moderada se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis
mas baja. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el
riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Cafeina: Puede producir
insomnio y nauseas debido a irritacion gastrointestinal. Consulte a su médico
antes de tomar el producto. El riesgo de sobredosis es mayor en alcohdlicos
con enfermedad hepatica no-cirrética. Metoclopramida y domperidona pueden
incrementar la velocidad de absorcion del acetaminofén. La colestiramina la
reduce.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios de edad,
tomar 1 tableta cada 6 horas. No exceder de 4 tabletas al dia.
Via de administracion: Oral
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Interacciones: El riesgo de sobredosis es mayor en alcohodlicos con enfermedad
hepética no-cirrética. Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la
velocidad de absorcion del acetaminofén. Colestiramina la reduce.

Condicién de venta: Sin formula facultativa

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:

e Evaluacién farmacoldgica
¢ Nueva Asociacion
¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

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

Composicién:

Cada tableta recubierta contiene dexibuprofeno 200 mg + acetaminofén de
compresién directa equivalente a 250 mg de acetaminofén + cafeina 65
mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.
Indicaciones: Analgésico, antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus
excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos nasales y edema
angioneurdtico. Reacciones alérgicas a AINES. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica. Disfuncion
hepatica severa.

Enfermedad cardiovascular, insuficiencia ___cardiaca ___congestiva,
enfermedad coronaria, cirugia de derivaciéon arterial coronaria (bypass),
no _administrar a mujeres _en_embarazo, en_especial durante el tercer
trimestre, en trabajo de parto, lactanciay nifios menores de 12 afios.
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Precauciones y Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia.
Insuficiencia renal grave. (Depuracion de creatinina <30 mL/min). En
Insuficiencia hepéatica moderada se recomienda iniciar tratamiento con las
dosis mas baja. El uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA)
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Cafeina: Puede producir insomnio y nauseas debido a irritacion
gastrointestinal. Consulte a su médico antes de tomar el producto. El
riesgo de sobredosis es mayor en alcohdlicos con enfermedad hepética
no-cirrética. Metoclopramida y domperidona pueden incrementar la
velocidad de absorcion del acetaminofén. Reduce la colestiramina.
Precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad acido-péptica.
Por sus efectos arritmogénicos no utilizar este producto en pacientes con
antecedentes de arritmias cardiacas y en el periodo posterior a un infarto
del miocardio.

Acetaminofén: La insuficiencia hepatica o el consumo de 3 o mas bebidas
alcohdlicas por dia, puede incrementar el riesqgo de dafio hepatico
asociado al acetaminofén. No debe tomarse con otros medicamentos gue
contengan __acetaminofén debido al efecto aditivo _y al riesgo de
toxicidad/sobredosis. Precaucion en pacientes con deficiencia de G6PD.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos y nifios mayores de 12 afios de
edad, tomar 1 tableta cada 6 horas. No exceder de 4 tabletas al dia.
Via de administracion: Oral

Interacciones: El riesgo de sobredosis es mayor en alcohdlicos con
enfermedad hepética no-cirrética. Metoclopramida y domperidona pueden
incrementar la velocidad de absorcién del acetaminofén. Colestiramina la
reduce.

Efectos Adversos:

Hipersensibilidad al principio activo o0 a sus excipientes. Broncoespasmo,
rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico. Reacciones
alérgicas AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente
de enfermedad acido péptica. Disfuncidén hepética severa. Advertencias:
tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave.
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(Depuracion de creatinina <30 mL/min). Insuficiencia hepatica moderada
se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas baja. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de
Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones. Cafeina: puede producir
insomnio y nauseas debido a irritacion gastrointestinal. Consulte a su
médico antes de tomar el producto. El riesgo de sobredosis es mayor en
alcoholicos con enfermedad hepatica no-cirrética. Metoclopramida y
domperidona pueden incrementar la velocidad de absorcién del
acetaminofén. Colestiramina la reduce.

Condicion de venta: Sin férmula facultativa.

Norma Farmacolégica: 19.4.0.0.N50

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. TIOCOLCAM® TABLETAS RECUBIERTAS

Expediente :20073208

Radicado  :2014017678

Fecha : 19/02/2014

Interesado : Laboratorios La Santé S.A.

Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7.5 mg + tiocolchicosido 4.0 mg
Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7.5 mg + tiocolchicosido 8.0 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico / Relajante muscular: Tratamiento de los espasmos
dolorosos musculo-esqueléticos

Contraindicaciones:
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- Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos del medicamento
(tiocolchicésido y/o meloxicam) y/o cualquiera de los componentes de la
férmula.

- Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras
sustancias quimicamente relacionadas.

- Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos y/o a otros antiinflamatorios
no esteroides (AINE).

- Pacientes con Miastenia Gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular.

- Pacientes con diagnodstico o antecedentes de enfermedad convulsiva,
pacientes con lesion cerebral, alteraciones de la permeabilidad de la barrera
hematoencefélica o en aquellos con factores de riesgo o predisposicion a
desarrollar sindrome convulsivo.

- Pacientes con disfuncion hepatica severa. Por otra parte, se debe considerar la
relacion riesgo-beneficio y administrar con precaucion o evitar su uso en
pacientes con alteracion de la funcion renal y en aquellos con alteracion leve o
moderada de la funcion hepatica.

- Pacientes con disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de derivacion
arterial coronaria (Bypass). Enfermedad cerebrovascular.

- Esté contraindicado su uso durante el embarazo y la lactancia y en menores
de 18 afios.

- Otras contraindicaciones: Pacientes con sintomas o con diagndstico de Ulcera
péptica o intestinal, porfiria, sangrado gastrointestinal, antecedentes de
enfermedad acidopéptica y en pacientes con diagnostico de asma,
broncoespasmo, urticaria, angioedema, poélipos nasales y/o rinitis aguda
secundarios a la toma de &cido acetilsalicilico u otros AINE. Se debe
administrar con precaucién o evitar su empleo en pacientes con deplecion del
volumen intravascular, alteraciones de la coagulacion, pacientes con
alteraciones hematoldgicas, hipertension o en aquellos con alteracion de la
funcion cardiaca.

Precauciones y Advertencias:

- Puede producir reacciones de fotosensibilidad por lo tanto no es
recomendable la exposicidon solar mientras se ingiere el medicamento. Reducir
la dosis en caso de diarrea. Puede incrementar la toxicidad del cloramfenicol.

- Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso concomitante
con el &cido acetil salicilico (ASA) u otros AINE incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Reacciones adversas:

La asociacion de Meloxicam con Tiocolchicésido es una combinacién segura
para el tratamiento del espasmo muscular y alivio del dolor asociado. Se han
realizado varios estudios en donde se ha utilizado la terapia combinada de
Tiocolchicésido con analgésicos o antiinflamatorios; no se han reportado
eventos adversos serios ni eventos adversos diferentes a los ya conocidos
cuando se utiliza cada uno de los farmacos por separado. A continuacién se
relacionan los eventos adversos reportados para cada uno de los principios
activos:

- Tiocolchicosido:

Los eventos adversos mas frecuentemente reportados son: Cefalea, dispepsia,
epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las heces y/o diarrea.
Otros eventos reportados son: Reacciones de fotosensibilidad, reacciones
alérgicas (eritema, rash, dermatitis, prurito, urticaria, angioedema,
broncoespasmo y excepcionalmente shock anafilactico), fotofobia, dolor
abdominal, nauseas, vomito, alteraciones de la presion arterial (hipotension),
menorragia, parestesias, sequedad de boca, incremento de la salivacion,
estrefiimiento, fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y vision
borrosa. También se ha reportado somnolencia, cansancio, insomnio y mareos
pero con una incidencia similar a la reportada en el grupo placebo y
significativamente menor en comparacion con otros relajantes musculares. Por
lo que puede emplearse en situaciones laborales o de otro tipo que requieren
de concentracion y atencion.

- Meloxicam:

Si bien meloxicam es bien tolerado por la mayoria de pacientes y brinda una
mayor seguridad gastrointestinal que los AINEs no selectivos, puede ocasionar
dispepsia, nduseas, vomito, dolor abdominal, flatulencia, diarrea, ulceracion y
hemorragia gastrointestinales, asi como elevacion discreta y transitoria de las
pruebas funcionales hepéaticas, reacciones cutaneas de hipersensibilidad
(exantema, urticaria, prurito), mareo cefalea, vértigo, somnolencia, tinitus, asma
aguda, palpitaciones y elevacion de la creatinina o el nitrégeno ureico. En raras
oportunidades se han descrito otros efectos adversos que incluyen leucopenia,
reacciones cutdneas severas (sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica), reacciones anafilactoides, eventos tromboticos CV (infarto
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INVIMA | (PROSPERIDAD

del miocardio, ictus), edema periférico, hipertension arterial e insuficiencia
cardiaca congestiva.

Dosificacion y grupo etario:

Adultos mayores de 18 afos: Tomar 1 tableta cada 12 a 24 horas, segun la
severidad del dolor.

Via de administracion: Oral
Interacciones:

Se deben tener presentes las interacciones ya conocidas para cada uno de los
principios activos que componen la combinacién solicitada:

- Tiocolchicosido:

Se ha establecido que dadas las propiedades de union a las proteinas
plasméticas y a las células del compartimiento sanguineo por parte del
tiocolchicoésido, se estima una baja probabilidad de presentar desplazamiento
de sus sitios de unién por causa de interacciones con otros farmacos. A la
fecha no se han publicado interacciones farmacoldgicas clinicamente
significativas con otros farmacos cuando se utiliza a las dosis y tiempo de
tratamiento recomendados.

- Meloxicam:

Al igual que ocurre con otros AINEs, se pueden incrementar el riesgo de
sangrado cuando se utiliza concomitantemente con antiagregantes,
anticoagulantes, tromboliticos e inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina. Se pueden incrementar las concentraciones plasmaticas del litio y
metotrexate. Se puede incrementar el riesgo de nefrotoxicidad si se administra
junto con inhibidores de la ECA, ciclosporina o diuréticos. Puede existir un
mayor riesgo de hiperpotasemia al administrar conjuntamente con los
inhibidores de la ECA y/o con diuréticos ahorradores de potasio. Se pueden
reducir los efectos antihipertensivos de algunos farmacos cuando se usan en
forma concomitante AINEs y medicamentos como los inhibidores de la ECA,
antagonistas de angiotensina I, betabloqueadores, vasodilatadores vy
diuréticos. El riesgo de hemorragias digestivas y Ulceras asociadas a los AINEs
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INVIMA | (PROSPERIDAD

y sus complicaciones se pueden incrementar cuando se emplean
concomitantemente con Acido Acetil Salicilico (ASA) u otros AINE,
corticosteroides, antiagregantes (clopidogrel, ticlopidina, cilostazol) vy
posiblemente con alcohol y pentoxifilina. La colestiramina acelera la eliminacion
del meloxicam interrumpiendo su circulacion enterohepatica por lo que el
aclaramiento de meloxicam aumenta y la vida media desciende a 13 horas
aproximadamente en un 50%.

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

e Evaluacién farmacolégica
e Nueva Asociacion
e Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos con la
asociacion propuesta que permitan evaluar la real eficacia y seguridad de
la misma, incluso lo relacionado con las altereaciones cromosoémicas con
el principio activo tiocolchicosido (Aneuploidia).

3.1.4.4. KETOCONAZOL + ACIDO SALICILICO SHAMPOO
Expediente :20073343

Radicado : 2014019184

Fecha : 21/02/2014

Interesado : Procaps S.A.

Fabricante : Procaps S.A.

Composicion: Cada 100 mL de shampoo contiene ketoconazol 2 g, acido
salicilico 3 g.

Forma farmacéutica: Emulsién — Shampoo.

Indicaciones: Dermatitis seborreica del cuero cabelludo y zonas pilosas, Tifia
Capitis.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes de este
producto.

Precauciones: Se han reportado algunas reacciones graves de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, durante la etapa pos mercadeo de
ketoconazol shampoo. Si se produce una reaccion que sugiera sensibilidad o
irritacion quimica, el uso de la medicacion debe ser continuada. En 2013 la
FDA ordeno reportar entre las precauciones y advertencias la presencia de
angioedema con el uso de ketoconazol shampoo al 2%.

Con acido salicilico se han reportado algunas reacciones alérgicas como
erupcion cutanea, picazon o urticarias, edema de la cara, labios o lengua.

Advertencias: Evitar el contacto con los 0jos, mucosas e lesiones abiertas o
exudativas.

Reacciones adversas: Incremento de la pérdida normal del cabello e irritacion
se produjeron en menos del 1 % de los pacientes. Otros eventos adversos
reportados en los estudios clinicos con aplicacion de ketoconazol shampoo
entre 4 y 10 veces por semana incluyen: textura anormal del pelo, pustulas en
cuero cabelludo, sequedad leve de la piel y comezon.

Por su parte los eventos adversos del &cido salicilico incluyen irritacion de la
piel y escozor en el sitio de aplicacion del medicamento.

Dosificacion y grupo etario: Humedecer el cuero cabelludo o &rea a tratarse y
aplicar una pequefia cantidad de Ketoconazol 2% + Acido salicilico. 3%
shampoo, masajear suavemente, dejar actuar durante 2 a 5 minutos y
enjuagar. El tiempo de tratamiento dependera del diagnostico médico.

Via de administracion: Topica

Interacciones: Evitese el uso simultaneo de otros compuestos queratoliticos,
gue incrementan el riesgo de irritacion.

Condicion de venta: Sin formula médica.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para

el producto de la referencia:
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

e Evaluacién farmacoldgica
e Nueva Asociacion
¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

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

Composicion: Cada 100 mL de shampoo contiene ketoconazol 2 g, acido
salicilico 3 g.

Forma farmacéutica: Emulsion — Shampoo.

Indicaciones: Dermatitis seborreica del cuero cabelludo y zonas pilosas,
Tifla Capitis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes
de este producto.

Precauciones: Se han reportado algunas reacciones graves de
hipersensibilidad, incluyendo anafilaxia, durante la etapa pos mercadeo
de ketoconazol shampoo. Si se produce una reaccidon que sugiera
sensibilidad o irritacion quimica, el uso de la medicacion debe ser
Descontinuada. En 2013 la FDA ordeno reportar entre las precauciones y
advertencias la presencia de angioedema con el uso de ketoconazol
shampoo al 2%.

Con &cido salicilico se han reportado algunas reacciones alérgicas como
erupcion cutanea, picazon o urticarias, edema de la cara, labios o lengua.

Advertencias: Evitar el contacto con los o0jos, mucosas e lesiones
abiertas o exudativas.

Reacciones adversas: Incremento de la pérdida normal del cabello e
irritacion se produjeron en menos del 1 % de los pacientes. Otros eventos
adversos reportados en los estudios clinicos con aplicacion de
ketoconazol shampoo entre 4 y 10 veces por semana incluyen: textura
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anormal del pelo, pustulas en cuero cabelludo, sequedad leve de la piel y
comezon.

Por su parte los eventos adversos del acido salicilico incluyen irritacion
de la piel y escozor en el sitio de aplicacion del medicamento.

Dosificacion y grupo etario: Humedecer el cuero cabelludo o area a
tratarse y aplicar una pequefia cantidad de Ketoconazol 2% + Acido
salicilico. 3% shampoo, masajear suavemente, dejar actuar durante 2 a 5
minutos y enjuagar. El tiempo de tratamiento dependera del diagndstico
meédico.

Via de administracion: Topica

Interacciones: Evitese el uso simultaneo de otros compuestos
gueratoliticos, que incrementan el riesgo de irritacion.

Condicién de venta: Con formula médica.
Norma Farmacolégica: 13.1.3.0.N30

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

3.1.4.5. LORNOXICAM 8 mg + TIOCOLCHICOSIDO 4 mg
LORNOXICAM 8 mg + TIOCOLCHICOSIDO 8 mg

Expediente :20073270

Radicado : 2014018550

Fecha : 21/02/2014

Interesado : Galeno Quimica S.A
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene: Lornoxicam 8 mg y tiocolchicésido 4 mg
Cada tableta recubierta contiene: Lornoxicam 8 mg y tiocolchicésido 8 mg
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Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico/Relajante muscular: Tratamiento de los espasmos
dolorosos musculo-esqueléticos.

Contraindicaciones:

e Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos del medicamento
(tiocolchicésido y/o lornoxicam) y/o cualquiera de los componentes de la
formula.

e Pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a la colchicina u otras
sustancias quimicamente relacionadas

e Pacientes con hipersensibilidad a los salicilatos y/o a otros
antiinflamatorios no esteroides (AINE).

e Pacientes con Miastenia Gravis, paralisis flacida o hipotonia muscular.

e Pacientes con diagnostico o antecedentes de enfermedad convulsiva,
pacientes con lesion cerebral, alteraciones de la permeabilidad de la
barrera hematoencefdlica o en aquellos con factores de riesgo o
predisposicion a desarrollar sindrome convulsivo.

e Pacientes con disfuncion hepética severa. Por otra parte, se debe
considerar la relacion riesgo-beneficio y administrar con precaucion o
evitar su uso en pacientes con alteracion de la funcién renal y en
aguellos con alteracion leve o moderada de la funcién hepética.

e Pacientes con disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia dederivacion
arterial coronaria (Bypass). Enfermedad cerebrovascular.

e Pacientes con disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia
cardiaca congestiva severa y enfermedad coronaria. Cirugia de
derivacioén arterial coronaria (Bypass). Enfermedad cerebrovascular.
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e Esta contraindicado su uso durante el embarazo y la lactancia y en
menores de 18 afios.

e Otras contraindicaciones: Pacientes con sintomas o con diagndstico de
Ulcera péptica o intestinal, porfiria, sangrado gastrointestinal,
antecedentes de enfermedad acido-péptica y en pacientes con
diagnéstico de asma, broncoespasmo, urticaria, angioedema, polipos
nasales y/o rinitis aguda secundarios a la toma de acido acetilsalicilico u
otros AINE. Se debe administrar con precaucion o evitar su empleo en
pacientes con deplecidon del volumen intravascular, alteraciones de la
coagulacion, pacientes con alteraciones hematolégicas, hipertension o
en aquellos con alteracién de la funcién cardiaca.

Precauciones y Advertencias:

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

e Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso
concomitante con el acido acetilsalicilico (ASA) u otros AINE incrementa
el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

Reacciones adversas:

Tiocolchicosido: los eventos adversos mas frecuentemente reportados son:
cefalea, dispepsia, epigastralgia, pirosis, alteracion en la consistencia de las
heces y/o diarrea. Otros eventos reportados son: reacciones de
fotosensibilidad, reacciones alérgicas (eritema, rash, dermatitis, prurito,
urticaria, angioedema, broncoespasmo y excepcionalmente shock anafilactico),
fotofobia, dolor abdominal, nduseas, vomito, alteraciones de la presion arterial
(hipotension), menorragia, parestesias, sequedad de boca, incremento de la
salivacion, estrefiimiento, fasciculaciones, incontinencia urinaria, rubor facial y
vision borrosa. También se ha reportado somnolencia, cansancio, insomnio y
mareos pero con una incidencia similar a la reportada en el grupo placebo y
significativamente menor en comparacion con otros relajantes musculares. Por
lo que puede emplearse en situaciones laborales o de otro tipo que requieren
de concentracion y atencion.
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Lornoxicam es un medicamento seguro y bien tolerado. Se han reportado en
forma frecuente: dolor de cabeza leve y pasajero, mareo, nauseas, dolor
abdominal, dispepsia, diarrea y vomito. Con poca frecuencia: anorexia,
cambios de peso, insomnio, depresién, conjuntivitis, vértigo, zumbidos en el
oido, palpitaciones, taquicardia, edema, insuficiencia cardiaca, enrojecimiento,
edema, rinitis, estreflimiento, flatulencia, eructos, sequedad de boca, gastritis,
Ulcera gastrica, dolor abdominal superior, Ulcera duodenal, Ulcera bucal,
incremento en las pruebas de la funcion hepatica, SGPT (ALT) o SGOT (AST),
erupcion, prurito, hiperhidrosis, erupcion eritematosa, urticaria, alopecia,
artralgia, malestar y edema facial. Raramente entre otros: faringitis, anemia
trombocitopenia, leucopenia, hemorragia prolongada, hipersensibilidad,
confusion, nerviosismo, agitacion, migrafia, vision borrosa, disnea, tos,
broncoespasmo, melena, estomatitis, esofagitis, reflujo gastroesofagico, ulcera
péptica perforada, mialgia, nicturia, aumento de nitrbgeno ureico en sangre,
creatinina y astenia. Con muy rara frecuencia se reportan edema, reacciones
bullosas, sindrome de Stevens-Johnson, necrolisis epidérmica toxica.

Dosificacion y grupo etario: Tomar 1 tableta cada 12 a 24 horas, segun la
severidad del dolor. Adultos mayores de 18 afios.

Via de administracion: Oral
Condicién de venta: Con féormula facultativa

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

e Evaluacién farmacoldgica
e Nueva Asociacion
e Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos con la
asociacion propuesta que permitan evaluar la real eficacia y seguridad de
la misma, incluso lo relacionado con las altereaciones cromosémicas con
el principio activo tiocolchicosido (Aneuploidia).
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3.1.4.6. MELOXICAM 7,5 mg + PANTOPRAZOL 20mg
MELOXICAM 15 mg + PANTOPRAZOL 20mg

Expediente :20073258

Radicado : 2014018332

Fecha : 20/02/2014

Interesado : Galeno Quimica S.A.
Fabricante : Laboratorios La Santé S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7,5 mg + pantoprazol 20 mg
Cada tableta recubierta contiene meloxicam 15 mg + pantoprazol 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Analgésico y antiinflamatorio no esteroideo util en el tratamiento
coadyuvante de afecciones que cursen con inflamacién y dolor, tales como
osteoartritis (artrosis o enfermedad articular degenerativa) y artritis reumatoide,
especialmente en pacientes con riesgo de desarrollar Glcera péptica o sintomas
asociados, en quienes se han agotado otras alternativas de tratamiento.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida los principios activos
(meloxicam o pantoprazol), a los benzoimidazoles sustituidos, y/o cualquier otro
componente de la formula.

e Embarazo y la lactancia.

e Su uso esta contraindicado en: disfuncion hepatica severa, pacientes
con diagnostico de Ulcera péptica o intestinal, sangrado gastrointestinal,
disfuncion ventricular izquierda, hipertension, insuficiencia cardiaca
congestiva severa, enfermedad coronaria, cirugia de derivaciéon arterial
coronaria (bypass), enfermedad cerebrovascular, porfiria y en pacientes
con diagnéstico de asma, broncoespasmo, urticaria, angioedema,
pélipos nasales y/o rinitis aguda secundarios a la toma de acido
acetilsalicilico u otros AINEs.

e Se debe administrar con precaucién o evitar su empleo en pacientes con
deplecion del volumen intramuscular, alteraciones de la coagulacion,
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pacientes con alteraciones hematologicas, alteracibn moderada a severa
de la funcion renal y/o alteracion moderada de la funcion hepatica,
alergia a sulfonamidas y productos relacionados, hiperlipidemia,
diabetes, fumadores, enfermedad arterial periférica.

Precauciones y advertencias:

e Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las dosis
terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) u otros AINE incrementa
el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

e Los pacientes tratados con pantoprazol durante periodos prolongados de
tiempo, asi como con otros inhibidores de la bomba de protones, tienen
el riesgo de generar niveles bajos de magnesio Sseérico
(hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con alteraciones de la
frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u otros sintomas como
espasmos musculares temblores o convulsiones.

Reacciones adversas:

Meloxicam: Gastrointestinales: Dispepsia, nauseas, vomito, dolor abdominal,
diarrea y flatulencia, alteraciones transitorias de la funcion hepatica, Ulcera
gastroduodenal y sangrado macro 0 microscopico gastrointestinal.
Dermatologicos: Prurito, erupcién cutdnea, urticaria y fendmenos de
fotosensibilidad. SNC: Cefalea, mareo, vértigo. Otros: Dolor y tumefaccion en el
sitio de inyeccion.

Pantoprazol: El uso de pantoprazol, ha reportado con mayor frecuencia diarrea
y dolor de cabeza. Con incidencia menos frecuente o en raras ocasiones: Dolor
abdominal, ansiedad, artralgia, astenia, dolor de espalda, eructos, visién
borrosa, bronquitis, confusion, constipacion, tos, mareo, dispepsia, flatulencia,
sindrome parecido a la influenza, hipertonia, hipoquinesia, insomnio, migrafa,
nausea, dolor de cuello, faringitis, rinitis, incremento de la salivacion, sinusitis,
rash o picazon, tinitus, infecciones del tracto respiratorio superior, veértigo,
vomito. En raras oportunidades se reportan los siguientes efectos adversos que
requeririan atencion médica: Anafilaxia, angioedema, dolor en el pecho, disnea,
eritema multiforme, gastroenteritis, hiperglicemia, ictericia, neuropatia Optica,
alteraciones del habla, sindrome de Stevens-Johnson, necrélisis epidérmica
toxica e infecciones del tracto urinario.
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Dosificacion y grupo etario: Tomar 1 tableta cada 24 horas, o segun
prescripcién médica.

Adultos mayores de 18 afios.
Via de administracion: Oral
Condicion de venta: Con formula facultativa

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

e Evaluacién farmacolégica
e Nueva Asociacion
¢ Inclusién en Normas Farmacoldgicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, Unicamente con la
siguiente informacioén:

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene meloxicam 7,5 mg + pantoprazol 20 mg
Cada tableta recubierta contiene meloxicam 15 mg + pantoprazol 20 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.

Indicaciones: Analgésico y antiinflamatorio no esteroideo util en el
tratamiento coadyuvante de afecciones que cursen con inflamacion y
dolor, tales como osteoartritis (artrosis o enfermedad articular
degenerativa) y artritis reumatoide, especialmente en pacientes con
riesgo de desarrollar Ulcera péptica o sintomas asociados, en quienes se
han agotado otras alternativas de tratamiento.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida los principios activos
(meloxicam o pantoprazol), a los benzoimidazoles sustituidos, y/o
cualquier otro componente de la formula.

e Embarazo y la lactancia.

e Su uso estd contraindicado en: disfuncién hepatica severa,
pacientes con diagnostico de Ulcera péptica o intestinal, sangrado
gastrointestinal, disfuncion ventricular izquierda, hipertension,
insuficiencia cardiaca congestiva severa, enfermedad coronaria,
cirugia de derivacion arterial coronaria (bypass), enfermedad
cerebrovascular, porfiria y en pacientes con diagnostico de asma,
broncoespasmo, urticaria, angioedema, polipos nasales y/o rinitis
aguda secundarios a latoma de acido acetilsalicilico u otros AINEs.

e Se debe administrar con precauciébn o evitar su empleo en
pacientes con deplecion del volumen intravascular, alteraciones de
la coagulacion, pacientes con alteraciones hematoldgicas,
alteracién moderada a severa de la funcidén renal y/o alteracion
moderada de la funcion hepatica, alergia a sulfonamidas vy
productos relacionados, hiperlipidemia, diabetes, fumadores,
enfermedad arterial periférica.

Precauciones y advertencias:

e Se recomienda iniciar el tratamiento y continuar el mismo con las
dosis terapéuticas mas bajas y por el menor tiempo requerido. El
uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) u otros AINE
incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones.

e Los pacientes tratados con pantoprazol durante periodos
prolongados de tiempo, asi como con otros inhibidores de la
bomba de protones, tienen el riesgo de generar niveles bajos de
magnesio sérico (hipomagnesemia) la cual puede manifestarse con
alteraciones de la frecuencia cardiaca (palpitaciones rapidas) u
otros sintomas como espasmos musculares temblores o
convulsiones.

e Riesgo de diarrea por Clostridium difficile y osteoporosis

Reacciones adversas:
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Meloxicam: Gastrointestinales: Dispepsia, nauseas, vémito, dolor
abdominal, diarrea y flatulencia, alteraciones transitorias de la funcién
hepatica, Ulcera gastroduodenal y sangrado macro o microscopico
gastrointestinal. Dermatoldgicos: Prurito, erupcion cutanea, urticaria y
fendmenos