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DESARROLLO ORDEN DEL DIA

1. VERIFICACION DEL QUORUM

Siendo el 03 de febrero 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
No aplica

3. TEMAS A TRATAR

3.1.1. MEDICAMENTO NUEVO.

3.1.1.1. TIVICAY®

Expediente : 20065736

Radicado : 13096662

Fecha : 20/08/2013

Interesado : GlaxoSmithKLine Colombia S.A.

Fabricante : Glaxo Operations UK Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 50 mg de dolutegravir
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tratamiento de la infeccién por el virus de inmunodeficiencia
humana (VIH)-1 en combinacidén con otros agentes antirretrovirales en adultos
y niflos mayores de 12 afios de edad

Contraindicaciones: Tivicay esta contraindicado en combinacion con Dofetilide.

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

Precauciones y advertencias:

- Reacciones de hipersensibilidad:

Se han reportado reacciones de hipersensibilidad con inhibidores de
integrasas, incluyendo Tivicay, las cuales se caracterizaron por erupcion,
hallazgos constitucionales, y algunas veces, disfuncion organica, incluyendo
lesion hepética. Suspenda Tivicay y otros agentes sospechosos de inmediato si
desarrolla signos o sintomas de reacciones de hipersensibilidad (incluyendo,
sin limitarse a, erupcién severa o erupcion acompafiada de fiebre, malestar
general, fatiga, dolor muscular o articular, ampollas, lesiones orales,
conjuntivitis, edema facial, hepatitis, eosinofilia, angioedema).

Debe monitorearse el estado clinico, incluyendo las aminotransferasas
hepaticas, asi como iniciar el tratamiento adecuado.

El retraso para suspender el tratamiento con Tivicay u otros agentes
sospechosos después del inicio de la hipersensibilidad puede ocasionar una
reaccion gue ponga en riesgo la vida.

- Sindrome de reconstitucion inmune;:

En pacientes infectados con HIV con deficiencia inmune severa al iniciar el
tratamiento antirretroviral (ART), puede surgir una reaccion inflamatoria a
infecciones asintomaticas u oportunistas residuales, y causar condiciones
clinicas serias, o agravamiento de los sintomas. Tipicamente, dichas
reacciones se han observado en las primeras semanas o0 meses de iniciado el
ART. Los ejemplos relevantes son retinitis por citomegalovirus, infecciones por

Acta No. 02 de 2014 Pagina 3 de 509

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

F73-PM01-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 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

micobacterias generalizadas y/o focales y heumonia por Pneumocystis jiroveci
(P. carinii).

Cualquier sintoma inflamatorio debe ser evaluado sin demora, y debe iniciarse
tratamiento cuando sea necesario. También se ha reportado que ocurren
trastornos autoinmunes (como enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome
de Guillain-Barre) en el escenario del sindrome de reconstitucion inmune, sin
embargo, el tiempo de inicio es mas variable, y puede ocurrir muchos meses
después de iniciado el tratamiento, y algunas veces, puede tener una
presentacion atipica.

Se observaron aumentos de las pruebas de funcién hepéatica consistentes con
el sindrome de reconstitucion inmune en algunos pacientes co-infectados con
hepatitis B y/o C al momento de iniciar el tratamiento con Tivicay. Se
recomienda el monitoreo de las pruebas de funcién hepatica en pacientes con
co-infeccion por hepatitis B y/o C. Debe tenerse especial cuidado al iniciar o
mantener un tratamiento eficaz contra la hepatitis B (relacionado con los
lineamientos del tratamiento) al iniciar un tratamiento basado en Dolutegravir
en pacientes co-infectados por hepatitis B.

- Infecciones oportunistas:

Los pacientes que reciben Tivicay o cualquier otro tratamiento antirretroviral,
aun pueden desarrollar infecciones oportunistas y otras complicaciones de la
infeccién por HIV.

Por lo tanto, los pacientes deben mantenerse bajo observacion clinica estrecha
a cargo de médicos con experiencia en el tratamiento de estas enfermedades
asociadas con HIV.

- Transmision de la infeccion:

Debe advertirse a los pacientes que no se ha comprobado que los tratamientos
antirretrovirales actuales, incluyendo Tivicay, eviten el riesgo de la transmision
del HIV a otros a través de contacto sexual o contaminaciéon de la sangre. El
paciente debe continuar manteniendo precauciones.

- Interaccién farmacoldégica:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Debe tenerse precaucién al coadministrar medicamentos (tanto con o sin
receta) que puedan modificar la exposicion de Tivicay, 0 medicamentos que
puedan sufrir un cambio en su exposicion por efecto de Tivicay.

No se recomienda la coadministracion de Tivicay con etravirina (ETV) a menos
que el paciente también esté recibiendo atazanavir + ritonavir (ATV+RTV),
lopinavir + ritonavir (LPV+RTV) o darunavir + ritonavir (DRV+RTV)
concomitantes.

La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia cuando se
coadministra con efavirenz, nevirapine, tipranavir/ritonavir, o rifampicina.
Tivicay no debe coadministrarse con antiacidos que contienen cationes
polivalentes. Se recomienda que se administre Tivicay 2 horas antes o 6 horas
después de estos agentes.

Las concentraciones de metformina pueden aumentar con la administracion de
Tivicay. Los sujetos deben ser monitoreados durante el tratamiento, y puede
ser necesario ajustar la dosis de metformina.

Dosificacion y Grupo Etario:
- Posologia:

El tratamiento con Tivicay debe ser iniciado por un médico con experiencia en
el manejo de la infeccion por HIV. Tivicay puede tomarse con o sin alimentos.

Método de administracion
Adultos:

- Pacientes infectados con HIV-1 sin resistencia a la clase integrasa
La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg una vez al dia.

- Pacientes infectados con HIV-1 con resistencia a la clase integrasa
(documentada o sospechada clinicamente)

La dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg dos veces al dia. La decision
para usar Tivicay en tales pacientes debe basarse en el patron de resistencia a
la integrasa.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Adolescentes:

En pacientes que no han sido tratados previamente con un inhibidor de
integrasas, (12 a menos de 18 afios de edad y con peso mayor o igual a 40 kg),
la dosis recomendada de Tivicay es de 50 mg una vez al dia.

No existen suficientes datos para recomendar una dosis de Tivicay en nifios y
adolescentes resistentes a inhibidores de integrasas menores de 18 afios de
edad.

Nifos:

No existen suficientes datos sobre seguridad y eficacia disponibles como para
recomendar una dosis de Tivicay en nifios menores de 12 aflos 0 que pesen
menos de 40 kg.

Ancianos:

Existen datos disponibles limitados sobre el uso de Tivicay en pacientes de 65
afnos y mayores.

Sin embargo, no existe evidencia de que los pacientes ancianos requieran una
dosis distinta en comparacion con los pacientes adultos mas jovenes.

Insuficiencia renal:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve,
moderada o severa (depuracion de creatinina (CrCl) <30 mL /min, que no estén
en didlisis). No existen datos disponibles sobre sujetos sometidos a
hemodidlisis, aunque no se esperan diferencias en la farmacocinética en esta
poblacion.

Insuficiencia hepatica:

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o
moderada (Child-Pugh grado A o B). No existen datos disponibles en pacientes
con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh grado C).

Embarazo y Lactancia:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Fertilidad

No existen datos acerca de los efectos de Tivicay sobre la fertilidad en hombres
y mujeres. Los estudios en animales no indican efectos de Dolutegravir sobre la
fertilidad en machos y hembras.

Embarazo
No existen estudios adecuados y bien controlados de Tivicay en mujeres
embarazadas. Se desconoce el efecto de Tivicay sobre el embarazo en
humanos.

En estudios de toxicidad reproductiva en animales, se demostr6 que
Dolutegravir cruza la placenta. TIVICAY debe utilizarse durante el embarazo
solo si el beneficio esperado justifica el potencial riesgo para el feto.

Lactancia

Los expertos en salud recomiendan que siempre que sea posible, las mujeres
infectadas con HIV no lacten a sus hijos, para evitar la transmision del HIV. En
las ocasiones en que la alimentacion con formula no sea posible, deben
seguirse las guias locales oficiales de lactancia y tratamiento al considerar el
amamantamiento durante la terapia antirretroviral.

Se espera que Dolutegravir se secrete en la leche humana en base a los datos
en animales, aungque esto no ha sido confirmado en humanos.

Via de Administracion: Oral

Interacciones:

Efecto de Dolutegravir sobre la farmacocinética de otros agentes:

In vitro, Dolutegravir no demostré un efecto directo, ni inhibicion leve (IC50> 50
MM) de las enzimas del citocromo P50 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina bifosfato glucuronosil transferasa

(UGT)1A1 o UGT2B7, o de los transportadores Pgp, BCRP, OATP1Bl1,
OATP1B3, OCT1 o MRP2. In vitro, Dolutegravir no indujo a CYP1A2, CYP2B6

o0 CYP3AA4.

In vivo, Dolutegravir no tiene un efecto sobre midazolam, un sustrato del
CYP3AA4.
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En base a estos datos, no se espera que Tivicay afecte la farmacocinética de
los farmacos que son sustratos de estas enzimas o transportadores (€j.,
transcriptasa reversa e inhibidores de proteasas, abacavir, zidovudina,
maraviroc, analgésicos opioides, antidepresivos, estatinas, antifingicos
azolicos, inhibidores de la bomba de protones, agentes contra la disfuncién
eréctil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

En estudios de interaccion farmacoldgica, Dolutegravir no tuvo un efecto
relevante sobre la farmacocinética de los siguientes: Tenofovir, metadona,
efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina,
telaprevir, y anticonceptivos orales que contienen norgestimato y etinil estradiol.

In vitro, Dolutegravir inhibié al transportador renal 2 de cationes orgénicos
(OCT2). En base a esta observacion, Dolutegravir puede aumentar las
concentraciones plasmaticas de los farmacos en los que la excrecion es
dependiente de OCT2 (dofetilide, metformina).

Efecto de otros agentes sobre la farmacocinética de Dolutegravir:

Dolutegravir se elimina principalmente mediante el metabolismo del UGT1AL.
Dolutegravir también es un sustrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp, y
BCRP; por lo tanto, los farmacos que inducen dichas enzimas pueden, en
teoria, disminuir la concentracién plasmatica de Dolutegravir y disminuir el
efecto terapéutico de Tivicay.

La coadministracion de TIVICAY y otros farmacos que inhiben a UGT1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, y/lo Pgp, puede aumentar la concentracion
plasmética de Dolutegravir.

Efavirenz, nevirapine, rifampicina y tipranavir combinados con ritonavir,
disminuyeron, cada uno, las concentraciones plasmaticas de Dolutegravir de
forma significativa, y se requiere ajustar la dosis de Tivicay a 50 mg dos veces
al dia. Etravirine también disminuyo las concentraciones plasmaticas, pero el
efecto de etravirina fue mitigado por la co-administracion de los inhibidores del
CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir y se espera que sea mitigado por
atazanavir/ritonavir.  Por lo tanto, no es necesario ajustar la dosis de
Dolutegravir cuando se co-administra con etravirina y con lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, o0 atazanavir/ritonavir. Otro inductor, fosamprenavir
combinado con ritonavir, disminuy6é las concentraciones plasmaticas de
Dolutegravir, pero no requiere un ajuste de la dosis de Tivicay. Se debe tener
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INVIMA | gbROSPERIDAD

precaucion y se recomienda el monitoreo clinico cuando se administren estas
combinaciones en pacientes resistentes a INI.

Un estudio de interaccion farmacologica con el inhibidor del UGT1Al,
atazanavir, no resulté en un aumento clinicamente significativo en las
concentraciones  plasmaticas de  Dolutegravir.  Tenofovir, ritonavir,
lopinavir/ritonavir,  darunavir/ritonavir, rilpivirina,  bocepravir, telaprevir,
prednisona, rifabutina y omeprazol, no tuvieron un efecto, o presentaron un
efecto minimo sobre la farmacocinética de Dolutegravir, por lo que no se
requiere ajustar la dosis de Tivicay cuando se co-administra con estos
farmacos.

Las recomendaciones estan basadas en los estudios de interaccion
farmacoldgica o en interacciones predichas debido a la magnitud esperada de
la interaccion, y al potencial de eventos adversos serios o de pérdida de
eficacia.

Efectos Adversos:
Datos de estudios clinicos:

Las reacciones adversas al farmaco (ADR) identificadas en un analisis de los
datos agrupados de los estudios clinicos de Fase IIb y Fase lll, se enlistan
abajo mediante clase de sistema organico MedDRA vy frecuencia. Las
frecuencias se definen como: muy comunes (=1/10), comunes (=1/100 y <1/10),
poco comunes (21/1,000 y <1/100), raras (=1/10,000 y <1/1,000) y muy raras
(<1/10,000), incluyendo reportes aislados.

Tablal Reacciones adversas
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Trastornos del
sistemainmune

Poco comunes

Hipersensibilidad (ver Advertencias y precauciones)

Poco comunes

Sindrome de reconstitucion inmune

Advertencias y precauciones)

(ver

Trastornos Comunes Insomnio
psiquiatricos

Muy comunes Cefalea
Trastornos del

. . Comunes Mareo

sistema nervioso

Comunes Suefios anormales

Muy comunes Nausea

Muy comunes Diarrea

Comunes Vémito
Trastornos Comunes Flatulencia
gastrointestinales

Comunes Dolor abdominal superior

Poco comunes

Dolor abdominal

Poco comunes

Malestar abdominal

Trastornos

hepatobiliares Poco comunes | Hepatitis
Trastornos  de | Comunes Erupcion
piel y tejido

subcutaneo Comunes Prurito
Trastornos

generales y

condiciones del | Comunes Fatiga
sitio de

administracién

El perfil de seguridad fue similar en poblaciones de pacientes virgenes a
tratamiento, en los pacientes con tratamiento previo (y virgenes a integrasas), y
en pacientes resistentes a integrasas.

Cambios de laboratorio:

Ocurrieron aumentos de creatinina sérica en la primera semana de tratamiento
con Tivicay, los cuales se mantuvieron estables durante 48 semanas. En
pacientes virgenes a tratamiento, se observé un cambio medio desde la basal
de 9.96 umol/L (rango: -53 umol/L a 54.8 umol/L) después de 48 semanas de
tratamiento.

Los aumentos de creatinina fueron comparables segun el NRTI de base, y
fueron similares en pacientes con tratamiento previo. Estos cambios no se
consideran clinicamente relevantes, ya que no reflejan un cambio en la tasa de
filtracion glomerular.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Se observaron aumentos leves de la bilirrubina total (sin ictericia clinica) en los
grupos de Dolutegravir y Raltegravir (pero no con efavirenz) en el programa.
Estos cambios no se consideran clinicamente relevantes, ya que
probablemente reflejan la competicion entre Dolutegravir y la bilirrubina no
conjugada por una via de eliminacién coman (UGT1A1).

Con el tratamiento con Dolutegravir, también se han reportado aumentos
asintomaticos de creatina fosfoquinasa (CPK), principalmente asociados con
ejercicio.

Poblacién pediétrica:

En base a los datos limitados en nifios y adolescentes (12 a menos de 18 afios
de edad) no se observaron tipos adicionales de reacciones adversas distintas a
las observadas en la poblacién adulta.

Co-infeccién con Hepatitis B o C:

En los estudios de Fase lll, se permiti6é reclutar pacientes con co-infeccion por
hepatitis B y/o C, siempre y cuando sus pruebas de funcién hepatica en la
basal no excedieran 5 veces el limite superior de lo normal (ULN).

En general, el perfil de seguridad en pacientes co-infectados con hepatitis B y/o
C, fue similar al observado en pacientes sin co-infeccion por hepatitis B o C,
aunque las tasas de anomalias de AST y ALT fueron mas altas en el subgrupo
con co-infeccién por hepatitis B y/o C en todos los grupos de tratamiento.

Se observaron aumentos en las pruebas de funcién hepatica consistentes con
el sindrome de reconstitucién inmune en algunos sujetos con co-infeccion por
hepatitis B y/o C al iniciar el tratamiento con Tivicay, particularmente en
aguellos cuyo tratamiento anti-hepatitis B fue suspendido.

Datos post comercializacion
No existen datos disponibles.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 45 de 2013, numeral 3.1.1.2., para el producto de la referencia y en
consecuencia, solicita se recomiende la aprobacién de la informacién para
prescribir version GDS02/IP102 de fecha 14 de Junio de 2013 con los cambios
propuestos e inserto version GDS02/IPI02 de fecha 14 de Junio de 2013 con
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INVIMA | (PROSPERIDAD

los cambios propuestos, para continuar con el proceso de aprobacion para el
producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 45 de 2013, numeral 3.1.1.2., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora,
recomienda aprobar la informacion para prescribir version GDS02/IP102
de fecha 14 de Junio de 2013 y el inserto versién GDS02/IP102 de fecha 14
de Junio de 2013, para el producto de la referencia.

3.1.1.2. SAMEXID®

Expediente : 20068384

Radicado : 2013121158

Fecha : 22/10/2013

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

Composicion:

Cada capsula de Samexid contiene 30 mg de lisdexamfetamina dimesilato.
Cada cépsula de Samexid contiene 50 mg de lisdexamfetamina dimesilato.
Cada capsula de Samexid contiene 70 mg de lisdexamfetamina dimesilato.

Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Tratamiento de los trastornos por Déficit de atencion con
hiperactividad.

Contraindicaciones: Contraindicado en pacientes con arteriosclerosis
avanzada, enfermedad cardiovascular sintomatica, hipertension de moderada a
severa, hipertiroidismo, hipersensibilidad o idiosincrasia a las aminas
simpaticomiméticas, glaucoma, o antecedentes de uso indebido de drogas; No
se debe utilizar con inhibidores de la MAO o dentro de los 14 dias de post-
tratamiento con IMAOs, pacientes con cuadros de agitacion. A pesar que las
anfetaminas en general, no deben utilizarse en pacientes con antecedentes de
abuso de drogas, algunos expertos afirman que esto no es una
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contraindicacién absoluta, siempre que el paciente se puede controlar
adecuadamente.

Precauciones:

Muerte sUbita y eventos cardiovasculares graves: Muerte subita inexplicable,
accidente cerebrovascular e Infarto Agudo del Miocadio se han reportado en
adultos con TDAH que reciben dosis habituales de estimulantes, la muerte
subita se inform6é en niflos y adolescentes con anomalias cardiacas
estructurales u otros problemas cardiacos graves que reciben dosis habituales
del éstos farmacos.

La historia clinica detallada incluyendo la evaluacién de los antecedentes
familiares de muerte subita o arritmia ventricular y realizar un examen fisico de
todos los nifios, adolescentes y adultos que estan siendo consideradas para la
terapia estimulante, y si los resultados iniciales sugieren la presencia de la
enfermedad cardiaca, debe llevarse a cabo una evaluacién adicional, por
ejemplo, ECG, ecocardiograma, etc. En general, se debe evitar el uso de
estimulantes del sistema nervioso central en pacientes con anomalias
estructurales cardiacas graves, cardiomiopatia, anomalias graves del ritmo
cardiaco, enfermedad coronaria, u otra condicion grave. Pacientes con
condiciones médicas subyacentes que podrian verse afectados por el aumento
en la presioén arterial o el ritmo cardiaco (por ejemplo, hipertension, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio reciente, arritmia ventricular).

Los pacientes que presentan dolor toracico de esfuerzo, sincope inexplicable, u
otras manifestaciones sugestivas de enfermedad cardiaca durante el
tratamiento con estimulantes deben someterse prontamente a evaluacion
cardiaca.

Exacerbacién o precipitacion de los sintomas psicéticos: Puede exacerbar los
sintomas de trastornos de la conducta y trastornos del pensamiento en
pacientes con desordenes psicoéticos preexistentes. Los sintomas psicoéticos
(por ejemplo, alucinaciones, delirios) pueden ocurrir con las dosis habituales en
nifios y adolescentes sin antecedentes de psicosis. Si se presentan sintomas
psicoticos, tenga en cuenta la posible relaciéon causal con los estimulantes, y
suspender el tratamiento apropiadamente.

Precipitacion de los sintomas maniacos: Pueden precipitar episodios mixtos o
maniacos en pacientes con TDAH con trastorno bipolar comdérbido, entonces
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INVIMA | (PROSPERIDAD

se deben usar con precaucion en estos pacientes. Antes de iniciar la terapia, se
deben evaluar los pacientes con TDAH y sintomas depresivos concomitantes
para identificar el riesgo de trastorno bipolar; la evaluacién debe incluir una
historia psiquiatrica detallada, por ejemplo, antecedentes familiares de suicidio,
trastorno bipolar, o depresion. Sintomas maniacos pueden ocurrir con las dosis
habituales en nifios y adolescentes sin antecedentes de mania. Si se presentan
sintomas maniacos, tenga en cuenta la posible relacién de causalidad con los
estimulantes, y suspenda el tratamiento apropiadamente.

Agresion: Se ha notificado comportamientos agresivos y hostilidad (observado
frecuentemente en nifios y adolescentes con TDAH) en pacientes que
recibieron la terapia con medicamentos para ADHD. No hay evidencia
sustentada que los estimulantes causen estos efectos adversos, sin embargo,
es necesario monitorear la aparicion o empeoramiento de comportamientos
agresivos u hostiles.

Supresion del crecimiento: La administracion a largo plazo, es decir mayor a 12
meses, podria cambiar temporalmente los patrones de peso y talla normal en
algunos nifios y adolescentes. Se recomienda durante las 4 primeras semanas
de tratamiento con lisdexamfetamina, vigilar la talla y el peso. Los pacientes
gue no crecen 0 ganan peso coOmo se espera, pueden requerir la interrupciéon
temporal del tratamiento.

Convulsiones: En pacientes con antecedentes de convulsiones, y/o con
alteraciones del EEG previas pero sin antecedentes de convulsiones y, muy
raramente, en los que no tienen antecedentes de convulsiones y sin evidencia
previa de anormalidades EEG, se puede presentar una posible reduccion del
umbral convulsivo. Si se producen convulsiones, descontinuar la terapia.

Efectos Visuales se han reportado con estimulantes trastornos visuales por
ejemplo, dificultad con la acomodacion, vision borrosa, asi como exacerbacién
de los tics motores, fonicos y Sindrome de Tourette.

Advertencias:

Riesgo de Abuso: Las anfetaminas tienen un alto potencial de abuso. La
administracion de anfetaminas durante periodos prolongados de tiempo puede
conducir a dependencia farmacoldgica.

Muerte subita y eventos cardiovasculares graves: Existe la posibilidad de
muerte subita y aparicion de eventos cardiovasculares graves, sobre todo en
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las personas que abusan de anfetaminas. Efectos sobre la Presion Arterial y la
Frecuencia Cardiaca: Posibles aumentos modestos en promedio BP (es decir,
alrededor de 2-4 mm Hg) y la frecuencia cardiaca (es decir, alrededor de 3-6
cpm). Sin embargo, se deben controlar todos los pacientes con cambios mas
grandes en la PA y la frecuencia cardiaca.

Se debe prescribir la menor cantidad posible de lisdexamfetamina
Efectos Adversos:

Nifios de 6-12 afios de edad: Disminucion del apetito, insomnio, dolor
abdominal superior, irritabilidad, vémito, pérdida de peso, nausea, sequedad de
boca, mareos, labilidad afectiva, sarpullido, tic, pirexia, somnolencia.

Adultos: Disminucién del apetito, insomnio, boca seca, diarrea, nausea,
ansiedad, anorexia, nerviosismo, aumento de la PA, agitacién, desasosiego,
hiperhidrosis, aumento del ritmo cardiaco, temblores, disnea.

Dosificacién y Grupo Etario: Administrar una vez al dia por la mafana, sin tener
en cuenta las comidas. Debido al potencial efecto inductor de insomnio, se
debe evitar su administracion en la noche. La dosificacion se debe adaptar a la
respuesta individual y la tolerancia, administrando la dosis mas pequefa
requerida.

De ser posible, la terapia debe interrumpirse de vez en cuando para determinar
si hay una recurrencia de los sintomas.

Niflos de 6-12 afios de edad: Inicialmente 30 mg una vez al dia (como
tratamiento inicial para el TDAH o en pacientes que estan siendo cambiados de
otros farmacos a lisdexanfetamina); la dosificacion se puede ajustar en
incrementos de 10 o 20 mg a intervalos semanales; maximo 70 mg dia. Si la
dosis inicial de 30 mg al dia no es tolerada, la dosis puede disminuirse a 20 mg
dia.

Adultos: Inicialmente 30 mg una vez al dia (como tratamiento inicial para el
TDAH o0 en pacientes que estan siendo cambiados de otros farmacos a
lisdexanfetamina); la dosificacion se puede ajustar en incrementos de 10 o 20
mg a intervalos semanales; maximo 70 mg dia. Si la dosis inicial de 30 mg al
dia no es tolerada, la dosis puede disminuirse a 20 mg dia.
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El uso a largo plazo, es decir, > 4 semanas, no se ha estudiado
sistematicamente. Si se utiliza para el tratamiento a largo plazo, reevaluar
periédicamente la utilidad del farmaco

Via de Administracion: Via oral.

Interacciones: Agentes acidificantes: cloruro de amonio, fosfato de sodio,
cranberry. Incrementan la excrecion urinaria y disminuyen las concentraciones
séricas; Bloqueadores adrenérgicos: Inhibicibn  potencial;  Agentes
Alcalinizantes como inhibidores de la anhidrasa carbodnica, bicarbonato de
sodio: disminuyen la excrecion urinaria de las anfetaminas; Antidepresores
triciclicos (desipramina, protriptilina) aumentan las concentraciones plasmaticas
de la lisdexamfetamina y por lo tanto su actividad; Antihistaminicos:
contrarrestan el efecto sedante; Antihipertensivos: las anfetaminas pueden
contrarrestar su efecto hipotensor; Clorpromazina: inhibe los efectos
estimulantes centrales por bloqueo de los receptores de dopamina y
noradrenalina (podria usarse para tratar envenenamiento con amfetaminas);
etosuximida: puede retardar la absorcion intestinal; Haloperidol: inhibe los
efectos estimulantes centrales de la anfetamina; Litio: puede inhibir los efectos
anorexiantes de las anfetaminas; inhibidores de la MAO: enlentecen el
metabolismo de las anfetaminas incrementando la liberacion de monoaminas y
sus efectos sistémicos (cefalea, crisis hipertensiva) por eso no se deben
administra dentro de los siguientes 14 dia de suspendidos los IMAOSs;
Meperidina: potencializan el efecto analgésico; Norepinefrina: aumenta el
efecto; Fenobarbital: Aumenta el efecto adrenérgico; Fenitoina: las
anfetaminas retardan la absorcion de la lisdexamfetamina; Propoxifeno: La
estimulacibn  sumatoria puede ser potencialmente fatal; Agentes
Simpaticométicos: aumentan la actividad; Niveles plasmaticos de
corticosteroides: se pueden elevar; Puede interferir con la determinacion
urinaria de esteroides.

Poblaciones especiales:

Embarazo: Categoria C. Riesgo de prematuridad, bajo peso al nacer y
sintomas de abstinencia (por ejemplo, disforia, cansancio, agitacién) en los
bebés nacidos de mujeres dependientes.

Lactancia: Se distribuye en la leche materna, entonces suspender la lactancia.

Uso pediatrico: la seguridad y eficacia de la lisdexamfetamina no se ha
establecido en nifios de 3-5 aflos de edad. Las anfetaminas no se recomiendan
para el TDAH en nifios <3 afios. Comportamiento agresivo, hostil, y psicotico
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(por ejemplo, alucinaciones, delirios) o sintomas maniacos se pueden
presentar en nifios y adolescentes que reciben estimulantes para el tratamiento
del TDAH. Evaluar comorbilidad cardiovascular por los riesgos ya
mencionados. Evaluar talla y peso de acuerdo a las recomendaciones previas.
Uso en geriatria: La Lisdexamfetamina no se ha estudiado en esta poblacion.

Insuficiencia hepatica: No se ha estudiado especificamente en insuficiencia
hepatica grave.

Insuficiencia renal: No hay estudios especificos dirigidos en pacientes con
disfuncién renal.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacoldgica.
¢ Inclusién en normas farmacoldgicas.
e Proteccion de datos bajo el Decreto 2085 de 2002

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora,
considera que el interesado debe allegar estudios clinicos comparativos
con medicamentos con la misma indicacion, un tiempo de seguimiento
mas extenso y mayor casuistica; lo anterior para evaluar de manera
contundente su real eficaciay seguridad en la indicacién propuesta.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe allegar reportes de
farmacovigilancia existentes para el producto.

3.1.1.3. REASANZ™

Radicado  : 13093407

Expediente :20065112

Fecha :01/11/2013
Interesado : Novartis de Colombia S.A.
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El interesado presenta Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el
acta 45 de 2013 numeral 3.1.1.3., con el fin de continuar con la evaluacion
farmacoldgica para el producto de la referencia con ingrediente activo
SERELAXIN, para la indicacion:

Tratamiento de la falla cardiaca aguda, incluyendo la reduccién de la tasa
de empeoramiento de la falla cardiaca, en adultos con presion arterial
normal a elevada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado no presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido
en el Acta No. 45 de 2013, numeral 3.1.1.3, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda negar el producto de la referencia por cuanto en la
informacion allegada no hay suficiente evidencia clinica que demuestre la
verdadera utilidad del producto en laindicacion propuesta.

3.1.1.4. SIRTURO™

Expediente :20068129

Radicado  :2013118922

Fecha : 21/10/2013

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Fabricante : Kemwell Biopharma Pvt. Ltd.

Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de bedaquilina.

Forma farmacéutica: Tabletas.

Indicaciones: Sirturo® esta indicado en adultos (= 18 afios) como parte de la
terapia combinada para la tuberculosis (TB) pulmonar por Mycobacterium
tuberculosis multifarmacorresistente.

Contraindicaciones: No se conoce ninguna.

Precauciones: No se han establecido la seguridad y eficacia de Sirturo® para el
tratamiento de la infeccion latente debida a Mycobacterium tuberculosis. No se

han establecido la seguridad y eficacia de Sirturo® para el tratamiento de la TB
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sensible a medicamentos. Ademas, no existen datos clinicos sobre el
tratamiento de la TB extrapulmonar (por ejemplo, sistema nervioso central) con
Sirturo®. Por lo tanto, no se recomienda el uso de Sirturo® en estos casos

Advertencias: Seguridad cardiovascular: Durante los estudios clinicos con
Sirturo®, se observé una prolongacién del intervalo QTc . Debe obtenerse un
ECG antes de y después del inicio de la terapia con Sirturo® para monitorear el
intervalo QTc.

El tratamiento con Sirturo® debe suspenderse si el paciente desarrolla: Arritmia
ventricular clinicamente significativa o Un intervalo QTcF de > 500 ms
(confirmado con un ECG repetido)

Seguridad hepatica. Se observaron aumentos de las transaminasas en los
estudios clinicos durante la administracion de Sirturo® con el régimen de base.
Los pacientes deben ser monitoreados durante el tratamiento. Si la TGO (AST
0 ALT) excede 5 veces el limite superior normal, el régimen debe ser revisado y
Sirturo® y/o cualquier medicamento hepatotéxico de base deberan ser
suspendidos.

Deben evitarse otros farmacos hepatotoxicos y la administracion de alcohol
durante el tratamiento con Sirturo®, especialmente en los pacientes con reserva
hepatica disminuida.

Dosificacion y Grupo Etario: Pacientes mayores de 18 afios: La dosis
recomendada de Sirturo® para la MDR-TB es:
Semanas 1 a 2: 400 mg (4 tabletas de 100 mg) una vez al dia.

Semanas 3 a 24: 200 mg (2 tabletas de 100 mg) 3 veces por semana (con al
menos 48 horas entre dosis).

La duracion total del tratamiento con Sirturo® es de 24 semanas. Sirturo® debe
tomarse con alimentos.

Via de Administracion: Oral
Interacciones: La enzima CYP3A4 es la principal isoenzima del CYP

involucrada en el metabolismo in vitro de bedaquilina y en la formacion del
metabolito N-monodesmetilo (M2).
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Efectos Adversos: Las RAM mas frecuentes (> 10.0% de los pacientes) durante
el tratamiento con Sirturo® en los estudios controlados fueron nausea, artralgia,
cefalea, vomito y mareo.

Condicién de Venta: Venta con formula médica

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

Evaluacién farmacoldgica.

Clasificaciébn como nueva entidad quimica.

Inclusién en normas farmacolégicas.

Aprobacion de la informacién para prescribir

Aprobacion del inserto allegado bajo el radicado de la referencia.
Proteccion de datos bajo el decreto 2085 de 2002.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
considera que se requiere informacion sobre estudios completos fase lll
que permitan hacer una mejor evaluacién del balance
seguridad/efectividad.

Adicionalmente, la sala solicita al interesado aclarar las potenciales
combinaciones para el tratamiento de la tuberculosis multiresistente y un
informe actualizado sobre el incremento de mortalidad frente al grupo
placebo como se evidencia en algunos de los estudios clinicos
presentados.

3.1.3. PRODUCTO BIOLOGICO.
3.1.3.1. BOTOX®

Radicado 12013116152

Expediente : 45122

Fecha :11/10/2013
Interesado : Allergan de Colombia S.A.
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Composicion: Cada vial contiene Clostridium Botulinum Toxina Tipo A 100 U
(Equivalente en peso a 4,8 nanogramos de Neurotoxina)

Forma farmacéutica: Polvo estéril secado al vacio para reconstituir a solucion
inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes
patologias:

Oftalmologia: Blefaroespasmo esencial benigno o asociado a Distonia,
estrabismo y distonia focal.

Neurologia: Coadyuvante o alternativo en pardalisis cerebral, tremor esencial
qgue no ha respondido a otros tratamientos orales, espasticidad,
distonias, mioclonias que cursen con fendémenos distonicos, espasmo
hemifacial, cefalea tensional, torticolis espasmadica.

Urologia: Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia: Temblor palatal esencial, disfonia espasmadica.
Dermatologia: Hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.
Traumatologia/ortopedia: Coadyuvante en padecimientos espasticos, de cuello
y espina dorsal asociado a contracturas patolégicas que no han respondido a
ninguna otra medida terapéutica.

Bruxismo temporo- maxilar

Proctologia: Fisura anal.

Gastroenterologia: Acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion
neumatica o cirugia. Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Uso de
especialista.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de la evaluacion
farmacoldgica, con el fin de renovar el Registro Sanitario del producto de la
referencia.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora,
recomienda continuar con el tramite de renovaciéon del Registro Sanitario
para el producto de la referencia, dado que se no se presentaron cambios
en la informacion postcomercializacién, lo que permite establecer un
balance riesgo/beneficio favorable para el mismo.

Asi mismo, la Sala solicita a todos los interesados que para éste tipo de
tramites se allegue informacién precisa sobre la solicitud en especifico
para evitar un desgaste institucional innecesario.

3.1.3.2. SIMPONI® SOLUCION INYECTABLE 100 mg

Expediente : 20069678

Radicado  :2013133870/13100040
Fecha :18/11/2013

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada pluma autoinyectable/precargada de uso Unico contiene
100 mg de golimumab.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable
Indicaciones:

Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinacién con metotrexato (MTX), esta indicado para el
tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada. Inhibicion de la progresion del
dafo estructural.

Artritis Psoriasica (APS):

Simponi®, en combinacidon con MTX, esta indicado para el tratamiento de
artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la respuesta al
tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FAMES), no ha sido adecuada. Inhibicion de la progresion del
dafio estructural
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Espondilitis anquilosante (EA):

Simponi® esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante
activa, en pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada al
tratamiento convencional.

Colitis Ulcerativa:
Simponi® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis
ulcerativa de moderada a severa

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. No se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en lactancia.
Nifios menores de 18 afios.

Precauciones: Infecciones: tuberculosis, reactivacion del virus de la hepatitis B.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos, neoplasias pediatricas, linfoma y
leucemia, neoplasias distintas al linfoma, insuficiencia cardiaca congestiva,
trastornos neuroldgicos (pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema
nervioso central o periférico), reacciones hematolégicas, administracion
concomitante con anakinra y abastacept, vacunas, reacciones alérgicas. Ver:
advertencias y precauciones especiales de empleo.

Advertencias: Cuando se cambia de un medicamento biol6gico a otro, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de infeccion.
Sensibilidad al latex. Reacciones de hipersensibilidad

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora ampliacion de Indicaciones para el
producto de la referencia:

Aprobacién de ampliacion de indicaciones.

Inclusién en normas farmacoldgicas.

Aprobacién de nueva concentracion.

Aprobacion de inserto version Julio 30 de 2013.

Aprobacién de la informacion para prescribir version Julio 30 de 2013.

Nuevas Indicaciones:

Artritis reumatoide (AR):
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Simponi®, en combinacién con metotrexato (MTX), esta4 indicado para el
tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada. Inhibicion de la progresion del
dafo estructural.

Artritis Psoriasica (APs):

Simponi®, en combinacién con MTX, esta indicado para el tratamiento de artritis
psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la respuesta al tratamiento
previo con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES),
no ha sido adecuada. Inhibicién de la progresion del dafio estructural.

Espondilitis anquilosante (EA):

Simponi® esta indicado para el tratamiento de la espondilitis anquilosante
activa, en pacientes adultos que han respondido de forma inadecuada al
tratamiento convencional.

Colitis ulcerativa:
Tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes
adultos que han respondido en forma inadecuada al tratamiento convenvional

Adicionalmente el interesado mediante radicado 13100040 presenta aclaracion
a la solicitud radicada con nimero 2013133870, asi:

1. La ampliacion de las indicaciones solicitada es:

Tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes
adultos que han respondido en forma inadecuada al tratamiento convencional.

Quedando las indicaciones asi:

Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinacidbn con metotrexato (MTX), esta indicada para el
tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada. Inhibicion de la progresién del
dafo estructural.

Artritis Psoriasica (APs): Simponi®, en combinaciéon con MTX, esta indicado
para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes adultos cuando la
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INVIMA | (PROSPERIDAD

respuesta al tratamiento previo con farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAMES), no ha sido adecauada. Inhibicion de la progersion del
dafo estructural.

Espondilitis anquilosante (EA): Simponi® esta indicado para el tratamiento de la
espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han respondido de
forma inadecuada al tratamiento concencional.

Colitis ulcerativa:
Tratamiento de colitis ulcerativa activa, de moderada a severa, en pacientes
adultos que han respondido en forma inadecuada al tratamiento convencional.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora,
recomienda aprobar el producto de la referencia Unicamente con las
siguientes indicaciones:

Composicion: Cada pluma autoinyectable/precargada de uso Unico
contiene 100 mg de golimumab.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones:

Artritis reumatoide (AR):

Simponi®, en combinacion con metotrexato (MTX), esta indicada para el
tratamiento de artritis reumatoide activa, en pacientes adultos cuando la
respuesta a los farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad
(FAMES), incluido el MTX, ha sido inadecuada. Inhibicién de la progresion
del dafo estructural.

Artritis Psoriasica (APs): Simponi®, en combinacién con MTX, esta
indicado para el tratamiento de artritis psoriasica activa, en pacientes
adultos cuando la respuesta al tratamiento previo con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), no ha sido
adecuada. Inhibicién de la progresién del dafio estructural.

Espondilitis anquilosante (EA): Simponi® esta indicado para el tratamiento

de la espondilitis anquilosante activa, en pacientes adultos que han
respondido de forma inadecuada al tratamiento convencional.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes. No se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en
lactancia. Nifios menores de 18 afos.

Precauciones: Infecciones: Tuberculosis, reactivaciéon del virus de la
hepatitis B. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos, neoplasias
pediatricas, linfoma y leucemia, neoplasias distintas al linfoma,
insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos neuroldgicos (pacientes
con trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico),
reacciones hematoldgicas, administracion concomitante con anakinra y
abastacept, vacunas, reacciones alérgicas.

Advertencias: Cuando se cambia de un medicamento biolégico a otro, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de infeccion.
Sensibilidad al latex. Reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones adversas: Infecciones e infestaciones, trastornos del sistema
inmune. Ver tabla 1.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

PROSPERIDAD
UPARA TODOS

[ Tabla | Resumen de las RAM de los ensayos clinicos de Golimumab

Infecciones e infestaciones
Muy frecuentes:

Frecuentes:

Poco frecuentes:

Faras:

Infecciin de vias respiratorias {nasofaringitis, faringitis, laringitis ¥

rinitis)

Infecciones bacterianas (como celulitis), infecciones virales (como
gripe o herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones filmgicas

superficiales

Choque séptico, sepsis, infeccion de vias respiratorias bajas
(neumonia), infecciones oportunistas (infecciones fiingicas invasivas,
bacterianas, micobacterianas atipicas ¥ protozoarias), abscesos,

artritis bacleriana

Reactivacion de la hepatitis B, histoplasmosis, coceidioidomicosis,
prieumo: istosis, tuberculosis, pielonefritis, bursitis infecciosa

Nmb_lasias benignas v malignas
Haras:
Desconocido:

Linfoma, leucemia
Cancer pediatrico®

Exploraciones complementarias
Frecuentes:

Poco frecuentes:

Trastornos de la sangre v del

sistema linfitico

Frecuentes:

| Poco frecuentes:

Trastornos del sistema

inmunolégico

Muy [recuentes:
Frecuentes:

Alanina aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa

aumentada
Recuento de neutrdfilos reducido

Anemia

Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia

Autoanticuerpos positivos
Reacciones alérgicas no graves

Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes:
{ Poco frecuentes.

Mareos

Trastornos desmiclinizantes (centrales v periféricos), parestesia

Trastornos cardiacos
Poco frecuenies:

Insuficiencia cardiaca congestiva (empeoramiento o de nueva

aparicion)

“Trastornos vasculares
Frecuentes;
Raras:

Hipertension
WVasculitis (sistémica)

| mediastinales

Desdrdenes respiralorios, tordcicos y

Mo comun:

Enfermedad ]’ulmonal Intersticial '

Trastornos gasfrmnle*ztmales
Poco frecuentes:

Estrefiimiento

Dosificacién y grupo etario: Pacientes adultos: 200 mg de SIMPONI®
administrados como una inyeccion subcutanea en la semana 0, seguido
por 100 mg a la semana 2 y luego 100 mg cada 4 semanas.

Via de administracion: Subcutanea.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 27 de 509

| 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 g’g’s *%;
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 3¢ # i 15:Net =
Bogota - Colombia ] S W
www.invima.gov.co ST icontec

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

Interacciones: Administracion concomitante con anakinray abastacept.
Administracion concomitante con otras terapias biolégicas. Vacunas
vivas/agentes infecciosos terapéuticos, metotrexato.

Condiciéon de venta: Con formula médica.
Norma Farmacolégica: 8.2.0.0.N10

En cuanto a la indicacion “Tratamiento de colitis ulcerativa activa, de
moderada a severa, en pacientes adultos que han respondido en forma
inadecuada al tratamiento convencional”, la Sala considera que el
interesado debe allegar estudios clinicos comparativos con
medicamentos de actividad similar de tipo biolégico/biotecnolégico, un
tiempo de seguimiento mas extenso y mayor casuistica; lo anterior para
evaluar de manera contundente su real eficacia y seguridad en la
indicacién propuesta.

Asi mismo, el interesado debe ajustar el Inserto y la Informacion Para
Prescribir a las indicaciones aprobadas en éste concepto.

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.

3.1.3.3. SIMPONI®IV

Expediente : 20069677

Radicado  :2013133863

Fecha :18/11/2013

Interesado : Janssen Cilag S.A.

Composicion: Cada vial de 4 mL contiene 50 mg de golimumab

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Simponi® IV, en combinacién con metotrexato (MTX), esta
indicado en pacientes adultos para el tratamiento de artritis reumatoide
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INVIMA | (PROSPERIDAD

moderada a severamente activa, cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el MTX, ha
sido inadecuada. Inhibicion de la progresion del dafio estructural.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes. No se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en lactancia.
Nifios menores de 18 afios

Precauciones: Infecciones: tuberculosis, reactivacion del virus de la hepatitis B.
Neoplasias y trastornos linfoproliferativos, neoplasias pediatricas, linfoma y
leucemia, neoplasias distintas al linfoma, insuficiencia cardiaca congestiva,
trastornos neuroldgicos (pacientes con trastornos desmielinizantes del sistema
nervioso central o periférico), reacciones hematolégicas, administracion
concomitante con anakinra y abastacept, vacunas, reacciones alérgicas. Ver:
advertencias y precauciones especiales de empleo.

Advertencias: Cuando se cambia de un medicamento biol6gico a otro, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de infeccion.
Sensibilidad al latex. Reacciones de hipersensibilidad.

Via de administracion: Intra venosa

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

Evaluacion farmacoldgica.

Nueva concentracion.

Inclusién en normas farmacologicas.

Nueva via de administracion: Via Intravenosa

Informacion para prescribir e Inserto, version julio 30 de 2013

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

Composicion: Cada vial de 4 mL contiene 50 mg de golimumab

Forma farmacéutica: Solucién inyectable
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Indicaciones: Simponi® IV, en combinacién con metotrexato (MTX), esta
indicado en pacientes adultos para el tratamiento de artritis reumatoide
moderada a severamente activa, cuando la respuesta a los farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMES), incluido el
MTX, ha sido inadecuada. Inhibicion de la progresion del dafio estructural.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de
los excipientes. No se recomienda el uso en mujeres embarazadas y en
lactancia. Nifios menores de 18 afios.

Precauciones: Infecciones: tuberculosis, reactivacion del virus de la
hepatitis B. Neoplasias y trastornos linfoproliferativos, neoplasias
pediatricas, linfoma y leucemia, neoplasias distintas al linfoma,
insuficiencia cardiaca congestiva, trastornos neuroldgicos (pacientes con
trastornos desmielinizantes del sistema nervioso central o periférico),
reacciones hematoldgicas, administracion concomitante con anakinra y
abastacept, vacunas, reacciones alérgicas.

Advertencias: Cuando se cambia de un medicamento bioldgico a otro, los
pacientes deben ser monitorizados para detectar signos de infeccion.
Sensibilidad al latex. Reacciones de hipersensibilidad.

Reacciones adversas: Infecciones e infestaciones, trastornos del sistema
inmune. Ver tabla 1.
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Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

[ Tabla | Resumen de las RAM de los ensayos clinicos de Golimumab
Infecciones ¢ infestaciones

Muy frecuentes: Infecciin de vias respiratorias {nasofaringitis, faringitis, laringitis ¥
rinitis)

Frecuentes: Infecciones bacterianas (como celulitis), infecciones virales (como
gripe o herpes), bronquitis, sinusitis, infecciones filmgicas
superficiales

Poco frecuentes: Choque séptico, sepsis, infeccion de vias respiratorias bajas

(neumonia), infecciones oportunistas (infecciones fiingicas invasivas,
bacterianas, micobacterianas atipicas ¥ protozoarias), abscesos,
artritis bacleriana

Raras: Reactivacion de la hepatitis B, histoplasmosis, coceidioidomicosis,
pneumocistosis, tuberculosis, pielonefritis, bursitis infecciosa

Nmb_lasias benignas v malignas

[t aras: Linfoma, leucemia

Desconocido: Cancer pedidtrico®

Exploraciones complementarias

Frecuentes: Alanina aminotransferasa aumentada, aspartato aminotransferasa
aumentada

Poco frecuentes: Recuento de neutrdfilos reducido

Trastornos de la sangre v del
sistema linfitico

Frecuentes: Anemia
| Poco frecuentes: Leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia
| Trastornos del sistema
inmunolégico
Muy lrecuentes: Autoanticuerpos positivos
Frecuentes: Reacciones alérgicas no graves B B
Trastornos del sistema nervioso
Frecuentes: Mareos
! Poco frecuentes: Trastornos desmiclinizantes (centrales v periféricos), parestesia
| Trastornos cardiacos
Poco frecuentes: Insuficiencia cardiaca congestiva (empeoramiento o de nueva
. aparicion)
“Trastornos vasculares
| Frecuentes: Hipertension
| Raras: WVasculitis (sistémica)

Desdrdenes respiralorios, tordcicos y
| mediastinales

Mo comun: Enfermedad ]’ulmonal Intersticial
Trastornos gnsfrmnle%tmales
Poco frecuentes: Estrefiimiento

Dosificacion y grupo etario: Adultos: 2 mg/kg administrados mediante
Infusién Intravenosa en la semana 0y 4, y después cada 8 semanas.

Via de administracion: Infusion Intravenosa.
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Interacciones: Administracion concomitante con anakinray abastacept.
Administraciéon concomitante con otras terapias bioldégicas. Vacunas
vivas/agentes infecciosos terapéuticos, metotrexato. Ver interaccion con
otros medicamentos y otras formas de interaccion.

Norma Farmacolégica: 8.2.0.0.N10
Condiciéon de venta: Con formula médica.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar la Informacién Para
Prescribir y el Inserto, version julio 30 de 2013, para el producto de la
referencia.

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

3.1.3.4. AVAXIM®

Expediente : 19939796
Radicado : 2013124492
Fecha : 29/10/2013
Interesado : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada 0.5 mL de suspension inyectable en jeringa prellenada
contiene virus de la hepatitis A (cepa GBM) inactivado 80U.

Forma farmacéutica: Suspensién Inyectable en Jeringa Prellenada

Indicaciones: Indicada para la inmunizacion activa frente a la infeccién causada
por el virus de la hepatitis a en niflos de edades comprendidas entre los 12
meses Yy los 15 afios incluso, que presentan un riesgo de contaminacién o de
transmision de a la infeccion o de la enfermedad potencialmente mortal si ya
estan infectados.

Contraindicaciones: No se recomienda inyectar la vacuna por via intravascular
ni por via intradérmica. Una reaccion de hipersensibilidad después de una
inyeccion previa y la propia alergia a cualquier componente del producto son
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contraindicaciones de la vacuna. La inmunogenicidad de la vacuna podria
verse disminuida por un tratamiento inmunosupresor o por un estado de
inmunodeficiencia. Dado que esta vacuna esta inactivada, los riesgos que
puede correr el feto se consideran insignificantes. Sin embargo, la vacuna no
esta destinada a usarse en el embarazo, salvo que haya un riesgo confirmado
de hepatitis a. Por lo tanto, esta vacuna no se recomienda durante el embarazo
ni la lactancia.

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, con el fin de renovar el Registro Sanitario:

e Evaluacién farmacoldgica.

e Aprobacién de inserto version 28 de Agosto de 2009.

e Aprobacion del resumen de las caracteristicas del producto version 5.0
RA_0051768.

e Aprobacion de la informacion para prescribir version 5.0 RA_0051768

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora,
recomienda continuar con el tramite de renovacién del Registro Sanitario
para el producto de la referencia, dado que no se presentaron cambios en
la informacion postcomercializacion, lo que permite establecer un balance
riesgo/beneficio favorable para el mismo.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién 28 de
Agosto de 2009, el resumen de las caracteristicas del producto version
5.0 RA_0051768 y la Informacion Para Prescribir version 5.0 RA_0051768,
para el producto de la referencia.

3.1.3.5. INSULINA GLARGINA 100 Ul / mL

Expediente : 20060088

Radicado  :2013028676 /2013128374 / 2014003454
Fecha : 06/11/2013 y 16/01/2013

Interesado : Elixym Bioharmaceutical S.A.S.
Fabricante : Wockhardt Limited.

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina glargina.
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Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: La Insulina glargina es un analogo de insulina indicada para una
Gnica administracion diaria subcutanea en el tratamiento de la diabetes
mellitus.

Tipo 1 o tipo 2 que requieren insulina para el control de la hiperglucemia.

Contraindicaciones: La Insulina glargina no debe utilizarse en pacientes con
hipersensibilidad a la Insulina glargina o a cualquiera de sus excipientes.

Precauciones: La Insulina glargina no esta destinada para la administracion
intravenosa. La administracion intravenosa de la dosis subcutanea habitual
podria provocar una hipoglucemia grave. La Insulina glargina no es la insulina
de eleccién para el tratamiento de la cetoacidosis diabética. En cambio, la
insulina regular por via intravenosa se recomienda en estos casos.

Advertencias: No informa.

Dosificacion y Grupo Etario: La insulina glargina se administra por via
subcutanea una vez al dia. El rango medio de requerimiento insulinico total
diario para el mantenimiento en pacientes diabéticos tipo 1 se sitla entre 0,5y
1,0 Ul / kg. Ademas, en la resistencia a la insulina, el requerimiento diario de
insulina puede ser sustancialmente mayor. En los pacientes con diabetes tipo
2, los requerimientos de insulina son menores, es decir aproximadamente 0.3-
0.6 Ul / kg / dia.

Via de Administracion: Subcutanea.

Interacciones: Sustancias que pueden que pueden intensificar el efecto
hipoglucemiante y la susceptibilidad a la hipoglucemia incluyen: agentes
antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, pentoxifilina, perhexilina,
disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de la MAO, dextropropoxifeno ,
salicilatos, sulfonamidas antibiéticos. Sustancias que pueden reducir el efecto
hipoglucemiante y la susceptibilidad a la hiperglucemia incluyen:
corticosteroides, danazol, diazoéxido, diuréticos, glucagon, isoniazida, los
anticonceptivos orales, los derivados de la fenotiazina, la somatotropina, los
agentes simpaticomiméticos (p.ej. epinefrina [adrenalina] salbutamol,
terbutalina), hormonas tiroideas, inhibidores de la proteasa y medicamentos
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INVIMA | (PROSPERIDAD

antipsicéticos atipicos (por ejemplo, la olanzapina y clozapina).
Betabloqueadores, la clonidina, las sales de litio o el alcohol pueden potenciar
o debilitar el efecto hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede
provocar hipoglucemia, que puede a veces ser seguida por hiperglucemia.

Efectos Adversos: Hipoglucemia, hiperglucemia y cetoacidosis, edema,
reacciones alérgicas.

Condicion de Venta: Con prescripcion facultativa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién revisora respuesta al Acta No. 23 de 2013, numeral
3.1.3.13, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién del producto de
la referencia.

Mediante radicado 2014003454 el interesado presenta alcance al radicado de
la referencia con el fin de adjuntar el informe final del estudio clinico fase IV “An
open label, randomized, comparative trial of the safety and efficacy of
Wockhard’s insulin analogue glargine (Glaritus®) with Sanofi Aventis insulin
analogue glargine (Lantus®) given along with meal time bolus of rapid acting
insulin (Lispro) in type 1 diabetic patients”

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el intresado
presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el Acta No.
23 de 2013, numeral 3.1.3.13., la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora, recomienda aprobar el
producto de la referencia con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 100 Ul de insulina glargina.

Forma farmacéutica: Solucidén inyectable.

Indicaciones: La Insulina glargina es un analogo de insulina indicada para
una unica administracion diaria subcutanea en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 1 o tipo 2 que requieren insulina para el control de
la hiperglucemia.

Contraindicaciones: La Insulina glargina no debe utilizarse en pacientes
con hipersensibilidad a la Insulina glargina o a cualquiera de sus
excipientes.
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Precauciones: La Insulina glargina no esta destinada para la
administracion intravenosa. La administracion intravenosa de la dosis
subcutanea habitual podria provocar una hipoglucemia grave. La Insulina
glargina no es la insulina de elecciobn para el tratamiento de la
cetoacidosis diabética. En cambio, la insulina regular por via intravenosa
se recomienda en estos casos.

Dosificacion y Grupo Etario: La insulina glargina se administra por via
subcutanea una vez al dia. El rango medio de requerimiento insulinico
total diario para el mantenimiento en pacientes diabéticos tipo 1 se sitla
entre 0,5 y 1,0 Ul / kg. Ademéas, en la resistencia a la insulina, el
requerimiento diario de insulina puede ser sustancialmente mayor. En los
pacientes con diabetes tipo 2, los requerimientos de insulina son
menores, es decir aproximadamente 0.3-0.6 Ul / kg / dia.

Via de Administracion: Subcutanea.

Interacciones: Sustancias que pueden que pueden intensificar el efecto
hipoglucemiante y la susceptibilidad a la hipoglucemia incluyen: agentes
antidiabéticos orales, inhibidores de la ECA, pentoxifilina, perhexilina,
disopiramida, fibratos, fluoxetina, inhibidores de Ila MAO,
dextropropoxifeno , salicilatos, sulfonamidas antibi6ticos. Sustancias que
pueden reducir el efecto hipoglucemiante y la susceptibilidad a la
hiperglucemia incluyen: corticosteroides, danazol, diazéxido, diuréticos,
glucagon, isoniazida, los anticonceptivos orales, los derivados de la
fenotiazina, la somatotropina, los agentes simpaticomiméticos (p.ej.
epinefrina [adrenalina] salbutamol, terbutalina), hormonas tiroideas,
inhibidores de la proteasa y medicamentos antipsicéticos atipicos (por
ejemplo, la olanzapina y clozapina). Betabloqueadores, la clonidina, las
sales de litio o el alcohol pueden potenciar o debilitar el efecto
hipoglucemiante de la insulina. La pentamidina puede provocar
hipoglucemia, que puede a veces ser seguida por hiperglucemia.

Efectos Adversos: Hipoglucemia, hiperglucemia y cetoacidosis, edema,
reacciones alérgicas.

Condicion de Venta: Con prescripcion facultativa.
Norma Farmacoldgica: 8.2.3.0.N10
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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.

3.1.3.6. CIMAvax®-EGF

Expediente : 20069963

Radicado : 2013137031

Fecha :22/11/2013

Interesado : Laboratorios Delta S.A.

Composicion: Cada vial de vidrio por 1 mL contiene 0.8 mg de conjugado
rhEGF-rP64K

Forma farmacéutica: Emulsion para inyecciéon

Indicaciones: CIMAvax®-EGF est4 indicado en pacientes con cancer de pulmén
de células no pequefias, en estadios avanzados (llIb/IV), con una dosis previa
de ciclofosfamida

Contraindicaciones: CIMAvax®-EGF se contraindica en pacientes embarazadas
o lactando, en pacientes con historia de alergia a compuestos de composicion
quimica o biologica semejantes a la vacuna, en pacientes portadores de
enfermedades intercurrentes no controladas incluyendo infecciones activas,
insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica, angina de pecho inestable y
arritmia cardiaca. Se contraindica ademas en pacientes con antecedentes de
hipersensibilidad a la ciclofosfamida, asi como en poblaciones pediatricas.

Precauciones:

Uso en embarazo y lactancia:

No se recomienda el uso del Cimavax®-EGF durante el embarazo y la
lactancia.

Uso en pacientes ancianos (mayores de 65 afos)

En los pacientes ancianos no se requieren ajustes de la dosis de cimavax®-egf.
El perfil de seguridad en esta poblacion es similar al descrito en poblacion
adulta.
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Uso en pacientes pediatricos

No se dispone de datos farmacolégicos en poblacion pediatrica. La experiencia
clinica con cimavax®-EGF se limita a pacientes mayores de 18 afios.

Precauciones: Cimavax®EGF se debe usar con precaucién en pacientes
aquejados de insuficiencia renal o hepatica.

Advertencias: advertencias especiales y precauciones de uso: se debe verificar
la formacion de la emulsién antes de administrar cimavax®-EGF.

Reacciones adversas: Ocasionalmente se puede presentar: fiebre, vomito,
cefalea, astenia y escalofrios.

Dosificacién y grupo etario: Cada dosis de CIMAvax®-EGF esta definida como
4 inyecciones aplicadas en sitios diferentes: ambas regiones gluteas y
deltoideas. Cada inyeccion contiene 1,2 mL de la emulsion que contiene el
conjugado hrEGF-rP64k y el Montanide ISA 51 VG.

El tratamiento consiste en una fase de induccibn que comienza con la
administracion de ciclofosfamida (dosis UGnica de 200 mg/m?). Tres dias
después se inicia la administracién de CIMAvax®-EGF, cada 14 dias durante
las primeras 4 dosis. La fase de mantenimiento comprende reinmumizaciones
mensuales que se mantendran hasta que el estado general del paciente lo
permita.

CIMAvax®-EGF se administra por via intramuscular.

Esquema de tratamiento:

Pre-tratamiento con ciclofosmida: Dia 1 (200 mg/m?)

1ra inmunizacion: DIA 4

2da inmunizacion: DIA 18

3ra inmunizacion: DIA 32

4ta inmunizacion: DIA 46

5ta inmunizacién: DIA 76 (1 mes después de la ultima inmunizacion)

Reinmunizacion: Se realiza mensualmente a partir del tercer mes utilizando la
misma dosis hasta el fallecimiento del paciente o hasta que se presente algun
criterio de interrupcion.

Via de administracion: Intramuscular.
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Interacciones: Se desconoce la inmunogenicidad de CIMAvax®-EGF en
aquellos pacientes que se encuentren recibiendo terapia citotoxica u otros
medicamentos inmunosupresores.

Condicién de venta: Venta con formula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora evaluacién farmacologica del producto de
la referencia.

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

Composicion: Cada vial de vidrio por 1 mL contiene 0.8 mg de conjugado
rhEGF-rP64K

Forma farmacéutica: Emulsiéon para inyeccion

Indicaciones: CIMAvax®-EGF esta indicado en pacientes con cancer de
pulmoén de células no pequefias, en estadios avanzados (llIb/IV), con una
dosis previa de ciclofosfamida.

Contraindicaciones: CIMAvax®-EGF se contraindica en pacientes
embarazadas o lactando, en pacientes con historia de alergia a
compuestos de composicion quimica o biolégica semejantes a la vacuna,
en pacientes portadores de enfermedades intercurrentes no controladas
incluyendo infecciones activas, insuficiencia cardiaca congestiva
sintomatica, angina de pecho inestable y arritmia cardiaca. Se
contraindica ademas en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad
ala ciclofosfamida, asi como en poblaciones pediatricas.

Precauciones:

Uso en embarazo y lactancia:

No se recomienda el uso del Cimavax®EGF durante el embarazo y la
lactancia.

Uso en pacientes ancianos (mayores de 65 afios)
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En los pacientes ancianos no se requieren ajustes de la dosis de
Cimavax®EGF. El perfil de seguridad en esta poblacién es similar al
descrito en poblacién adulta.

Uso en pacientes pediatricos.

No se dispone de datos farmacoldgicos en poblacion pediatrica. La
experiencia clinica con Cimavax®-EGF se limita a pacientes mayores de
18 afios.

Precauciones: Cimavax®-EGF se debe usar con precaucién en pacientes
aquejados de insuficiencia renal o hepatica.

Advertencias: advertencias especiales y precauciones de uso: se debe
verificar la formacion de la emulsién antes de administrar Cimavax®-EGF.

Reacciones adversas: Ocasionalmente se puede presentar: fiebre, vomito,
cefalea, astenia y escalofrios.

Dosificacién y grupo etario: Cada dosis de CIMAvax®-EGF esta definida
como 4 inyecciones aplicadas en sitios diferentes: ambas regiones
gluteas y deltoideas. Cada inyeccion contiene 1,2 mL de la emulsion que
contiene el conjugado hrEGF-rP64k y el Montanide ISA 51 VG.

El tratamiento consiste en una fase de induccidon que comienza con la
administracion de ciclofosfamida (dosis Gnica de 200 mg/m?). Tres dias
después se inicia la administracién de CIMAvax®-EGF, cada 14 dias
durante las primeras 4 dosis. La fase de mantenimiento comprende
reinmumizaciones mensuales que se mantendran hasta que el estado
general del paciente lo permita.

CIMAvax®-EGF se administra por via intramuscular.

Esquema de tratamiento:

Pre-tratamiento con ciclofosmida: Dia 1 (200 mg/m?)
lrainmunizacion: Dia 4

2da inmunizacion: Dia 18

3ra inmunizacion: Dia 32

4ta inmunizacion: Dia 46

5ta inmunizacion: Dia 76 (1 mes después de la Gltima inmunizacién)

Acta No. 02 de 2014 Pagina 40 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | gbROSPERIDAD

Reinmunizacién: Se realiza mensualmente a partir del tercer mes
utilizando la misma dosis hasta el fallecimiento del paciente o hasta que
se presente algun criterio de interrupcion.

Via de administracion: Intramuscular.

Interacciones: Se desconoce la inmunogenicidad de CIMAvax®-EGF en
aguellos pacientes que se encuentren recibiendo terapia citotoxica u
otros medicamentos inmunosupresores.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacoldgica: 6.0.0.0.N10

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

3.1.3.7. FLOSEAL®

Expediente : 20069959

Radicado  :2013137007

Fecha 1 22/11/2013

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion: Cada mL contiene 500 Ul de trombina humana,

Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Floseal esta indicado en procedimientos quirdrgicos (diferentes a
los oftdlmicos) como complemento de la hemostasia cuando el control de la
hemorragia mediante ligadura o procedimientos convencionales no sea efectivo
0 practico.

Contraindicaciones:

¢ No inyecte ni introduzca Floseal en los vasos sanguineos. No aplique
Floseal si no hay un flujo activo de sangre, por ejemplo, mientras el vaso
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INVIMA | (PROSPERIDAR

esté pinzado (‘campleado”) o en bypass. Podria producirse una
coagulacion intravascular extensa e, incluso, la muerte.

e Para evitar el riesgo de reaccion alérgica-anafilactoide y/o de eventos
tromboembdlicos potencialmente fatales, no inyecte Floseal en un vaso
o tejido.

¢ No emplee Floseal en pacientes con alergias conocidas a materiales de
origen bovino.

¢ No utilice Floseal en el cierre de las incisiones cutaneas dado que puede
interferir con el proceso de cicatrizacion de los extremos de la piel
debido a la interposicibn mecanica de gelatina.

Precauciones:

Generales

* Para un solo uso. No esterilizar de nuevo.

» Puesto que la solucion de trombina puede desnaturalizarse en contacto con
soluciones que contengan alcohol, yodo o iones de metales pesados, no debe
aplicarse Floseal sin que previamente se haya limpiado el lugar de aplicacién
para eliminar cualquier antiséptico que contenga estas sustancias.

* Cuando se aplique en cavidades o0 en espacios cerrados de tejidos, se
recomienda aplicar con cuidado.

» Al igual que con otros agentes hemostaticos, no debe permitirse que entre
Floseal en el interior de los equipos de recuperacion celular, circuitos de
bypass cardiopulmonar extracorpéreo o en circuitos de transfusion de sangre
autdloga. Se ha demostrado que pueden pasar fragmentos de agentes
hemostaticos del coladgeno a través de los filtros de transfusién de 40u de los
sistemas de rescate de sangre.

* No utilice Floseal en superficies 0seas en las que sea necesario utilizar
adhesivos como metilmetacrilato u otros adhesivos acrilicos para pegar una
prétesis. Se ha informado que el colageno microfibrilar reduce la fortaleza de
los adhesivos de metilmetacrilato empleados para pegar protesis a las
superficies 6seas.

* Floseal no debe emplearse como tratamiento principal de trastornos de la
coagulacion.

* No se ha establecido la eficacia y la seguridad del uso combinado de Floseal
con antibiéticos en polvo o disueltos.
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* No se ha establecido la eficacia y la seguridad del uso en procedimientos
urologicos o neuroquirdrgicos mediante estudios clinicos aleatorios.

* En procedimientos uroldgicos, no se debe dejar Floseal en la pelvis renal o en
los uréteres para evitar el riesgo potencial de focos de formacién de calculos.

* Las puntas aplicadoras no deben cortarse.

Informacion para pacientes

* Algunos virus, como el parvovirus humano B19, son especialmente dificiles de
eliminar o inactivar en este momento. El parvovirus humano B19 afecta de
forma mas grave a las mujeres embarazadas y a individuos con compromiso
del sistema inmunoldgico. Entre los sintomas de infeccion por parvovirus
humano B19 se incluyen fiebre, somnolencia, escalofrios y goteo nasal,
seguidos a las dos semanas por una erupcién cutanea y por dolor en las
articulaciones. En caso de que aparezcan estos sintomas, se debe animar al
paciente a que visite a su médico.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad

* No se han realizado estudios a largo plazo con animales para evaluar el
potencial carcinogénico de Floseal, asi como tampoco estudios para determinar
el efecto de Floseal sobre la fertilidad.

Uso durante el embarazo

» Se ignora si Floseal puede producir dafio al feto cuando se administra a una
mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductora. Unicamente
se debe administrar Floseal a mujeres embarazadas en aquellos casos en que
sea claramente necesario.

Advertencias:

Floseal contiene trombina elaborada a partir de plasma humano. Los productos
derivados de plasma humano pueden contener agentes infecciosos, tales como
virus, que pueden producir enfermedades. El riesgo de que dichos productos
transmitan un agente infeccioso ha sido reducido mediante la seleccion de
donantes de plasma previamente expuestos a determinados virus, mediante la
realizacion de pruebas para comprobar la presencia actual de infecciones por
virus; y mediante la inactivacion y la eliminacion de ciertos virus. A pesar de
todas estas medidas, existe la posibilidad de que dichos productos puedan aun
transmitir enfermedades. Dado que este producto estda hecho de sangre
humana, puede presentar un riesgo de transmision de agentes infecciosos, por
ejemplo, virus, y —en teoria- del agente causante de la enfermedad de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Creutzfeld-Jakob. Se debe informar a Baxter Healthcare Corporation de todas
las infecciones que un médico u otro profesional de la salud piense que puedan
estar transmitidas por este producto. EI médico debe informar al paciente
acerca de los riesgos y beneficios del uso de este producto.

* Floseal no esta disefiado ni como sustituto de una técnica quirdrgica
meticulosa ni para la aplicacion correcta de ligadura u otros procedimientos
convencionales para lograr la hemostasia. Floseal es eficaz en la hemorragia
quirdrgica, ya sea rezumante o pulsatil, y no esta disefiado para ser empleado
como un agente hemostatico profilactico.

* El exceso de Floseal (material no incorporado en el coagulo hemostético)
debe retirarse siempre del sitio de aplicacion mediante una irrigacion suave.
Sera necesaria una irrigacion meticulosa cuando se utilice en, alrededor o
cerca de foramenes 06seos, zonas limitadas por estructuras Oseas, médula
espinal, cerebro y/o nervios craneales.

* Los cirujanos deben tener en cuenta que Floseal se hincha aproximadamente
entre el 10-20% de su volumen original después de que el producto es aplicado
y, por tanto, deben considerar su posible efecto en las zonas anatomicas
circundantes. El aumento de volumen maximo se alcanza en aproximadamente
10 minutos.

* Floseal no debe emplearse en presencia de infeccion. Floseal debe
emplearse con precaucion en areas contaminadas del cuerpo. Si aparecen
sintomas de infeccion o abscesos en el lugar donde se ha aplicado Floseal,
podria ser necesario volver a intervenir para retirar el material infectado y
permitir su drenaje.

* No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Floseal en procedimientos
oftalmoldgicos.

* Floseal no debe emplearse para controlar la hemorragia postparto ni la
menorragia.

* No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Floseal ni en nifios ni en
mujeres embarazadas.

Reacciones adversas:
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En un ensayo clinico controlado, aleatorio y prospectivo en el que se utilizé una
formulacion de Floseal con trombina de origen bovino (Floseal), se aplico
Floseal o el grupo control (esponja de gelatina + trombina) a un total de 309
pacientes. Las reacciones adversas mas comunes notificadas durante y
después de la aplicacién de los agentes hemostaticos fueron anemia, fibrilacién
auricular, infeccion y hemorragia. A continuacion se incluye una lista completa
de las reacciones adversas notificadas en mas de un 1% de los pacientes
observados en el ensayo clinico principal en el grupo de Floseal. Las
reacciones adversas correspondientes al grupo de Control se describen con
fines comparativos. Ninguna de las reacciones adversas fue considerada por el
cirujano como “probablemente relacionada” con el uso de Floseal.

Otras reacciones adversas observadas en el 1% o menos de los pacientes
tratados con Floseal en el ensayo clinico fueron: infarto de miocardio, celulitis,
neumotérax, dolor, accidente cerebrovascular, alucinaciones, parestesia,
bradicardia, abscesos, diarrea, retencion urinaria, dehiscencia, Ulceras en la
piel, reaccién a la transfusion, disnea, parada cardiaca, edema pulmonar, dolor
de espalda, taquicardia ventricular, neuropatia, insuficiencia renal aguda,
necrosis de tubulo renal, gastritis, nauseas, nauseas y vOmitos, erupcion
cutanea, hiperglucemia y ulcera en el talon

Las siguientes reacciones adversas, clasificadas como ‘“leves”, fueron
consideradas por el cirujano como “posiblemente relacionadas” con el uso de
Floseal: anemia (2 pacientes, 1%), hemorragia postoperatoria leve (1 paciente,
<1%), e inflamacién local (1 paciente, <1%). Ninguna otra reaccién adversa fue
considerada por el cirujano como relacionada con el uso de Floseal.

En personas sensibles a los materiales de origen bovino se pueden dar
reacciones alérgicas.

Reacciones adversas con los hemostéticos a base de gelatina:
* Los agentes hemostaticos a base de gelatina pueden servir como nido de
infeccion y de formacién de abscesos, habiendo sido notificados como

potenciadores del crecimiento bacteriano.

» Se han observado granulomas cerebrales gigantes en los lugares de implante
cuando se han empleado en el cerebro.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

* Se ha observado comprension cerebral y de la médula espinal como resultado
de la acumulacion de fluido estéril.

» Se han notificado reacciones neurolégicas multiples cuando se han empleado
agentes hemostéaticos a base de gelatina absorbible en laminectomias,
incluyendo sindrome del equina del cauda, estenosis espinal, meningitis,
aracnoiditis, dolor de cabeza, parestesias, dolor, disfuncion intestinal y de la
vejiga e impotencia.

» El uso de agentes hemostaticos a base de gelatina absorbible durante la
reparacion de defectos de la duramadre asociados con operaciones de
laminectomia y craneotomia ha sido asociado con fiebre, infeccion, parestesia
en piernas, dolor en cuello y espalda, incontinencia intestinal y de la vejiga,
sindrome del equina del cauda, vejiga neurogénica, impotencia y paresia.

 El uso de agentes hemostaticos a base de gelatina absorbible ha sido
asociado con pardlisis debido a la migraciéon del dispositivo hacia el foramen
del hueso alrededor de la médula espinal; y con ceguera, debido a la migracion
del dispositivo a la orbita del ojo durante la lobectomia, laminectomia y
reparacion de hueso frontal del craneo y del I6bulo lacerado.

» Se han observado reacciones a cuerpo extrano, “encapsulacion” de fluido y
hematomas en los lugares de implante.

» Se ha notificado fibrosis excesiva y fijacion prolongada de un tendén cuando
se emplearon esponjas a base de gelatina absorbible para reparar tendones
cortados.

» Se ha notificado sindrome de choque téxico asociado al uso de hemostaticos
a base de gelatina absorbible en cirugias nasales.

» Se ha observado fiebre, ausencia de absorcion y pérdida auditiva cuando se
han empleado agentes hemostaticos absorbibles en timpanoplastias.

Reacciones adversas a la trombina humana:

Al igual que con otros derivados plasmaticos, pueden producirse reacciones
anafilactoides o anafilacticas en casos poco frecuentes. No se notificé ningun
evento adverso de este tipo durante el transcurso de los estudios clinicos
realizados empleando un producto diferente con el mismo componente de
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INVIMA | (PROSPERIDAD

trombina humana. Las reacciones leves pueden tratarse con antihistaminicos;
las reacciones hipotensas severas requieren intervencion inmediata empleando
los principios actuales de la terapia de choque.

Dosificacion y grupo etario:
Segun requerimientos individuales del paciente, segun el tipo y extensiéon del
sangrado.

Via de administracion: Intralesional.
Condicion de venta: Venta con formula médica.

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

Adicionalmente el interesado solicita aprobacién de inserto version
0717964 _Rev2y 0717965 Rev2

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

Composicion: Cada mL contiene 500 Ul de trombina humana.
Forma farmacéutica: Polvo Liofilizado

Indicaciones: Floseal® esta indicado en procedimientos quirlrgicos
(diferentes a los oftalmicos) como complemento de la hemostasia cuando
el control de la hemorragia mediante ligadura o procedimientos
convencionales no sea efectivo o practico.

Contraindicaciones:

e No inyecte ni introduzca Floseal en los vasos sanguineos. No
aplique Floseal® si no hay un flujo activo de sangre, por ejemplo,
mientras el vaso esté pinzado (“campleado”) o en bypass. Podria
producirse una coagulacion intravascular extensa e, incluso, la
muerte.
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e Para evitar el riesgo de reaccion alérgica-anafilactoide y/o de
eventos tromboembdlicos potencialmente fatales, no inyecte
Floseal® en un vaso o tejido.

e No emplee Floseal® en pacientes con alergias conocidas a
materiales de origen bovino.

e No utilice Floseal® en el cierre de las incisiones cutaneas dado que
puede interferir con el proceso de cicatrizacion de los extremos de
la piel debido a lainterposicion mecanica de gelatina.

Precauciones:

Generales

* Para un solo uso. No esterilizar de nuevo.

* Puesto que la solucion de trombina puede desnaturalizarse en contacto
con soluciones que contengan alcohol, yodo o iones de metales pesados,
no debe aplicarse Floseal sin que previamente se haya limpiado el lugar
de aplicacién para eliminar cualquier antiséptico que contenga estas
sustancias.

* Cuando se aplique en cavidades o en espacios cerrados de tejidos, se
recomienda aplicar con cuidado.

* Al igual que con otros agentes hemostaticos, no debe permitirse que
entre Floseal® en el interior de los equipos de recuperaciéon celular,
circuitos de bypass cardiopulmonar extracorpéreo o en circuitos de
transfusién de sangre autdéloga. Se ha demostrado que pueden pasar
fragmentos de agentes hemostaticos del colageno a través de los filtros
de transfusién de 40u de los sistemas de rescate de sangre.

* No utilice Floseal® en superficies 6seas en las que sea necesario utilizar
adhesivos como metilmetacrilato u otros adhesivos acrilicos para pegar
una protesis. Se ha informado que el colageno microfibrilar reduce la
fortaleza de los adhesivos de metilmetacrilato empleados para pegar
protesis a las superficies 0seas.

* Floseal® no debe emplearse como tratamiento principal de trastornos de
la coagulacion.

* No se ha establecido la eficacia y la seguridad del uso combinado de
Floseal® con antibiéticos en polvo o disueltos.
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* No se ha establecido la eficacia y la seguridad del uso en
procedimientos urolégicos o neuroquirargicos mediante estudios clinicos
aleatorios.

» En procedimientos urolégicos, no se debe dejar Floseal® en la pelvis
renal 0 en los uréteres para evitar el riesgo potencial de focos de
formacion de calculos.

* Las puntas aplicadoras no deben cortarse.

Informacion para pacientes

* Algunos virus, como el parvovirus humano B19, son especialmente
dificiles de eliminar o inactivar en este momento. El parvovirus humano
B19 afecta de forma mas grave a las mujeres embarazadas y a individuos
con compromiso del sistema inmunoldgico. Entre los sintomas de
infeccién por parvovirus humano B19 se incluyen fiebre, somnolencia,
escalofrios y goteo nasal, seguidos a las dos semanas por una erupcion
cutaneay por dolor en las articulaciones. En caso de que aparezcan estos
sintomas, se debe animar al paciente a que visite a su médico.

Carcinogénesis, mutagénesis, alteracion de la fertilidad.

* No se han realizado estudios a largo plazo con animales para evaluar el
potencial carcinogénico de Floseal®, asi como tampoco estudios para
determinar el efecto de Floseal® sobre la fertilidad.

Uso durante el embarazo

* Se ignora si Floseal® puede producir dafio al feto cuando se administra a
una mujer embarazada o si puede afectar la capacidad reproductiva.
Unicamente se debe administrar Floseal® a mujeres embarazadas en
aguellos casos en que sea claramente necesario.

Advertencias:

Floseal® contiene trombina elaborada a partir de plasma humano. Los
productos derivados de plasma humano pueden contener agentes
infecciosos, tales como virus, que pueden producir enfermedades. El
riesgo de que dichos productos transmitan un agente infeccioso ha sido
reducido mediante la seleccion de donantes de plasma previamente
expuestos a determinados virus, mediante la realizacion de pruebas para
comprobar la presencia actual de infecciones por virus; y mediante la
inactivacion y la eliminacién de ciertos virus. A pesar de todas estas
medidas, existe la posibilidad de que dichos productos puedan adn
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INVIMA | (PROSPERIDAD

transmitir enfermedades. Dado que este producto esta hecho de sangre
humana, puede presentar un riesgo de transmisibn de agentes
infecciosos, por ejemplo, virus, y —en teoria- del agente causante de la
enfermedad de Creutzfeld-Jakob. Se debe informar a Baxter Healthcare
Corporation de todas las infecciones que un médico u otro profesional de
la salud piense que puedan estar transmitidas por este producto. El
medico debe informar al paciente acerca de los riesgos y beneficios del
uso de este producto.

* Floseal® no esta disefiado ni como sustituto de una técnica quirirgica
meticulosa ni para la aplicacibn correcta de ligadura u otros
procedimientos convencionales para lograr la hemostasia. Floseal® es
eficaz en la hemorragia quirdrgica, ya sea rezumante o pulsatil, y no esta
disefiado para ser empleado como un agente hemostatico profilactico.

« El exceso de Floseal® (material no incorporado en el coagulo
hemostéatico) debe retirarse siempre del sitio de aplicacion mediante una
irrigacion suave. Serad necesaria una irrigacion meticulosa cuando se
utilice en, alrededor o cerca de foramenes 6seos, zonas limitadas por
estructuras 6seas, médula espinal, cerebro y/o nervios craneales.

* Los cirujanos deben tener en cuenta que Floseal® se hincha
aproximadamente entre el 10-20% de su volumen original después de que
el producto es aplicado y, por tanto, deben considerar su posible efecto
en las zonas anatomicas circundantes. El aumento de volumen maximo
se alcanza en aproximadamente 10 minutos.

* Floseal® no debe emplearse en presencia de infeccion. Floseal® debe
emplearse con precaucién en areas contaminadas del cuerpo. Si
aparecen sintomas de infeccién o abscesos en el lugar donde se ha
aplicado Floseal®, podria ser necesario volver a intervenir para retirar el
material infectado y permitir su drenaje.

« No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Floseal® en
procedimientos oftalmologicos.

* Floseal® no debe emplearse para controlar la hemorragia postparto ni la
menorragia.
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* No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Floseal® ni en nifios ni
en mujeres embarazadas.

Reacciones adversas:

En un ensayo clinico controlado, aleatorio y prospectivo en el que se
utiliz6 una formulacién de Floseal® con trombina de origen bovino
(Floseal®), se aplicé Floseal® o el grupo control (esponja de gelatina +
trombina) a un total de 309 pacientes. Las reacciones adversas mas
comunes notificadas durante y después de la aplicacién de los agentes
hemostaticos fueron anemia, fibrilacion auricular, infeccion y hemorragia.
A continuacion se incluye una lista completa de las reacciones adversas
notificadas en mas de un 1% de los pacientes observados en el ensayo
clinico principal en el grupo de Floseal® Las reacciones adversas
correspondientes al grupo de Control se describen con fines
comparativos. Ninguna de las reacciones adversas fue considerada por
el cirujano como “probablemente relacionada” con el uso de Floseal®.

Otras reacciones adversas observadas en el 1% o menos de los
pacientes tratados con Floseal® en el ensayo clinico fueron: infarto de
miocardio, celulitis, neumotorax, dolor, accidente cerebrovascular,
alucinaciones, parestesia, bradicardia, abscesos, diarrea, retencion
urinaria, dehiscencia, Ulceras en la piel, reaccion a la transfusién, disnea,
parada cardiaca, edema pulmonar, dolor de espalda, taquicardia
ventricular, neuropatia, insuficiencia renal aguda, necrosis de tubulo
renal, gastritis, nauseas, nauseas Yy vOmitos, erupcion cutanea,
hiperglucemiay ulcera en el talén.

Las siguientes reacciones adversas, clasificadas como “leves”, fueron
consideradas por el cirujano como “posiblemente relacionadas” con el
uso de Floseal®: anemia (2 pacientes, 1%), hemorragia postoperatoria leve
(1 paciente, <1%), e inflamacién local (1 paciente, <1%). Ninguna otra
reaccion adversa fue considerada por el cirujano como relacionada con el
uso de Floseal®.

En personas sensibles a los materiales de origen bovino se pueden dar
reacciones alérgicas.

Reacciones adversas con los hemostaticos a base de gelatina:
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* Los agentes hemostéaticos a base de gelatina pueden servir como nido
de infeccidon y de formacion de abscesos, habiendo sido notificados como
potenciadores del crecimiento bacteriano.

* Se han observado granulomas cerebrales gigantes en los lugares de
implante cuando se han empleado en el cerebro.

* Se ha observado comprension cerebral y de la médula espinal como
resultado de la acumulacién de fluido estéril.

* Se han notificado reacciones neuroldégicas multiples cuando se han
empleado agentes hemostaticos a base de gelatina absorbible en
laminectomias, incluyendo sindrome del equina del cauda, estenosis
espinal, meningitis, aracnoiditis, dolor de cabeza, parestesias, dolor,
disfuncion intestinal y de la vejiga e impotencia.

* El uso de agentes hemostaticos a base de gelatina absorbible durante la
reparacion de defectos de la duramadre asociados con operaciones de
laminectomia y craneotomia ha sido asociado con fiebre, infeccion,
parestesia en piernas, dolor en cuello y espalda, incontinencia intestinal y
de la vejiga, sindrome del equina del cauda, vejiga neurogénica,
impotenciay paresia.

* El uso de agentes hemostaticos a base de gelatina absorbible ha sido
asociado con paralisis debido a la migracién del dispositivo hacia el
foramen del hueso alrededor de la médula espinal; y con ceguera, debido
a la migraciéon del dispositivo a la 6rbita del ojo durante la lobectomia,
laminectomia y reparacion de hueso frontal del craneo y del l6bulo
lacerado.

* Se han observado reacciones a cuerpo extrano, “encapsulacion” de
fluido y hematomas en los lugares de implante.

* Se ha notificado fibrosis excesiva y fijacion prolongada de un tendén
cuando se emplearon esponjas a base de gelatina absorbible para reparar
tendones cortados.

» Se ha notificado sindrome de choque téxico asociado al uso de
hemostaticos a base de gelatina absorbible en cirugias nasales.
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* Se ha observado fiebre, ausencia de absorcion y pérdida auditiva
cuando se han empleado agentes hemostaticos absorbibles en
timpanoplastias.

Reacciones adversas a la trombina humana:

Al igual que con otros derivados plasmaticos, pueden producirse
reacciones anafilactoides o anafilacticas en casos poco frecuentes. No se
notificé ningun evento adverso de este tipo durante el transcurso de los
estudios clinicos realizados empleando un producto diferente con el
mismo componente de trombina humana. Las reacciones leves pueden
tratarse con antihistaminicos; las reacciones hipotensas severas
requieren intervencién inmediata empleando los principios actuales de la
terapia de choque.

Dosificacion y grupo etario:

Segun requerimientos individuales del paciente, segun el tipo y
extension del sangrado.

Via de administracion: Intralesional.

Condicion de venta: Venta con formula médica.

Norma Farmacolégica: 17.5.0.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién
0717964 _Rev2y 0717965 Rev2 para el producto de la referencia

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

3.1.3.8. OVIDREL® 250 ug/0.5 mL JERIGA PRELLENADA

Expediente : 19946639
Radicado : 2013121587
Fecha : 23/10/2013
Interesado : Merck S.A.
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Composicion: Cada jeringa prellenada con 0.5 mL contiene 250ug de
coriogonadotropina alfa.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Mujeres sometidas a superovulacion para practicar técnicas de
reproduccion asistida, tales como la fertilizacion in vitro(FIV): se administra
para desencadenar la maduracion folicular final y la luteinizacion tras la
estimulacion  del desarrollo folicular. Mujeres con anovulacién y oligo-
ovulacion.

Contraindicaciones: Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.
Aumento del tamafio de los ovarios 0 quistes no debidos a enfermedad del
ovario poliquistico.

Hemorragias ginecologica de etiologia desconocida, carcinoma ovarico,
uterino 0 mamario.

Embarazo extrauterino en los tres meses previos. Problemas
tromboembdlicos activos. No debe utilizarse cuando no puede obtenerse
una respuesta eficaz, por ejemplo: fallo ovarico primario. Malformaciones
de los oOrganos sexuales incompatibles con el embarazo. Tumores fibroides
del Utero incompatibles con el embarazo. Mujeres post-menopausicas.

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:

Nuevo registro por separaciéon de las presentaciones comerciales.
De igual manera solicita la aprobacién de:

e Via de administracion.

e Presentacion comercial.

e Armonizacion de indicaciones y contraindicaciones de acuerdo al inserto
aprobado mediante Acta No. 53 de 3.1.8.2 de 2012, para la presentacion
de cartucho en Pen.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 54 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Nuevas indicaciones:
Ovidrel® esta indicado en el tratamiento de:

* Mujeres adultas sometidas a superovulacion para practicar técnicas de
reproduccién asistida, tales como la fertilizacién in vitro (FIV): Ovidrel® se
administra para desencadenar la maduracion folicular final y la luteinizacion
tras la estimulacion del desarrollo folicular.

« Mujeres adultas con anovulacion u oligovulacién: Ovidrel® se administra para
desencadenar la ovulacion y la luteinizacibn en mujeres con anovulacién u
oligovulacion tras la estimulacién del desarrollo folicular.

Nuevas contraindicaciones:
Ovidrel® esta contraindicado por razones de seguridad en caso de:

Hipersensibilidad a la coriogonadotropina alfa o a alguno de los excipientes de
Ovidrel®.

Tumores del hipotalamo o de la hipdfisis.

Aumento del tamafio de los ovarios o quistes de etiologia desconocida
Hemorragias ginecolégicas de etiologia desconocida.

Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

Embarazo extrauterino en los 3 meses anteriores.

Trastornos tromboembdlicos activos.

Se recomienda que Ovidrel® no sea utilizado en condiciones donde no se
espera una respuesta eficaz, por ejemplo:

Insuficiencia ovarica primaria.

Malformaciones de los érganos sexuales incompatibles con el embarazo.
Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo.

Mujeres posmenopausicas.

Advertencias y precauciones especiales de empleo

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de
infertilidad de la pareja y la posible existencia de contraindicaciones para el
embarazo. En particular, debe descartarse la presencia de hipotiroidismo,
insuficiencia suprarrenal, hiperprolactinemia y tumores hipofisarios o
hipotalamicos, instaurando el tratamiento especifico apropiado.
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No se dispone de experiencia clinica con Ovidrel® en el tratamiento de otras
enfermedades (tales como la insuficiencia del cuerpo luteo o los trastornos
masculinos); por lo tanto, Ovidrel® no esta indicado para estas enfermedades.
Sindrome de hiperestimulacion ovérica (SHO).

Un cierto grado de agrandamiento ovéarico es un efecto esperado durante la
estimulacién ovérica controlada. Es mas comdn de verlo en mujeres con
sindrome de ovario poliquistico y usualmente se revierte sin tratamiento.

A diferencia del agrandamiento ovéarico no complicado, el SHO es una
condicibn que se puede manifestar en si mismo con distintos niveles de
severidad. Comprende marcado agrandamiento ovarico, altos niveles séricos
de esteroides sexuales, y aumento de la permeabilidad vascular que puede
resultar en acumulacion de fluido peritoneal, pleural, y raramente, en las
cavidades pericardiales.

Las manifestaciones leves de SHO incluyen dolor abdominal, disconfort y
distension abdominal, y agrandamiento de ovarios. El SHO moderado puede
adicionalmente presentarse con nauseas, vomitos, evidencia ecogréfica de
ascitis y marcado agrandamiento ovarico.

El SHO grave, incluye ademas sintomas como agrandamiento ovarico severo,
aumento de peso, disnea u oliguria. La evaluacion clinica puede revelar signos
como hipovolemia, hemoconcentracién, desbalance de electrolitos, ascitis,
derrames pleurales, o distrés repiratorio agudo. Con muy poca frecuencia, el
SHO grave, puede complicarse por torsion ovarica o eventos tromboembdlicos,
como embolismo pulmonar, ataque fulminante isquémico o infarto de
miocardio.

Los factores de riesgo independientes para desarrollar SHO incluyen temprana
edad, masa corporal magra, sindrome de ovario poliquistico, altas dosis de
gonadotropinas exdgenas, niveles absolutos de estradiol altos o en rapido
aumento y episodios previos de SHO, gran cantidad de foliculos ovaricos en
desarrollo y gran cantidad de oocitos recuperados en ciclos de TRA.

El riesgo de hiperestimulacion ovarica puede ser minimizado adhiriéndose a la
dosis y régimen de administracién recomendados para Ovidrel®. Para la
deteccién temprana de los factores de riesgo se recomienda tanto el monitoreo
de los ciclos de estimulaciéon mediante ecografias como la determinaciéon de los
niveles de estradiol.
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Existe evidencia que sugiere que la hCG juega un rol central en la activacion
del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y mas prolongado si ocurre un
embarazo. Por lo tanto, si aparecen signos de hiperestimulacién ovarica, se
recomienda que la hCG sea descontinuada y que se aconseje al paciente de
abstenerse de realizar el coito o que para hacerlo utilice métodos
anticonceptivos barrera durante al menos 4 dias. Embarazo multiple.

En pacientes sometidas a induccion de la ovulacion, la incidencia de embarazo
y partos multiples es mas elevada que en el caso de concepcion natural. En la
mayoria de los embarazos mudltiples, se trata de mellizos. Los embarazos
multiples, especialmente de alto orden, conllevan a un aumento del riesgo de
gue se den resultados adversos maternales y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazos multiples de alto orden, se recomienda
el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica. El riesgo de embarazos
multiples en técnicas de reproduccion asistida, se relaciona con el numero de
embriones implantados.

El riesgo de SHO y de embarazos multiples puede minimizarse utilizando la
dosis y el esquema posolégico de Ovidrel® recomendados y controlando
cuidadosamente el tratamiento.

Abortos. La incidencia de pérdida de embarazos por abortos espontaneos en
pacientes sometidas a estimulacién del crecimiento folicular para inducir
ovulacion, o sometidas a TRA es mayor a la observada en el caso de
concepcioén natural. Embarazo ectopico

Como las mujeres infértiles sometidas a ART, y especialmente a FIV, tienen
con frecuencia anomalias de las trompas, la incidencia de embarazos ectépicos
puede verse incrementada. Es importante obtener confirmacion ecografica
temprana de que un embarazo es intrauterino y excluir la posibilidad de un
embarazo extrauterino.

Malformaciones congénitas. La prevalencia de malformaciones congénitas
después de ART puede ser algo mayor que después de concepciones
espontaneas. Se cree gue esto se debe a diferencias en las caracteristicas de
los padres (p. €j., la edad materna, caracteristicas del esperma) y a la mayor
incidencia de embarazos multiples.

Episodios tromboembdlicos. En mujeres con enfermedad tromboembdlica
reciente o en curso, con factores de riesgo generalmente reconocidos para
padecer episodios tromboembdlicos tales como los antecedentes personales o
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familiares, el tratamiento con gonadotropinas puede aumentar mas el riesgo de
agravacion o aparicion de dichos episodios. En estas mujeres, deben
sopesarse los beneficios de la administracion de gonadotropina frente a sus
riesgos. Sin embargo, hay que sefalar que el propio embarazo, asi como el
SHO también llevan asociado un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos,
tales como embolia pulmonar, ictus isquémico o infarto de miocardio.

Informacién adicional. Durante el tratamiento con Ovidrel® puede producirse
una discreta estimulacion tiroidea, cuya relevancia clinica se desconoce.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis; esto
es, esencialmente “exento de sodio”.

Via de administracion: Para uso por via subcutanea. La autoadministracion de
Ovidrel® sélo debe realizarse por pacientes adecuadamente entrenadas, con
acceso al consejo de un profesional. Ovidrel® es para un solo uso.

Presentacién comercial: Caja que contiene una jeringa prellenada con Ovidrel®
250 mcg/0.5mL

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comisién Revisora,
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

¢ Viade administracion.

e Presentacién comercial.

e Nuevas Indicaciones

¢ Nuevas Contraindicaciones, Advertencias y Precacuciones.

Nuevas indicaciones:

Ovidrel® esta indicado en el tratamiento de:

* Mujeres adultas sometidas a superovulacion para practicar técnicas de
reproduccién asistida, tales como la fertilizacion in vitro (FIV): Ovidrel® se

administra para desencadenar la maduracion folicular final y la
luteinizacidn tras la estimulacion del desarrollo folicular.
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* Mujeres adultas con anovulacién u oligovulacién: Ovidrel® se administra
para desencadenar la ovulacion y la luteinizacion en mujeres con
anovulacion u oligovulacion tras la estimulacion del desarrollo folicular.

Nuevas contraindicaciones:
Ovidrel® esta contraindicado por razones de seguridad en caso de:

Hipersensibilidad a la coriogonadotropina alfa o a alguno de los
excipientes de Ovidrel®.

Tumores del hipotalamo o de la hipofisis.

Aumento del tamafio de los ovarios o quistes de etiologia desconocida
Hemorragias ginecoldgicas de etiologia desconocida.

Carcinoma ovarico, uterino o mamario.

Embarazo extrauterino en los 3 meses anteriores.

Trastornos tromboembadlicos activos.

Se recomienda que Ovidrel® no sea utilizado en condiciones donde no se
espera unarespuesta eficaz, por ejemplo:

Insuficiencia ovérica primaria.

Malformaciones de los 6rganos sexuales incompatibles con el embarazo.
Fibromas uterinos incompatibles con el embarazo.

Mujeres posmenopausicas.

Nuevas Advertencias y Precauciones

Antes de iniciar el tratamiento, debe valorarse adecuadamente el tipo de
infertilidad de la pareja y la posible existencia de contraindicaciones para
el embarazo. En particular, debe descartarse la presencia de
hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal, hiperprolactinemia y tumores
hipofisarios o0 hipotalamicos, instaurando el tratamiento especifico
apropiado.

No se dispone de experiencia clinica con Ovidrel® en el tratamiento de
otras enfermedades (tales como la insuficiencia del cuerpo liteo o los
trastornos masculinos); por lo tanto, Ovidrel® no esta indicado para estas
enfermedades. Sindrome de hiperestimulacion ovarica (SHO).
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Un cierto grado de agrandamiento ovarico es un efecto esperado durante
la estimulacion ovarica controlada. Es mas comun de verlo en mujeres
con sindrome de ovario poliquistico y usualmente se revierte sin
tratamiento.

A diferencia del agrandamiento ovarico no complicado, el SHO es una
condicion que se puede manifestar en si mismo con distintos niveles de
severidad. Comprende marcado agrandamiento ovarico, altos niveles
séricos de esteroides sexuales, y aumento de la permeabilidad vascular
que puede resultar en acumulacion de fluido peritoneal, pleural, y
raramente, en las cavidades pericardiales.

Las manifestaciones leves de SHO incluyen dolor abdominal, disconfort y
distension abdominal, y agrandamiento de ovarios. EI SHO moderado
puede adicionalmente presentarse con nauseas, vOomitos, evidencia
ecografica de ascitis y marcado agrandamiento ovarico.

El SHO grave, incluye ademas sintomas como agrandamiento ovéarico
severo, aumento de peso, disnea u oliguria. La evaluacién clinica puede
revelar signos como hipovolemia, hemoconcentracion, desbalance de
electrolitos, ascitis, derrames pleurales, o distrés repiratorio agudo. Con
muy poca frecuencia, el SHO grave, puede complicarse por torsién
ovérica o eventos tromboembdlicos, como embolismo pulmonar, ataque
fulminante isquémico o infarto de miocardio.

Los factores de riesgo independientes para desarrollar SHO incluyen
temprana edad, masa corporal magra, sindrome de ovario poliquistico,
altas dosis de gonadotropinas exégenas, niveles absolutos de estradiol
altos o en rapido aumento y episodios previos de SHO, gran cantidad de
foliculos ovaricos en desarrollo y gran cantidad de oocitos recuperados
en ciclos de TRA.

El riesgo de hiperestimulaciéon ovarica puede ser minimizado
adhiriéndose a la dosis y régimen de administracion recomendados para
Ovidrel®. Para la deteccion temprana de los factores de riesgo se
recomienda tanto el monitoreo de los ciclos de estimulacion mediante
ecografias como la determinacion de los niveles de estradiol.

Existe evidencia que sugiere que la hCG juega un rol central en la
activacion del SHO y que el sindrome puede ser mas grave y mas
prolongado si ocurre un embarazo. Por lo tanto, si aparecen signos de
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hiperestimulacion ovérica, se recomienda que la hCG sea descontinuada
y que se aconseje al paciente de abstenerse de realizar el coito o que para
hacerlo utilice métodos anticonceptivos barrera durante al menos 4 dias.
Embarazo multiple.

En pacientes sometidas a induccion de la ovulacién, la incidencia de
embarazo y partos madaltiples es mas elevada que en el caso de
concepcién natural. En la mayoria de los embarazos multiples, se trata de
mellizos. Los embarazos maultiples, especialmente de alto orden,
conllevan a un aumento del riesgo de que se den resultados adversos
maternales y perinatales.

Para minimizar el riesgo de embarazos multiples de alto orden, se
recomienda el monitoreo cuidadoso de la respuesta ovarica. El riesgo de
embarazos multiples en técnicas de reproduccion asistida, se relaciona
con el niumero de embriones implantados.

El riesgo de SHO y de embarazos multiples puede minimizarse utilizando
la dosis y el esquema posolégico de Ovidrel® recomendados vy
controlando cuidadosamente el tratamiento.

Abortos. La incidencia de pérdida de embarazos por abortos
espontaneos en pacientes sometidas a estimulacion del crecimiento
folicular para inducir ovulacion, o sometidas a TRA es mayor a la
observada en el caso de concepcién natural. Embarazo ectépico

Como las mujeres infértiles sometidas a ART, y especialmente a FIV,
tienen con frecuencia anomalias de las trompas, la incidencia de
embarazos ectopicos puede verse incrementada. Es importante obtener
confirmacion ecogréfica temprana de que un embarazo es intrauterino y
excluir la posibilidad de un embarazo extrauterino.

Malformaciones congénitas. La prevalencia de malformaciones
congénitas después de ART puede ser algo mayor que después de
concepciones espontaneas. Se cree que esto se debe a diferencias en las
caracteristicas de los padres (p. €j., la edad materna, caracteristicas del
esperma) y ala mayor incidencia de embarazos multiples.

Episodios tromboembdlicos. En mujeres con enfermedad
tromboembdlica reciente o en curso, con factores de riesgo generalmente
reconocidos para padecer episodios tromboembdlicos tales como los
antecedentes personales o familiares, el tratamiento con gonadotropinas
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puede aumentar mas el riesgo de agravacion o aparicion de dichos
episodios. En estas mujeres, deben sopesarse los beneficios de la
administracion de gonadotropina frente a sus riesgos. Sin embargo, hay
gue sefialar que el propio embarazo, asi como el SHO también llevan
asociado un mayor riesgo de episodios tromboembdlicos, tales como
embolia pulmonar, ictus isquémico o infarto de miocardio.

Informacién adicional. Durante el tratamiento con Ovidrel® puede
producirse una discreta estimulacién tiroidea, cuya relevancia clinica se
desconoce.

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis;
esto es, esencialmente “exento de sodio”.

Via de administracién: Para wuso por via subcutdnea. La
autoadministracién de Ovidrel® sélo debe realizarse por pacientes
adecuadamente entrenadas, con acceso al consejo de un profesional.
Ovidrel® es para un solo uso.

La Sala no encuentra inconvenientes con la Nueva Presentacion
comercial: Caja que contiene una jeringa prellenada con Ovidrel 250
mcg/0.5mL y da curso al Grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de
Medicamentos y Productos Bioldgicos, para lo de su competencia.

3.1.3.9. ELAPRASE®

Expediente : 20020363

Radicado  : 13093804

Fecha : 05/11/2013

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 I, MPS II).
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes del medicamento.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 45 de 2013, numeral 3.1.3.4, en el sentido de adjuntar el documento CTD
3.2.P.3.5 correspondiente a la validacién y evaluacion de procesos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 45 de 2013, numeral 3.1.3.4., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora,
recomienda aprobar la adicion del fabricante alterno para el producto
terminado: Vetter Pharma - Fertigung GmbH & Co, Eisenbahnstrasse 2-4,
88085 Langenargen Alemania, del producto de la referencia.

3.1.3.10. WILFACTIN® 1000 UI/ 10 mL.

Expediente :20020364

Radicado : 13099500

Fecha :22/11/2013
Interesado : LFB Biomedicaments

Composicion: Cada vial contiene factor humano Von Willebrand Roc 1000 U.I.
Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable

Indicaciones: Para el tratamiento y prevencidén de hemorragias y en situaciones
quirargicas de la enfermedad de Willebrand cuando el tratamiento solo con
desmopresina (DDAVP) no es efectivo o0 esta contraindicado.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o cualquiera de sus
excipientes.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.1.3.9, en el sentido de informar que el resumen de
caracteristicas del producto Wilfactin® 1000 IU/ 10 mL ha sido corregido en el
sentido de cambiar la frase “No hay riesgo de complicaciones
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tromboembdlicas” por “Existe el riesgo de complicaciones tromboembdlicas en
pacientes con factores de riesgo conocido”

Por otro lado aclara que mediante Resolucién 2012023805 del 21 de Agosto de
2012 por medio la cual se concede el registro sanitario del producto de la
referencia, se indica las condiciones de almacenamiento aprobadas son:
Almacenar su envase y empaque original a temperatura inferior a 30°C. Por tal
motivo la correccion indicada por la comision revisora no procede.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria el requerimiento emitido en el
Acta No. 42 de 2013, numeral 3.1.3.9., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora,
recomienda aprobar el resumen de las caracteristicas del producto (mayo
2013), para el producto de la referencia.

3.1.3.11. FLUZONE® 0.25 mL

Expediente :20019622
Radicado : 2013140160

Fecha : 29/11/2013
Interesado : Sanofi Pasteur INC.

Composicion: Cada dosis de 0,25 mL contiene

Hemaglutinina de virus antiinfluenza fraccionado, inactivado y purificado 7.5 ug
de cada una de las siguientes cepas:

A/California/07/2009X-1792

AlVictoria/210/2009 X-187

B/Brisbane/60/2008 7,50000 ug

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicaciéon: Vacuna inactivada contra influenza (virion fragmentado), trivalente,
tipos Ay B.

Contraindicaciones: Reacciones a hipersensibilidad a las proteinas del huevo
(huevo o productos del huevo), proteinas de pollo, o cualquier componente de
la vacuna fluzone, o una reaccién que puso en riesgo la vida después de una
administracion previa con una vacuna que contenga las mismas sustancias. La
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inmunizacion debe ser postergada en pacientes con algin desorden
neuroldgico activo, pero debe considerarse cuando el proceso de la
enfermedad ha sido estabilizado. La vacuna contra la influenza no debe ser
administrada a individuos que hayan tenido una historia previa de sindrome de
guillan-barré. Si la vacuna es utilizada en personas con deficiente produccién
de anticuerpos debido a defectos genéticos, enfermedad de inmunodeficiencia
o terapia inmunosupresiva, puede no producirse la respuesta inmunitaria
deseada.

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 Modificacion de formulacion.
e Nueva presentacion.
e Cambio de nombre del producto y reacciones adversas.

Aprobacién de inserto version HS 2014 (Este inserto es comun para la
vacuna quadrivalente 0,5 mL y 0,25 mL)

Aprobacion de la informacién para prescribir version HS 2014

(Esta IPP es comun para la vacuna quadrivalente 0,5 mL y 0,25 mL)
. Actualizacién de cepas.
. Actualizaciéon de especificaciones de calidad.
. Empaques.
o Etiquetas.
. Presentacion comercial caja X 10 jeringas prellenadas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos:

e Actualizacién de cepas para la campafia Hemisferio Sur 2014,
guedando asi:
Cada 0,25 mL por jeringa o vial contiene

A/California/7/2009 NYMC X-179A (H1N1) 7,500000 pg
AlTexas 50/2012 X-223A (H3N2) 7,500000 png
B/Massachusetts/02/2012 (Cepa Yamagata) 7,500000 pg
B/Brisbane/60/2008 (Cepa Victoria) 7,500000 pg
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e Actualizacion de especificaciones de calidad, empaques, etiquetas.
e Adicion de presentacién comercial caja x 10 jeringas prellenadas.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe especificar en
el inserto y la informacion para prescribir la composicién con las cepas
especificas para la campafia Hemisferio Sur 2014 aprobadas.

Sin embargo, la Sala considera que la solicitud corresponde a un
producto nuevo y no a una modificacién.

3.1.3.12. AFLURIA® 0.5 mL SUSPENSION INYECTABLE

Expediente : 20005066

Radicado : 2013141447

Fecha : 29/11/2013

Interesado : Biotoscana Farma S.A.

Composicion: Cada jeringa prellenada de 0.5 mL contiene:

A/California /7/2009 (H1N1)-Like strain HA 15,00000 pug
A(H3N2): AN A/Perth/16/2009 (H3N2)-Like strain HA 15,00000 ug
B/Brisbane/60/2008-Like strain HA 15,00000 ug

Forma farmacéutica: Suspension Inyectable

Indicacién: Prevencion de la influenza causada por virus de influenza tipos Ay
B.

Contraindicaciones: No usar en nifios menores de 5 afios. Hipersensibilidad
anafilactica a una vacunacion previa contra la influenza, al huevo, neomicina,
polimixina b sulfato o alguno de los constituyentes o residuos traza de esta
vacuna. Se debe posponer la inmunizacibn en personas que tengan
enfermedades febriles o infeccion aguda.

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:

-Actualizacion de cepas temporada 2014
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Cepas Hemisferio Sur - Temporada 2014

Cada dosis de 0,5 mL contiene fragmentos virales de las siguientes
cepas:

A/California/7/2009 (H1N1) pdmO09 - cepa analoga A/California/7/2009
(NYMC X-181) 0,015 mg

AlTexas/50/2012 (H3N2) - cepa analoga A/Texas/50/2012 (NYMC X-
223) 0,015 mg

B/Massachusetts/2/2012 - cepa analoga B/Massachusetts/2/2012
(NYMC BX-51B) 0,015 mg

-Actualizacion inserto version noviembre de 2013

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia:

- Actualizacion de cepas temporada 2014

Cepas Hemisferio Sur - Temporada 2014

Cada dosis de 0,5 mL contiene fragmentos virales de las siguientes
cepas:

A/California/7/2009 (H1IN1) pdmOQ9 - cepa analoga A/California/7/2009
(NYMC X-181) 0,015 mg

AlTexas/50/2012 (H3N2) - cepa anéloga A/Texas/50/2012 (NYMC X-
223) 0,015 mg

B/Massachusetts/2/2012 - cepa analoga B/Massachusetts/2/2012
(NYMC BX-51B) 0,015 mg

- Actualizacién inserto version noviembre de 2013

3.1.3.13. FLUQUADRI®

Expediente : 20071968
Radicado : 2013153461
Fecha : 20/12/2013
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Interesado  : Sanofi Pasteur S.A.

Composicion: Cada 0.5mL por jeringa o vial contiene A/California/7/2009
(HIN1): 15pg, A/Texas/50/2012 (H3N2): 15ug, B/Massachusetts/2/2012: 15ug,
B/Brisbane/60/2008: 15ug, Solucion salina isoténica tamponada c.s.p 0.5mL

Forma farmacéutica: Suspension inyectable

Indicaciones: Indicada para prevenir la enfermedad de la gripe causada por los
virus de la influenza tipos A y B contenidos en la vacuna

Contraindicaciones: Contraindicada en caso de reaccion alérgica grave (por
ejemplo anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la proteina del
huevo, 0 a una dosis anterior de cualquier vacuna contra la influenza.

Precauciones: Debe disponerse de tratamiento y supervisibn meédicos para
manejar las posibles reacciones anafilacticas tras la administracion de la
vacuna. Si se administra FluQuadri a personas inmunodeprimidas, como las
que reciben terapias inmunodepresoras, es posible que no se obtenga la
respuesta inmunitaria esperada. La vacunacion con FluQuadri puede no
proteger a todos los receptores.

Advertencias: Se ha notificado recurrencia del sindrome de Guillain Barré
(SGB) asociada temporalmente a la administracién de la vacuna antiinfluenza.
Si se ha producido SGB en las 6 semanas posteriores a la anterior vacunacién
antiinfluenza, la decisibn de administrar FuQuadri debe basarse en una
cuidadosa consideracion de los posibles riesgos y beneficios.

Reacciones adversas: Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los
indices de eventos adversos observados en los estudios clinicos de una
vacuna no pueden compararse directamente con los indices de los estudios
clinicos de otra vacuna y es posible que no reflejen los indices observados en
la practica.

Nifios de 6 meses a 8 afios de edad

En un estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., nifios de entre 6 y 35
meses de edad recibieron una o dos dosis de 0,25mL de
Fluzone® Quadrivalent o de wuna de dos formulaciones de una
vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de comparacion, mientras que
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nifios de entre 3 y 8 aflos de edad recibieron una o dos dosis de 0,5 mL
de Fluzone Quadrivalent, TIV-1 o TIV-2. Cada una de las formulaciones
trivalentes contenia un virus de la influenza tipo B que correspondia a uno de
los dos virus de tipo B de Fluzone Quadrivalent (un virus de tipo B de cepa
Victoria o un virus tipo B de cepa Yamagata). Para los participantes que
recibieron dos dosis, estas se administraron con un intervalo de
aproximadamente 4 semanas. El conjunto de analisis de seguridad incluy6
1841 nifios de 6 a 35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a 8 afios de edad.

En los nifos de 6 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes (210%)
en el lugar de la inyeccién fueron dolor (57,0%) o sensibilidad (54,1%) ,
eritema (37,3%) e hinchazon (21,6%); las reacciones adversas sistémicas
solicitadas mas frecuentes fueron irritabilidad (54,0%)c, llanto anormal
(41,2%)c, malestar general (38,1%)b, somnolencia (37,7%)c, pérdida del
apetito (32,3%)c, mialgia (26,7%)b, vémitos (14,8%)c y fiebre (14,3%). En nifios
3 a 8 anos de edad, las reacciones mas frecuentes (210%) en el lugar de la
inyeccién fueron dolor (66,6%), eritema (34,1%) e hinchazon (24,8%); las
reacciones adversas sistémicas solicitadas mas frecuentes fueron mialgia
(38,6%), malestar general (31,9%) y dolor de cabeza (23,1%).

Durante los 28 dias posteriores a la vacunacion, un total de 16 (0,6%)
receptores del grupo de Fluzone Quadrivalent, 4 (0,5%) receptores del grupo
de TIV-1y 4 (0,6%) receptores del grupo de TIV-2, experimentaron al menos
un evento adverso grave; no se produjeron muertes. Durante todo el periodo
del estudio, un total de 41 (1,4%) receptores en el grupo de Fluzone
Quadrivalent, 7 (1,0%) receptores del grupo de TIV-1 y 14 (1,9%) receptores
del grupo de TIV-2, experimentaron al menos un evento adverso grave. Tres
eventos adversos graves se consideraron posiblemente relacionados con la
vacunacion: espasmo laringeo en un receptor de Fluzone Quadrivalent y 2
episodios de convulsiones febriles, 1 en un receptor de TIV-1 y otro en un
receptor de TIV-2. Se produjo una muerte en el grupo de TIV-1 (un
ahogamiento 43 dias después de la vacunacion).

Adultos

En un ensayo multicéntrico realizado en los EE. UU., adultos a partir de 18
afos recibieron una dosis de Fluzone Quadrivalent o de una de dos
formulaciones de vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de
comparacion. Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la
influenza tipo B que correspondia a uno de los dos virus de tipo B
de Fluzone Quadrivalent (un virus de tipo B de cepa Victoria o un virus tipo B
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de cepa Yamagata). El conjunto de andlisis de seguridad incluyé 570
receptores, la mitad con edades de entre 18 y 60 afios y la otra mitad, de 61
afnos o mas.

En los adultos a partir de los 18 afios, la reaccion mas frecuente (210%) en el
lugar de la inyeccion fue dolor (47,4%); las reacciones adversas sistémicas
solicitadas mas frecuentes fueron mialgia (23,7%), dolor de cabeza (15,8%) y
malestar general (10,5%).

En el periodo de seguimiento, se produjeron dos eventos adversos graves, 1
(0,5%) en el grupo de Fluzone Quadrivalent y 1 (0,5%) en el grupo de TIV-2.
No se informaron muertes durante el periodo del estudio.

Adultos mayores

En un ensayo multicéntrico realizado en los EE. UU., adultos a partir de los 65
afios de edad recibieron una dosis de Fluzone Quadrivalent o de una de dos
formulaciones de vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de
comparacion. Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la
influenza tipo B que correspondia a uno de los dos virus de tipo B
de Fluzone Quadrivalent (un virus de tipo B de cepa Victoria o un virus tipo B
de cepa Yamagata). El conjunto de andlisis de seguridad incluyé 675
receptores.

En los adultos a partir de los 65 afios de edad y mayores, la reaccion mas
frecuente (210%) en el lugar de la inyeccion fue dolor (32,6%); las reacciones
adversas sistémicas solicitadas mas frecuentes fueron mialgia (18,3%), dolor
de cabeza (13,4%) y malestar general (10,7%).

Se notificaron tres eventos adversos graves durante el periodo de seguimiento,
2 (0,9%) en el grupo de TIV-1 y 1 (0,4%) en el grupo de TIV-2. No se
informaron muertes durante el periodo del estudio.

Dosificacion y grupo etario:

Edad Dosis Calendario
De 6meses a|Una o dos dosis?, [ Si se aplican 2
35 meses 0,25 mL cada una dosis, administrarlas por
lo menos con un mes de

diferencia.
De 36meses a | Una o dos dosis?, [ Si se aplican 2
8 afios 0,5 mL cada una dosis, administrarlas por
lo menos con un mes de

diferencia.
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| INVIMA | (BROEPER42

| A partir de 9 afios | Una dosis, 0,5 mL | _

%1 0 2 dosis dependiendo de los antecedentes de vacunacion y de las recomendaciones locales o nacionales.
"-"indica que la informacion no se aplica.

Interacciones: No se dispone de datos que evalluen la administracion
concomitante de FluQuadri y otras vacunas

Condicién de venta: Venta con formula médica

El interesado solicita a la sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora aprobacién de la evaluacion faramcolégica
para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la evaluacién faramcoldgica, para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada 0,5 mL por jeringa o vial contiene:

A/California/7/2009 NYMC X-179A (H1N1) 15,00000 png
AlTexas 50/2012 X-223A (H3N2) 15,00000 ug
B/Massachusetts/02/2012 (Cepa Yamagata) 15,00000 pg
B/Brisbane/60/2008 (Cepa Victoria) 15,00000 ug

Cada 0,25 mL por jeringa o vial contiene

A/California/7/2009 NYMC X-179A (H1N1) 7,500000 pg
AlTexas 50/2012 X-223A (H3N2) 7,500000 png
B/Massachusetts/02/2012 (Cepa Yamagata) 7,500000 pg
B/Brisbane/60/2008 (Cepa Victoria) 7,500000 pg

Forma farmacéutica: Suspension inyectable.

Indicaciones: Indicada para prevenir la enfermedad de la gripe causada
por los virus de lainfluenza tipos Ay B contenidos en la vacuna
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Contraindicada en caso de reaccion alérgica grave
(por ejemplo anafilaxia) a cualquier componente de la vacuna, como la
proteina del huevo, o a una dosis anterior de cualquier vacuna contra la
influenza.

Precauciones: Debe disponerse de tratamiento y supervision médicos
para manejar las posibles reacciones anafilacticas tras la administracion
de la vacuna. Si se administra FluQuadri® a personas inmunodeprimidas,
como las que reciben terapias inmunodepresoras, es posible que no se
obtenga la respuesta inmunitaria esperada. La vacunacién con FluQuadri®
puede no proteger atodos los receptores.

Advertencias: Se ha notificado recurrencia del sindrome de Guillain Barré
(SGB) asociada temporalmente a la administracion de la vacuna
antiinfluenza. Si se ha producido SGB en las 6 semanas posteriores a la
anterior vacunacién antiinfluenza, la decisién de administrar FuQuadri®
debe basarse en una cuidadosa consideracién de los posibles riesgos y
beneficios.

Reacciones adversas: Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan en condiciones muy variables, los
indices de eventos adversos observados en los estudios clinicos de una
vacuna no pueden compararse directamente con los indices de los
estudios clinicos de otra vacuna y es posible que no reflejen los indices
observados en la practica.

Nifios de 6 meses a 8 aflos de edad

En un estudio multicéntrico realizado en los EE. UU., nifios de entre 6 y 35
meses de edad recibieron una o dos dosis de 0,25 mL de FluQuadri® o de
una de dos formulaciones de una vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o
TIV-2) de comparacion, mientras que nifios de entre 3 y 8 afios de edad
recibieron una o dos dosis de 0,5 mL de FluQuadri®, TIV-1 o TIV-2. Cada
una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la influenza tipo
B que correspondia a uno de los dos \virus de tipo B
de Fluzone Quadrivalent (un virus de tipo B de cepa Victoria o un virus
tipo B de cepa Yamagata). Para los participantes que recibieron dos
dosis, estas se administraron con un intervalo de aproximadamente 4
semanas. El conjunto de analisis de seguridad incluy6 1841 nifios de 6 a
35 meses de edad y 2506 nifios de 3 a 8 afios de edad.
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En los nifios de 6 a 35 meses de edad, las reacciones mas frecuentes
(210%) en el lugar de la inyecciéon fueron dolor (57,0%) o sensibilidad
(54,1%), eritema (37,3%) e hinchazdon (21,6%); las reacciones adversas
sistémicas solicitadas mas frecuentes fueron irritabilidad (54,0%)c, llanto
anormal (41,2%)c, malestar general (38,1%)b, somnolencia (37,7%)c,
pérdida del apetito (32,3%)c, mialgia (26,7%)b, vomitos (14,8%)c y fiebre
(14,3%). En nifios 3 a 8 aflos de edad, las reacciones mas frecuentes
(210%) en el lugar de la inyeccion fueron dolor (66,6%), eritema (34,1%) e
hinchazon (24,8%); las reacciones adversas sistémicas solicitadas més
frecuentes fueron mialgia (38,6%), malestar general (31,9%) y dolor de
cabeza (23,1%).

Durante los 28 dias posteriores a la vacunacion, un total de 16 (0,6%)
receptores del grupo de FluQuadri, 4 (0,5%) receptores del grupo de TIV-1
y 4 (0,6%) receptores del grupo de TIV-2, experimentaron al menos un
evento adverso grave; no se produjeron muertes. Durante todo el periodo
del estudio, un total de 41 (1,4%) receptores en el grupo de Fluzone
Quadrivalent, 7 (1,0%) receptores del grupo de TIV-1 y 14 (1,9%)
receptores del grupo de TIV-2, experimentaron al menos un evento
adverso grave. Tres eventos adversos graves se consideraron
posiblemente relacionados con la vacunacion: espasmo laringeo en un
receptor de FluQuadri® y 2 episodios de convulsiones febriles, 1 en un
receptor de TIV-1y otro en un receptor de TIV-2. Se produjo una muerte
en el grupo de TIV-1 (un ahogamiento 43 dias después de la vacunacion).

Adultos

En un ensayo multicéntrico realizado en los EE. UU., adultos a partir de 18
afios recibieron una dosis de FluQuadri® o de una de dos formulaciones
de vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-2) de comparacion. Cada
una de las formulaciones trivalentes contenia un virus de la influenza tipo
B que correspondia a uno de los dos virus de tipo B de FluQuadri® (un
virus de tipo B de cepa Victoria o un virus tipo B de cepa Yamagata). El
conjunto de analisis de seguridad incluyo 570 receptores, la mitad con
edades de entre 18 y 60 afios y la otra mitad, de 61 afios o0 mas.

En los adultos a partir de los 18 aios, la reaccion mas frecuente (210%)
en el lugar de la inyeccion fue dolor (47,4%); las reacciones adversas
sistémicas solicitadas mas frecuentes fueron mialgia (23,7%), dolor de
cabeza (15,8%) y malestar general (10,5%).
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En el periodo de seguimiento, se produjeron dos eventos adversos
graves, 1 (0,5%) en el grupo de FluQuadri®y 1 (0,5%) en el grupo de TIV-2.
No se informaron muertes durante el periodo del estudio.

Adultos mayores

En un ensayo multicéntrico realizado en los EE. UU., adultos a partir de
los 65 afios de edad recibieron una dosis de Fluzone Quadrivalent o de
una de dos formulaciones de vacuna antiinfluenza trivalente (TIV-1 o TIV-
2) de comparacion. Cada una de las formulaciones trivalentes contenia un
virus de la influenza tipo B que correspondia a uno de los dos virus de
tipo B de FluQuadri (un virus de tipo B de cepa Victoria o un virus tipo B
de cepa Yamagata). El conjunto de andlisis de seguridad incluyé 675
receptores.

En los adultos a partir de los 65 afios de edad y mayores, la reaccion mas
frecuente (210%) en el lugar de la inyeccion fue dolor (32,6%);
reacciones adversas sistémicas solicitadas més frecuentes fueron mialgia
(18,3%), dolor de cabeza (13,4%) y malestar general (10,7%).

Se notificaron tres eventos adversos graves durante el periodo de
seguimiento, 2 (0,9%) en el grupo de TIV-1y 1 (0,4%) en el grupo de TIV-2.
No se informaron muertes durante el periodo del estudio.

Dosificacion y grupo etario:

Edad Dosis Calendario
De 6meses a|Una o dos dosis?, | Si se aplican 2
35 meses 0,25 mL cada una dosis, administrarlas

por lo menos con un
mes de diferencia.

De 36meses a|Una o dos dosis®, | Si se aplican 2
8 afios 0,5 mL cada una dosis, administrarlas
por lo menos con un
mes de diferencia.

A partir de | Unadosis, 0,5 mL
9 afios

%1 0 2 dosis dependiendo de los antecedentes de vacunacion y de las recomendaciones locales o nacionales.
"-"indica que la informaci6n no se aplica.

Interacciones: No se dispone de datos que evalien la administracion
concomitante de FluQuadri®y otras vacunas

Condicién de venta: Venta con férmula médica.
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Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el Inserto versién 23Sep2013
V0.3 y la Infromacion Para Prescribir versién 23Sep2013 V0.3, para el
producto de la referencia.

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.

3.1.3.14. TISSEEL® CONGELADO

Expediente :20002144

Radicado : 13097481

Fecha : 15/11/2013

Interesado : Laboratorios Baxter S.A.

Composicion: Cada vial de 1 mL de solucion sellante FIBRIN.APROT contiene:

e Componente 1:fibrinogeno humano (72-110mg/mL) 72 mg
e Componente 2: trombina humana 500 Ul
e Componente 2:cloruro de calcio 40,00000 umol

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Tisseel se emplea como tratamiento de apoyo cuando los
métodos quirdrgicos tradicionales parecen ser insuficientes: Para mejorar la
hemostasia, como adhesivo de tejidos, para mejorar la curacion de heridas,
para sellar suturas en cirugia vascular y en el tracto gastrointestinal, en
procedimientos en el sistema nervioso y en intervenciones quirdrgicas en
donde es posible el contacto con el liquido cerebroespinal o la dura madre
(p.€j., ent, cirugia oftalmica y cerebral). Para el pegado de tejidos; p.ej., para
unir injertos de piel. Tisseel también es eficaz en pacientes que son tratados
con la preparacién inhibidora de la coagulacion de heparina.

Contraindicaciones: Uso intrahospitalario, exclusivamente por médico
especialista. Embarazo y lactancia.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 35 de 2013, numeral 3.1.3.14, en el sentido de allegar inserto version
0716106_CO_V2.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado allego lo solictado en el concepto emitido en el Acta No. 35 de
2013, numeral 3.1.3.14., la Sala Especializada de Medicamentos vy
Productos Bioldgicos de la Comision Revisora recomienda aprobar el
inserto versién 0716106_CO V2, para el producto de la referencia.

3.1.4. NUEVA ASOCIACION
3.1.4.1. TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO + LAMIVUDINA

Expediente :20068331

Radicado : 2013120723

Fecha : 22/10/2013

Interesado : AKAR Colombia S.A.S.
Fabricante : Hetero Labs Limited. Unit IlI

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarato + 300 mg de lamivudina.

Forma farmacéutica: Tabletas cubiertas

Indicaciones: Tenofovir Disorpoxil Fumarato 300 mg combinado con
Lamivudina 150 mg, tabletas, esta indicado para el tratamiento de adultos
infectados por el VIH-1 de mas de 18 afios de edad, en combinacién con al
menos otro medicamento antirretroviral. Se deben considerar las directrices
oficiales de tratamiento para la infeccion por VIH-1 (por ejemplo, las de la
OMS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Tenofovir Disoproxil Fumarato o a la
Lamivudina o a alguno de los excipientes

Precauciones: Debe evitarse el uso concomitante de Tenofovir disoproxil
fumarato 300mg + Lamivudina 300mg tabletas con farmacos nefrotoxicos (por
ejemplo, aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina,
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vancomicina, cidofovir o interleucina-2). Si es inevitable el uso concomitante de
tenofovir disoproxil fumarato y farmacos nefrotéxicos, la funcion renal debe ser
monitoreada semanalmente.

Aunque la etiologia se considera multifactorial (incluyendo uso de
corticosteroides, consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el indice de
masa corporal), se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en
pacientes con avanzada enfermedad de VIH y/o exposicion prolongada al
tratamiento antirretroviral combinado. Los pacientes deben ser advertidos de
consultar a un médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez
articular o dificultad para moverse.

Los datos preclinicos y clinicos sugieren que el riesgo de ocurrencia de
acidosis lactica, un efecto adverso de los analogos de nucledsidos, es muy bajo
para tenofovir disoproxil fumarato. Sin embargo, este riesgo no puede ser
excluido, debido a que el tenofovir esta relacionado estructuralmente con los
analogos de nucledsidos.

La acidosis lactica puede ocurrir después de unos pocos o varios meses de
tratamiento con NRTI. Los pacientes con hiperlactacidemia pueden ser
asintoméaticos, pueden estar criticamente enfermos, o pueden tener sintomas
no especificos tales como disnea, fatiga, nauseas, vomitos, diarrea y dolor
abdominal. Los factores de riesgo de desarrollar acidosis lactica relacionada
con NRTI son: pacientes del sexo femenino y con obesidad. Los pacientes con
mayor riesgo deben ser estrechamente vigilados.

Advertencias: Con el uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato en la practica
clinica se ha reportado insuficiencia renal, deterioro renal, elevacién de
creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo sindrome de
Fanconi). Se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina en todos
los pacientes antes de iniciar la terapia y cuando se considere clinicamente
apropiado durante el tratamiento con Tenofovir disoproxil fumarato 300mg +
Lamivudina 300mg tabletas. Se debe realizar el monitoreo rutinario del
aclaramiento de creatinina calculado y fosfato sérico en pacientes con riesgo
de deterioro renal. Los pacientes con disfuncion hepética preexistente,
incluyendo hepatitis crénica activa, tienen una mayor frecuencia de anomalias
de la funcion hepatica durante el tratamiento antirretroviral combinado y deben
ser vigilados segun la practica estandar. Si hay evidencia de empeoramiento de
la enfermedad hepatica en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o
suspension del tratamiento. El tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato
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300mg + Lamivudina 300mg tabletas, debe interrumpirse inmediatamente si
aparecen signos clinicos, sintomas o anormalidades de laboratorio indicativos
de pancreatitis.

Efectos Adversos: Tenofovir:
Trastornos metabdlicos y nutricionales: acidosis lactica, hipopotasemia,
hipofosfatemia.

Trastornos gastrointestinales: diarrea, vomitos, nauseas, pancreatitis, aumento
de la amilasa, dolor abdominal, distensién abdominal, flatulencia.

Trastorno hepatobiliar: esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas
hepaticas (por lo general AST, ALT gamma GT)

Piel y tejido subcutaneo: rash, angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: rabdomiolisis,
osteomalacia (manifestada como dolor en los huesos y que puede contribuir a
fracturas), debilidad muscular, miopatia.

Trastornos renales y urinarios: aumento de la creatinina, insuficiencia renal
aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, tubulopatia proximal renal
(incluyendo sindrome de Fanconi), nefritis (incluyendo nefritis intersticial
aguda), diabetes insipida nefrogénica.

Trastornos generales y del lugar de administracion: astenia, fatiga

Lamivudina:

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Neutropenia y anemia (ambas
ocasionalmente graves), trombocitopenia, aplasia pura de células rojas
Trastornos del sistema nervioso: Dolor de cabeza, insomnio, neuropatia
periférica (o parestesia)

Problemas respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, sintomas nasales.
Trastornos gastrointestinales: nauseas, vémitos, dolor abdominal o calambres,
diarrea, pancreatitis, la elevacion de la amilasa sérica.

Trastornos hepatobiliares: elevaciones transitorias de las enzimas hepaticas
(AST, ALT), la hepatitis.

Piel y tejido subcutaneo: Rash, alopecia, angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia, alteraciones
musculares, rabdomiolisis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: fatiga,
malestar general, fiebre.
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Dosificacion y Grupo Etario: Adultos:

La dosis recomendada de tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina
300mg es de una tableta por via oral, una vez al dia. Con el fin de optimizar la
absorcién del tenofovir disoproxil fumarato contenido en la tableta, se
recomienda que el medicamento se tome con los alimentos.

Pacientes pediatricos:

Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina 300mg Tabletas no esta
recomendado para uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios debido a
la escasez de datos sobre seguridad y eficacia de este medicamento en este
grupo de pacientes.

Ancianos: No se dispone de datos sobre la recomendacion de dosis para
pacientes mayores de 65 afos.

Insuficiencia renal: Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina 300mg
tabletas, no esta recomendado para uso en pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 50 mL/min. Para estos pacientes, se deben usar formulaciones
separadas de lamivudina y tenofovir disoproxil fumarato.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina 300mg
tabletas no deben administrarse con otros medicamentos que contienen
tenofovir disoproxil fumarato, adefovir dipivoxil, lamivudina o emtricitabina.

No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil
fumarato y didanosina, ya que esto puede aumentar el riesgo de reacciones
adversas relacionadas con didanosina. Con base en los resultados de los
experimentos in vitro y las vias de eliminacion conocidas de lamivudina y
tenofovir, el potencial de interacciones mediadas por CYP450 con otros
medicamentos es bajo.

Condicion de venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

e Evaluacién farmacoldgica.

e Nueva asociacion.

¢ Inclusién en normas farmacologicas.

e Aprobacion del estudio de Bioequivalencia comparativa, tanto en
condiciones de ayuno, como en condiciones de alimentacion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva asociacion para el producto de la referencia,
con la siguiente indicacion:

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 300 mg de tenofovir
disoproxil fumarato + 300 mg de lamivudina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas

Indicaciones: Tenofovir Disorpoxil Fumarato 300 mg combinado con
Lamivudina 150 mg, tabletas, esta indicado para el tratamiento de adultos
infectados por el VIH-1 de més de 18 afios de edad, en combinacién con al
menos otro medicamento antirretroviral. Se deben considerar las
directrices oficiales de tratamiento para la infecciébn por VIH-1 (por
ejemplo, las de la OMS).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al Tenofovir Disoproxil Fumarato o
ala Lamivudina o a alguno de los excipientes

Precauciones: Debe evitarse el uso concomitante de Tenofovir disoproxil
fumarato 300mg + Lamivudina 300mg tabletas con farmacos nefrotéxicos
(por ejemplo, aminoglucosidos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir,
pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2). Si es inevitable el
uso concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y farmacos
nefrotoxicos, la funcion renal debe ser monitoreada semanalmente.

Aunque la etiologia se considera multifactorial (incluyendo uso de
corticosteroides, consumo de alcohol, la inmunodepresién grave y el
indice de masa corporal), se han notificado casos de osteonecrosis,
especialmente en pacientes con avanzada enfermedad de VIH y/o
exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado. Los
pacientes deben ser advertidos de consultar a un médico si experimentan
molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse.
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Los datos preclinicos y clinicos sugieren que el riesgo de ocurrencia de
acidosis lactica, un efecto adverso de los analogos de nucleodsidos, es
muy bajo para tenofovir disoproxil fumarato. Sin embargo, este riesgo no
puede ser excluido, debido a que el tenofovir esta relacionado
estructuralmente con los analogos de nucleésidos.

La acidosis lactica puede ocurrir después de unos pocos o varios meses
de tratamiento con NRTI. Los pacientes con hiperlactacidemia pueden ser
asintomaticos, pueden estar criticamente enfermos, o pueden tener
sintomas no especificos tales como disnea, fatiga, nduseas, vomitos,
diarrea y dolor abdominal. Los factores de riesgo de desarrollar acidosis
lactica relacionada con NRTI son: pacientes del sexo femenino y con
obesidad. Los pacientes con mayor riesgo deben ser estrechamente
vigilados.

Advertencias: Con el uso de Tenofovir Disoproxil Fumarato en la préactica
clinica se ha reportado insuficiencia renal, deterioro renal, elevacién de
creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal (incluyendo sindrome
de Fanconi). Se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina
en todos los pacientes antes de iniciar la terapia y cuando se considere
clinicamente apropiado durante el tratamiento con Tenofovir disoproxil
fumarato 300mg + Lamivudina 300mg tabletas. Se debe realizar el
monitoreo rutinario del aclaramiento de creatinina calculado y fosfato
sérico en pacientes con riesgo de deterioro renal. Los pacientes con
disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa,
tienen una mayor frecuencia de anomalias de la funcion hepatica durante
el tratamiento antirretroviral combinado y deben ser vigilados segun la
practica estandar. Si hay evidencia de empeoramiento de la enfermedad
hepatica en estos pacientes, debe considerarse la interrupcion o
suspension del tratamiento. ElI tratamiento con tenofovir disoproxil
fumarato 300mg + Lamivudina 300mg tabletas, debe interrumpirse
inmediatamente si aparecen signos clinicos, sintomas o anormalidades
de laboratorio indicativos de pancreatitis.

Efectos Adversos: Tenofovir:

Trastornos metabdlicos y nutricionales: Acidosis lactica, hipopotasemia,
hipofosfatemia.
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Trastornos gastrointestinales: Diarrea, vomitos, nauseas, pancreatitis,
aumento de la amilasa, dolor abdominal, distension abdominal,
flatulencia.

Trastorno hepatobiliar: Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las
enzimas hepéticas (por lo general AST, ALT gamma GT)

Piel y tejido subcutaneo: Rash, angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Rabdomiolisis,
osteomalacia (manifestada como dolor en los huesos y que puede
contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopatia.

Trastornos renales y urinarios: Aumento de la creatinina, insuficiencia
renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, tubulopatia
proximal renal (incluyendo sindrome de Fanconi), nefritis (incluyendo
nefritis intersticial aguda), diabetes insipida nefrogénica.

Trastornos generales y del lugar de administracion: Astenia, fatiga
Lamivudina:

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Neutropenia y anemia
(ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia, aplasia pura de células
rojas

Trastornos del sistema nervioso: Dolor de cabeza, insomnio, neuropatia
periférica (o parestesia)

Problemas respiratorios, toracicos y mediastinicos: tos, sintomas
nasales.

Trastornos gastrointestinales: Nauseas, vomitos, dolor abdominal o
calambres, diarrea, pancreatitis, la elevacion de la amilasa sérica.
Trastornos hepatobiliares: elevaciones transitorias de las enzimas
hepaticas (AST, ALT), la hepatitis.

Piel y tejido subcutaneo: Rash, alopecia, angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Artralgia,
alteraciones musculares, rabdomiolisis

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: Fatiga,
malestar general, fiebre.

Dosificacion y Grupo Etario: Adultos:

La dosis recomendada de tenofovir disoproxil fumarato 300mg +
Lamivudina 300mg es de una tableta por via oral, una vez al dia. Con el fin
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de optimizar la absorcién del tenofovir disoproxil fumarato contenido en
la tableta, se recomienda que el medicamento se tome con los alimentos.

Pacientes pediatricos:

Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina 300mg Tabletas no
estd recomendado para uso en nifios ni adolescentes menores de 18 afios
debido a la escasez de datos sobre seguridad y eficacia de éste
medicamento en éste grupo de pacientes.

Ancianos: No se dispone de datos sobre la recomendacion de dosis para
pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal: Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina
300mg tabletas, no estda recomendado para uso en pacientes con un
aclaramiento de creatinina < 50 mL/min. Para estos pacientes, se deben
usar formulaciones separadas de lamivudina y tenofovir disoproxil
fumarato.

Via de administracion: Oral

Interacciones: Tenofovir disoproxil fumarato 300mg + Lamivudina 300mg
tabletas no deben administrarse con otros medicamentos que contienen
tenofovir disoproxil fumarato, adefovir dipivoxil, lamivudina o
emtricitabina.

No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil
fumarato y didanosina, ya que esto puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas relacionadas con didanosina. Con base en los
resultados de los experimentos in vitro y las vias de eliminacion
conocidas de lamivudina y tenofovir, el potencial de interacciones
mediadas por CYP450 con otros medicamentos es bajo.

Condicion de venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 4.1.3.0.N20
Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar los estudios

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

3.1.4.2. ZERODOL - P

Expediente :20069437

Radicado : 2013132032

Fecha : 14/11/2013

Interesado : IPCA Laboratories Limited Sucursal Colombia
Fabricante : IPCA Laboratories Limited

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de aceclofenaco + 500
mg de paracetamol.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Artritis reumatoidea, osteoartritis, espondiolitis anquilosante,
espondiolitis cervical, sindrome del disco cervical, ciatica, condiciones
reumaticas no articulares, inflamaciones y traumas post-operatorios, dolor e
inflamacion de origen ginecolégico, dolor e inflamacion de origen odontologico
y dolor y fiebre asociada a inflamacion.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al aceclofenaco, paracetamol u otros
AINE’s, antecedentes de alergia o reacciones anafilacticas a aspirina o AINE’s,
Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal, insuficiencia renal, enfermedad
anémica, cardiaca, pulmonar, renal o hepética.

Precauciones:

» El aceclofenaco debe administrarse con precaucidon en pacientes ancianos
con insuficiencia renal, hepatica o cardiovascular y en aquellos que reciben
otros medicamentos. Se debe utilizar la dosis efectiva mas baja y la funcion
renal debe ser monitoreada regularmente.

» Se debe tener precaucion en pacientes con antecedentes de trastornos de la

coagulacion y con antecedentes de disfuncion hepatica. La funcion renal y
hepatica y los recuentos de sangre deben vigilarse durante el tratamiento a
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largo plazo. Debe retirarse el aceclofenaco cuando persistan niveles elevados
de enzimas hepaticas.

» El aceclofenaco puede desencadenar ataques en pacientes con porfiria
hepética y puede ocurrir inhibicion reversible de la agregacion plaquetaria con
el farmaco.

» Abstenerse de conducir o manejar maquinaria si existe sensacién de mareo o
somnolencia mientras toma aceclofenaco. No lleve a cabo alguna de estas
acciones hasta que los efectos desaparezcan.

* Los riesgos de sobredosis son mayores en aquellos con enfermedad hepatica
(no cirréticos) alcohdlica.

» Se recomienda cuidado en la administracion de paracetamol en pacientes con
insuficiencia hepéatica o renal severa grave.

» ElI Paracetamol se debe utilizar con precaucion en pacientes con anemia
preexistente, ya que la cianosis puede no ser evidente a pesar de las
concentraciones en sangre peligrosamente altos de metahemoglobina.

* Aunque se puede producir dependencia psicolégica de paracetamol, no
parecen desarrollar tolerancia ni dependencia fisica, incluso con el uso
prolongado.

+ Dolor severo o recurrente, fiebre alta o continua puede indicar una
enfermedad grave. Si el dolor persiste por mas de 5 dias o si el enrojecimiento
o hinchazon, el médico debe ser consultado.

Advertencias: Pacientes con sintomas indicativos de trastornos
gastrointestinales como sangrado gastrointestinal o perforacién ulcerosa,
hematemesis y melena deben tener estrecha vigilancia médica. En general, los
ancianos tienen consecuencias mas graves. Estos trastornos pueden ocurrir en
cualguier momento durante el tratamiento, con o0 sin sintomas de aviso o
antecedentes. En casos raros, donde se presente sangrado gastrointestinal o
ulceracion en pacientes que reciben aceclofenaco, este debe ser retirado.

» También debe hacerse estrecha vigilancia médica en pacientes que sufren de
deterioro severo de la funcién hepatica.
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» Al igual que con otros AINE’s también puede ocurrir reacciones alérgicas,
incluyendo reacciones anafilacticas / anafilactoides, sin exposicion anterior a la
droga.

» Puesto que el consumo crénico y excesivo de alcohol puede aumentar el
riesgo de hepatotoxicidad inducida por paracetamol, alcohdlicos cronicos
deben tener cuidado para evitar el uso regular o excesivo de paracetamol o
alternativamente evitar la ingestion cronica de alcohol. Los médicos deben ser
consultados por los pacientes que generalmente consumen 3 0 mas bebidas
alcohdlicas por dia

Efectos Adversos:

Aceclofenaco
El Aceclofenaco es bien tolerado, la mayoria de los eventos adversos son
menores y reversible y afectan principalmente el sistema gastrointestinal.

La incidencia de eventos adversos gastrointestinales en ensayos clinicos
individuales con aceclofenaco, fue similar a la de otros AINE’s con los que se
compard, las tasas de retiro del medicamento debido a estos eventos fue
significativamente menor con aceclofenaco que con ketoprofeno y tenoxicam.
Los costos incurridos como resultado de la gestion de eventos adversos son
menores con aceclofenaco que con una gama de AINE’s comparados. Aunque
los analisis estadisticos no fueron siempre disponibles, hemorragia fecal y
estudios endoscopicos en humanos han indicado en general menos sangrado
gastrointestinal y menos dafios en la mucosa gastrointestinal con aceclofenaco
gue con el naproxeno o diclofenaco.

Se informé de los siguientes eventos adversos (descritos como mas frecuente
25 %, ocasionales < 5 % o0 casos raros < 0,1 %) durante todos los ensayos
clinicos:

Trastornos gastrointestinales: frecuentes: dispepsia, dolor abdominal;
ocasional: nauseas, diarrea, flatulencia, gastritis, estrefiimiento, voémitos,
estomatitis ulcerativa. Casos raros: pancreatitis, melena, estomatitis

Sistema nervioso central y periférico: Ocasionalmente: mareos, vértigo. Casos
raros: parestesia, temblor

Psiquiatrico: casos raros: depresion, suefios anormales, somnolencia,
insomnio.
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Piel: Ocasionales: prurito, rash, dermatitis. Casos raros: eczema
Higado y sistema biliar: Ocasionales: elevacion de enzimas hepaticas
Metabdlico: Ocasionales: aumento del BUN, aumento de creatinina en sangre.

Casos raros:

Aumento de fosfatasa alcalina, hiperpotasemia

Cardiovascular: casos raros: edema (dependiente), palpitaciones, calambres en
las piernas, enrojecimiento, purpura

Respiratorias: casos raros: disnea, estridor

Sangre: casos raros: anemia, granulocitopenia, trombocitopenia

Cuerpo en general: casos raros: dolor de cabeza, fatiga, cara, edema, sofocos,
reacciones alérgicas, aumento de peso

Otros: casos raros: trastornos visuales, alteracion del gusto

Paracetamol

El paracetamol es relativamente no téxico en dosis terapéuticas. Las
reacciones adversas notificadas con paracetamol incluyen:

Dermatologicos: rash maculopapular pruriginosa, erupciones cutaneas,
reacciones cutaneas eritematosas y urticaria.

Hipersensibilidad: Edema laringeo, angioedema y reacciones anafilacticas
Hematoldgicas: Se ha informado en pacientes tratados con paracetamol casos
de trombocitopenia, anemia, leucopenia, pancitopenia, neutropenia purpura
trombocitopénica y agranulocitosis. Normalmente no produce.

Metahemoglobinemia o hemdlisis, incluso después de una sobredosis 0 en
pacientes con deficiencia de deshidrogenasa dextrosa - 6 -fosfato. Sin embargo
ha habido informes aislados de estas complicaciones.

Renal: cdlico renal, insuficiencia renal (disminucion repentina del volumen de
orina), piuria estéril (orina turbia). La nefrotoxicidad después de dosis
terapéuticas de paracetamol es poco comun, después de la administraciéon
prolongada ha sido reportado necrosis papilar.

Respiratorio: Muy raramente el broncoespasmo en pacientes que son sensibles

a la aspirina puede ser agravado con el paracetamol y otros farmacos anti -
inflamatorios no esteroideos.
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Higado: Hepatotoxicidad e ictericia. La hepatotoxicidad puede ser
consecuencia de la ingestion de una sola dosis toxica o multiples dosis
excesivas de paracetamol.

Varios: Coma hipoglucémico
Dosificaciéon y Grupo Etario: 1 tableta cada doce horas en el paciente adulto
Via de administracién: Oral

Interacciones: interaccion con otros medicamentos
» La interaccidon con otros medicamentos asociados con aceclofenaco son
similares a los observados con otros AINE’s.

El Aceclofenaco puede aumentar las concentraciones plasmaticas de litio y
digoxina, aumentar la actividad de los anticoagulantes, inhibir la actividad de
los diuréticos, aumentar la nefrotoxicidad de ciclosporina y precipitar
convulsiones cuando se coadministra con antibiéticos de quinolona.

» Cuando se emplea la administracion concomitante con diuréticos ahorradores
de potasio, el potasio sérico debe ser vigilado.

» Puede aparecer hipo o hiperglucemia con la administracion concomitante de
aceclofenaco y farmacos antidiabéticos, aunque esto es raro. La
coadministracién de aceclofenaco con otros AINE’s o corticosteroides, puede
aumentar la frecuencia de eventos adversos.

» Se debe tener precaucion si se administran AINE's y metotrexato dentro de
2-4 horas el uno del otro, ya que los AINE’s pueden aumentar los niveles
plasmaticos de metotrexato, resultando aumento de la toxicidad.

* Dado que la administracién concomitante de paracetamol (especialmente
cuando se administra en dosis altas o durante periodos prolongados) con
anticoagulantes orales puede potenciar los sus efectos, se ha sugerido
adicionalmente el monitoreo de los valores del tiempo de protrombina
(PT)/international normalized ratio (INR) para pacientes que han recibido
anticoagulantes orales después del inicio 0 durante una terapia con grandes
dosis de paracetamol.
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» Dado que el consumo crénico y excesivo de alcohol puede aumentar el riesgo
de hepatotoxicidad inducida por paracetamol, alcohdlicos cronicos deben ser
advertidos de evitar el uso regular o excesivo de paracetamol o de forma
alternativa para evitar la ingestion cronica de alcohol.

* Los anticonvulsivos (incluyendo fenitoina, barbituricos, carbamazepina),
iIsoniazida, rifampicina y sulfinpirazona que inducen enzimas microsomales
hepaticas pueden aumentar la toxicidad hepéatica inducida por paracetamol.

* El Propranolol puede inhibir los sistemas enzimaticos responsables de la
glucuronidacion y la oxidacion de paracetamol. Por lo tanto, se pueden
aumentar los efectos farmacoldgicos de paracetamol.

« En la administracion de carbéon activado o colestiramina, se reduce la
absorcién de paracetamol.

» Con anticonceptivos orales hay un aumento en la glucuronidacion resultante
por el incremento de la eliminaciéon de plasma y una disminucién de la vida
media de paracetamol.

* El probenecid puede aumentar ligeramente la eficacia terapéutica del
paracetamol.

La absorcion del paracetamol puede ser aumentada por la metoclopramida o
domperidona.

« Cuando se administra concomitantemente con lamotrigina, las
concentraciones séricas de lamotrigina pueden reducirse, produciendo una
disminucién en los efectos terapéuticos.

* El efecto diurético puede disminuir porque el paracetamol puede reducir la
excrecion renal de prostaglandinas y disminuir la actividad de la renina
plasmatica.

* Los efectos farmacoldgicos de la zidovudina se pueden disminuir debido al
aumento de la eliminacién no hepatica o renal de la zidovudina

Condicién de venta: Venta con férmula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion los siguientes puntos para el
producto de la referencia:

e Evaluacién farmacoldgica.
e Nueva asociacion.
¢ Inclusién en normas farmacologicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza
la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio por
parte de la Sala.

3.1.4.3. ACETAMINOFEN + DICLOFENACO + CODEINA

Expediente :20069120
Radicado : 2013128706
Fecha : 06/11/2013
Interesado : Lafrancol S.A.S.
Fabricante : Lafrancol S.A.S.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene acetaminofen 325 mg +
diclofenaco 50 mg + codeina 30 mg

Forma farmacéutica: Tableta recubierta.
Indicaciones: Analgésico/Antiinflamatorio moderadamente narcético

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la codeina, al acetaminofén, al
diclofenaco o a otros antiinflamatorios no esteroides (AINES). Trastornos
hematicos sin diagnéstico, Ulcera péptica (gastrica o intestinal), sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad acido péptica, insuficiencia y/o
depresion respiratoria, asma, broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y
edema angioneurotico. Reacciones alérgicas al acido acetil salicilico o AINES.
Disfuncién hepatica o renal, toxemia del embarazo, shock hipovolémico o
séptico, depresion severa del sistema nervioso. Contraindicado en menores de
18 afnos, durante el embarazo y la lactancia.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Advertencias: Tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal
grave. (depuracion de creatinina <30 ml/min). Se recomienda iniciar el
tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el &cido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Extrema precaucion en pacientes con anoxia, depresion
respiratoria, convulsion, alcoholismo agudo, hipotiroidismo, asma, EPOC.

Efectos adversos:

Para el acetaminofén

Dermatoldgicas: rash.

Hematoldgicos: anemia, discrasias sanguineas.

Hepatico: incremento de bilirrubina, fosfatasa alcalina.

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

Metabdlico y endocrino: puede incrementar el cloruro, acido Urico: puede
disminuir bicarbonato, sodio y calcio.

Para el diclofenaco
Cardiovasculares: Edema.
Sistema nervioso central: mareo, dolor de cabeza.

Dermatoldgicas: prurito, rash.

Metabdlico y endocrino: retencion de liquidos.

Gastrointestinales: distension abdominal, dolor abdominal, constipacion,
diarrea, dispepsia, flatulencia, perforacién gastrointestinal, acidez estomacal,
nausea, ulcera péptica/sangrado gastrointestinal, vomito.

Hematol6gicos: anemia, incremento en el tiempo de sangrado.

Hepéticos: anormalidades en la enzimas hepaticas.

Oticos: tinnitus.

Renal: funcion renal anormal.

Para la codeina

Cardiovascular:  bradicardia, depresion circulatoria, hiper/hipotension,
palpitaciones, shock, sincope, taquicardia.

Sistema nerviosos central: suefios anormales, agitacion, ansiedad, depresion,
descoordinacién, mareo, disforia, euforia, fatiga, alucinaciones, dolor de
cabeza, insomnio, incremento de la presion intracraneal, nerviosismo,
sedacion, somnolencia, vértigo.
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Dermatologicos: prurito, rash, urticaria.

Gastrointestinal: dolor/calambre abdominal, anorexia, constipacion, diarrea,
nausea, pancreatitis, vomito, xerostomia.

Genitourinario: retencion urinaria.

Neuromuscular y esquelético: parestesia, rigidez, tremor, debilidad.

Oculares: vision borrosa, diplopia, miosis, nistagmus, desordenes visuales.
Respiratorios: broncoespasmo, disnea, laringoespasmo, depresion respiratoria.

Dosificacion y Grupo Etario: Grupo Etario: Adultos mayores de 18 afios.
Dosificacion: Tomar 1 tableta cada 8 a 12 horas, segun la severidad del dolor.
Via de administracion: Oral

Interacciones: Para el acetaminofén
Evitese el uso concomitante de acetaminofén con los siguientes
medicamentos: pimozida.

Acetaminofén puede incrementar los niveles/efectos de: aripiprazol, busulfan,
dasatinib, imatinib, lomitapida, pimozida, prilocaina, sorafenib, antagonistas de
la vitamina K.

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

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

Para el diclofenaco.
Evitese el uso concomitante de diclofenaco con los siguientes medicamentos:
ketorolaco, omacetaxina, pimozida.

Diclofenaco puede incrementar los niveles/efectos de: aliskiren,
aminoglicosidos, anticoagulantes, antiplaguetarios, ariprazol, derivados de
bisfosfonatos, colagenasa, ciclosporina, dabigatran, desmopresina, digoxina,
drotrecogin alfa, eplerenona, haloperidol, ibritumomab, litio, metotrexato,
Aine’s, pemetrexed, pimozida, diuréticos ahorradores de potasio, antibioticos
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quinolonicos, rivaroxaban, salicilatos, agentes tromboliticos, tositumomab,
vancomicina, antagonistas de vitamina K.

Los niveles/efectos de diclofenaco pueden incrementarse por: inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de los receptores de
angiotensina Il, antidepresivos (triciclicos, aminas terciarias), corticosteroides,
ciclosporina, inhibdores CYP2C9, dasatinib, glucosamina, hierbas (con
propiedades anticoagulantes/antiplaquetarias), ketarolaco,
multivitaminas/minerales, Aine’s, acidos grasos omega-3, pentoxifilina,
probenecid, analogos de prostaciclina, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina, inhibidores de la receptacion de noradrenalina/serotonina,fosfato
de sodio, vitamina E, voriconazol.

Diclofenaco puede disminuir los niveles/efectos de: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, aliskiren, bloqueadores de los receptores de
angiotensina IlI, agentes antiplaguetarios, betabloqueadores, eplerenona,
hidralazina, diuréticos de ASA, diuréticos ahorradores de potasio, salicilatos,
inhibidores selectivos de la receptacion de serotonina, diuréticos tiazidicos.

Los niveles/efectos de diclofenaco pueden disminuirse por: secuestrantes de
acidos biliares, inductores CYP2C9, Aine’s, Peginterferon alfa 2B, salicilatos.

Para la codeina.

Evitese el uso concomitante de codeina con los siguientes medicamentos:
azelastina (nasal), paraaldehido.

Codeina puede incrementar los niveles/efectos de: alcohol, alvimopan,
azelastina (nasal), depresores del sistema nerviosos central, desmopresina,
metirosina, mirtazapina, paraladehido, pramipexol, ropinirol, inhibidores
selectivos de la receptacion de serotonina, diuréticos tiazidicos, zolpidem.

Los niveles/efectos de codeina pueden incrementarse por: anfetaminas,
agentes antisicoticos (fenotiazinas), droperidol, hidroxicina, sulfato de
magnesio, analogos de somastatina, succinilcolina.

Codeina puede disminuir los niveles/efectos de: pegvisomant.

Los niveles/efectos de codeina pueden disminuirse por: cloruro de amonio,
inhibidores CYP2D6, mezcla de agonista/antagonistas opiodes.

Condicion de venta: Venta con formula médica
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

e Evaluacién farmacoldégica.

¢ Nueva asociacion.

Inclusién en normas farmacologicas.

Nueva concentracion.

Nueva forma farmacéutica.

Indicaciones.

Contraindicaciones, precauciones y advertencias.
Dosificacién y grupo etario.

Condicién de venta

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda no aceptar la asociacion propuesta por cuanto la informacion
presentada no es suficiente para sustentar la necesidad de dicha
asociacion de dichos principios activos.

3.1.5 NUEVA FORMA FARMACEUTICA

3.1.5.1. SINO - IMPLANT I

Expediente : 20069479

Radicado  :2013132381

Fecha :14/11/2013

Interesado : Lafrancol S.A.S

Fabricante : Shangai Dahua Pharmaceutical CO. LTD.
Composicion: Cada implante contiene levonorgestrel 75 mg.
Forma farmacéutica: Implante subdérmico

Indicaciones: Implante subdérmico anticonceptivo
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.

Embarazo conocido o sospechado. Desorden o actividad tromboembdlica
venosa.
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UPARA TODOS

Precauciones: Presencia o historia de enfermedad hepética severa o cronica.
Presencia de historia de tumores malignos.

Efectos Adversos: Sistema nervioso central: cefalea, mareo, fatiga.

Endocrinas y metabdlicas: aumento del sangrado menstrual, disminucion del
sangrado menstrual, retrasos menstruales, sensibilidad mamaria.
Gastrointestinales: nausea, dolor abdominal, vomito, diarrea.

Dosificacion y Grupo Etario: Sino — Implant Il es un método anticonceptivo para
uso a largo plazo.

Via de Administracién: Implante subdérmico.

Interacciones: Evitese el uso concomitante de levonorgestrel con los siguientes
medicamentos: griseofulvina.

Levonorgestrel puede incrementar los niveles/efectos de: benzodiacepinas
(metabolizadas por oxidacion) selegilina, acido tranexamico, voriconazol.

Levonorgestrel puede disminuir los niveles/efectos de: antagonistas de la
vitamina K.

Los niveles/efectos de levonorgestrel pueden incrementarse por: boceprevir,
cobicistat, hierbas (con propiedades progestogenicas), mifepristona,
voriconazol.

Los niveles/efectos de levonorgestrel pueden disminuirse por: aprepitant,
barbitiricos, secuestrantes de &cidos biliares, bosentan, carbamazepina,
clobazam, inductores CYP3A4, exenatida, felbamato, fosaprepitant,
griseofulvina, lamotrigina, mifepristona, micofenolato, oxcarbazepina, fenitoina,
derivados del &cido retinoico, derivados de rifamicina, hierba de San Juan,
tocilizumab, topiramato.

Condicion de Venta: Venta con férmula médica.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:
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e Aprobacion de nueva forma farmacéutica.

e Aprobacion de indicaciones.

e Aprobacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacién de dosificacion, grupo etario y condicion de venta.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comisién Revisora se
informa al interesado que el producto de la referencia se estudié mediante
Acta No. 47 de 2013, numeral 3.2.3. Adicionalmente, la Sala aclara la
composicion del producto, quedando asi:

Composicion: Cada implante subcutaneo contiene levonorgestrel 75 mg,
son 2 varillas para un total de 150 mg.

3.1.5.2. FEMDUO®

Expediente : 20067227

Radicado  :2013107493

Fecha : 23/09/2013

Interesado : Procaps S.A

Fabricante : Procaps S.A

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina con cubierta entérica contiene:
doxilamina succinato 10 mg, piridoxina clorhidrato 10 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina con cubierta entérica

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la ndusea y el vomito del
embarazo.

Contraindicaciones: Conocida hipersensibilidad a alguno de sus principios
activos o excipientes.

Precauciones: Antecedentes de hipersensibilidad al Succinato de Doxilamina, o
al Clorhidrato de Piroxidina, o cualquier otro ingrediente de la formula.

Se pueden presentar efectos adversos de tipo anticolinérgico como resequedad
de garganta, boca y/o nariz; disuria y retencién urinaria; taquicardia.
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Los pacientes con antecedentes de glaucoma; asma, enfisema, bronquitis
cronica deben consultar a su médico antes de tomar el producto

Usese con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho, UGlcera
péptica estenosante, obstruccion pilorica, u obstruccion del cuello vesical.

Tener precaucion con la conduccion de vehiculos o manejo de maquinaria que
requiera estados de alerta.

Embarazo: Categoria A. Se considera un medicamento seguro para administrar
durante el embarazo.

Efectos Adversos:
Actividades que requieran alerta mental:

Puede provocar somnolencia debido a las propiedades anticolinérgicas del
Succinato de Doxilamina, un antihistaminico. Las mujeres deben evitar realizar
actividades que requieran alerta mental completa, como conducir 0 manejar.
maquinaria pesada, mientras que usa Doxilamina /piridoxin. Esta combinacion
no se recomienda si la mujer esta al mismo tiempo utilizando depresores del
sistema nervioso central (SNC), incluido el alcohol.

Condiciones médicas concomitantes la Doxilamina tiene propiedades
anticolinérgicas y, por lo tanto, debe utilizarse con precaucion en mujeres con:
asma, aumento de la presion intraocular, glaucoma de angulo estrecho, Ulcera
péptica estenosante, obstruccion piloro-duodenal y obstruccion del cuello
vesical urinaria.

Efectos adversos frecuentes (al menos de 1 en 100 pacientes): Sequedad de
boca, estrefiimiento, somnolencia sobre todo al inicio del tratamiento, retencion
urinaria, hipersecrecion bronquial, vision borrosa. Efectos adversos poco
frecuentes (al menos de 1 cada 1000 pacientes): Astenia (sensacion de
debilidad y falta de vitalidad), edema periférico (Edema en tobillos, pies y
piernas), hipotensién ortostatica, nauseas, vémitos, diarrea, confusién, tinnitus,
diplopia, glaucoma, erupciones exantematicas, reacciones de fotosensibilidad

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 2 capsulas al
acostarse. En casos graves o si las nauseas o el vomito se producen durante el
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dia, puede recomendarse la adicion de 1 cdpsula por la mafiana y otro al medio
dia.

Trague el medicamento entero. No mastique, parta ni triture las capsulas.

Este medicamento funciona mejor cuando se toma de 4 a 6 horas antes de la
aparicion de los sintomas y se toma a diario

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Alcohol o medicamentos depresores del SNC, como analgésicos
opioides, neurolépticos, hipnéticos y otros psicoterapéuticos: el uso simultaneo
produce efecto depresor aditivo sobre el SNC. Inhibidores de la monoamino
oxidasa (IMAOSs), incluyendo la furazolidona y procarbazina: El uso simultaneo
de IMAO con Doxilamina puede provocar e intensificar los efectos
anticolinérgicos y depresores del SNC, no se recomienda USsO
concomitante. Medicamentos con efectos anticolinérgicos, tales como atropina,
maprotilina o antidepresivos triciclicos: El uso concomitante puede potenciar los
efectos anticolinérgicos, ya sea de la Doxilamina o de estos medicamentos.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacoldgica.
¢ Nueva forma farmacéutica.
¢ Inclusién en normas farmacologicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica, para el producto de la
referencia, con la siguiente informacién:

Composicion: Cada capsula blanda de gelatina con cubierta entérica
contiene: doxilamina succinato 10 mg, piridoxina clorhidrato 10 mg.

Forma farmacéutica: Capsula blanda de gelatina con cubierta entérica.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 98 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Indicaciones: Coadyuvante en el tratamiento de la ndusea y el vémito del
embarazo.

Contraindicaciones: Conocida hipersensibilidad a alguno de sus
principios activos o excipientes.

Precauciones: Antecedentes de hipersensibilidad al succinato de
doxilamina, o al clorhidrato de piroxidina, o cualquier otro ingrediente de
la férmula.

Se pueden presentar efectos adversos de tipo anticolinérgico como
resequedad de garganta, boca y/o nariz; disuria y retencion urinaria;
taquicardia.

Los pacientes con antecedentes de glaucoma; asma, enfisema, bronquitis
cronica deben consultar a su médico antes de tomar el producto

Usese con precaucion en pacientes con glaucoma de angulo estrecho,
Ulcera péptica estenosante, obstruccion pildrica, u obstruccion del cuello
vesical.

Tener precauciéon con la conduccion de vehiculos o manejo de
maquinaria que requiera estados de alerta.

Embarazo: Categoria A. Se considera un medicamento seguro para
administrar durante el embarazo.

Efectos Adversos:
Actividades que requieran alerta mental:

Puede provocar somnolencia debido a las propiedades anticolinérgicas
del Succinato de Doxilamina, un antihistaminico. Las mujeres deben
evitar realizar actividades que requieran alerta mental completa, como
conducir o manejar maquinaria pesada, mientras que usa Doxilamina
/piridoxin. Esta combinacidén no se recomienda si la mujer esti al mismo
tiempo utilizando depresores del sistema nervioso central (SNC), incluido
el alcohol.

Condiciones médicas concomitantes la Doxilamina tiene propiedades
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anticolinérgicas y, por lo tanto, debe utilizarse con precaucion en mujeres
con: asma, aumento de la presién intraocular, glaucoma de angulo
estrecho, Ulcera péptica estenosante, obstruccion piloro-duodenal y
obstruccion del cuello vesical urinaria.

Efectos adversos frecuentes (al menos de 1 en 100 pacientes): Sequedad
de boca, estrefiimiento, somnolencia sobre todo al inicio del tratamiento,
retencién urinaria, hipersecrecion bronquial, visién borrosa. Efectos
adversos poco frecuentes (al menos de 1 cada 1000 pacientes): Astenia
(sensacion de debilidad y falta de vitalidad), edema periférico (Edema en
tobillos, pies y piernas), hipotension ortostatica, nauseas, vémitos,
diarrea, confusion, tinnitus, diplopia, glaucoma, erupciones
exanteméticas, reacciones de fotosensibilidad

Dosificacion y Grupo Etario: La dosis recomendada es de 2 capsulas al
acostarse. En casos graves o si las nauseas o el vomito se producen
durante el dia, puede recomendarse la adicion de 1 capsula por la mafiana
y otro al medio dia.

Trague el medicamento entero. No mastique, parta ni triture las capsulas.

Este medicamento funciona mejor cuando se toma de 4 a 6 horas antes
de la aparicion de los sintomas y se toma a diario.

Via de Administracion: Oral.

Interacciones: Alcohol o medicamentos depresores del SNC, como
analgésicos opioides, neurolépticos, hipnoticos y otros
psicoterapéuticos: el uso simultaneo produce efecto depresor aditivo
sobre el SNC. Inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAQOs), incluyendo
la furazolidona y procarbazina: EI uso simultaneo de IMAO con
Doxilamina puede provocar e intensificar los efectos anticolinérgicos y
depresores del SNC, no se recomienda uso concomitante. Medicamentos
con efectos anticolinérgicos, tales como atropina, maprotilina o
antidepresivos triciclicos: El uso concomitante puede potenciar los
efectos anticolinérgicos, ya sea de la Doxilamina o de estos
medicamentos.

Condicién de Venta: Venta con féormula médica.
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Norma Farmacolégica: 8.1.3.0.N10

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

3.1.5.3. NIPRUSODIO® FADA

Expediente : 20049490

Radicado  :2012070045

Fecha : 2012/06/21

Interesado : Grupo de Medicamentos.

Composicion: Cada frasco vial contiene nitroprusiato de sodio dihidratado 50
mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable
Indicaciones: Tratamiento de crisis hipertensiva

Contraindicaciones: Administrese con precaucién en pacientes con dafio en la
funcién hepética o renal, hipotiroidismo o hipotérmico, pacientes ancianos.
Embarazo.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Biologicos solicita a la Comision Revisora conceptuar sobre la nueva forma
farmacéutica para el producto de la referencia. El producto es polvo liofilizado,
no se encuentra aprobado en normas farmacolégicas, por tal motivo se nego el
Registro Sanitario, la forma farmacéutica relacionada en el recurso
corresponde a Nitroprusiato de sodio polvo para reconstituir a solucion
inyectable expediente 24967 de Laboratorios ECAR S.A ya que para el
interesado estas dos formas farmaceéuticas son las mismas, revisada actas
este producto de ECAR que esta vigente su registro sanitario, no esta incluido
en normas. Al incluir la forma polvo para reconstituir a solucion (ECAR),
guedan incluidos los polvos liofilizados teniendo procesos de fabricaciéon
diferente.
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En caso de incluir el polvo liofilizado en normas, conceptuar sobre indicaciones,
contraindicaciones con base en la informacion farmacolégica por ellos enviada,
Adicionalmente conceptuar respecto a aprobacién de inserto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aplaza
la emision de éste concepto para revisar la documentacion completa

3.1.6. NUEVA CONCENTRACION
3.1.6.1. ALNEFRIN®

Expediente :20059888

Radicado : 2013121927

Fecha : 23/10/2013

Interesado : Altech Pharmaceuticals S.A.S.
Fabricante : Viteco S.A.

Composicion: Cada mL contiene 10 mg de fenilefrina clorhidrato
Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: La Fenilefrina clorhidrato es un agonista de los receptores alfa-1
adrenérgicos, indicado para incrementar la presion sanguinea en adultos con
hipotensidén clinicamente importante, principalmente resultado de excesiva
vasodilatacién, en estados tales como el shock séptico o durante la anestesia.

Contraindicaciones: Esté contraindicada en pacientes con severa hipertension
o taquicardia ventricular y en pacientes con hipersensibilidad conocida a la
fenilefrina. Puede aumentar la isquemia si se administra a pacientes con
pancreatitis o hepatitis aguda. No se debe utilizar en pacientes con trombosis
vascular periférica 0 mesentérica

Precauciones: Se debe administrar con precaucion extrema al paciente
geriatrico, con hipertiroidismo o aquellos pacientes con bradicardia, bloqueo
parcial del corazon, enfermedades del miocardio y arteriosclerosis grave.

Advertencias: La fenilefrina puede provocar bradicardia severa y una
disminucién del gasto cardiaco. Puede provocar vasoconstriccion periférica y
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visceral grave, con disminucién del flujo sanguineo a los érganos vitales,
disminucién de la perfusion renal y probablemente reduccién en la produccion
de orina y acidosis metabolica. La administracion de fenilefrina a las pacientes
en estado avanzado de gestacion o parto puede causar anoxia fetal y
bradicardia, debe utilizarse durante el embarazo sélo cuando sea estrictamente
necesario.

Efectos Adversos: La fenilefrina puede causar inquietud, ansiedad,
nerviosismo, debilidad, mareos, dolor precordial o malestar, temblor, dificultad
respiratoria, palidez o palidez de la piel o una respuesta pilomotor. Efectos
vasoconstrictores graves pueden ser mas probables de ocurrir en pacientes
con hipovolemia. Puede causar vasoconstriccion periférica y visceral severa y
reducir el flujo de sangre a los 6rganos vitales. Puede causar bradicardia
severa y una disminucion del gasto cardiaco. Puede causar necrosis y
desprendimiento de tejido en caso de extravasacion durante la administracion
IV o después de la administracion subcutanea.

Dosificacion y Grupo Etario: La solucion inyectable de fenilefrina debe ser
diluida antes de su administracién como infusion en bolo intravenoso o infusion
continda, La solucién diluida no debe mantenerse durante mas de 4 horas a
temperatura ambiente o durante mas de 24 horas bajo condiciones de
refrigeracion. Deseche la porcion no utilizada.

Preparacion de una solucion de 100 ug/mL para administracion intravenosa en
bolo: extraer 10.0 mg (1 mL de una solucién con concentracion de 10 mg/mL)
de la inyeccion de fenilefrina y diluir con 99 ml de dextrosa al 5%, Cloruro de
sodio USP 0,9%. Esto dara lugar a una concentracion final de 100 pg/mL.
Retirar la dosis apropiada de la solucion 100 pg/mL de antes de la
administracion intravenosa en bolo.

Preparacién de una solucién de 20 pg/mL para perfusion intravenosa continua:
extraer 10.0 mg (1 mL de una solucion con concentracion de 10 mg/mL) de la
solucion inyectable de clorhidrato de fenilefrina y afadirlos a 500 mL de
dextrosa al 5% o Cloruro de sodio USP 0,9%. (proporcionando una
concentracion final de 20 pg/mL).

Dosificacion para Perioperatorio. En pacientes adultos sometidos a
procedimientos quirdrgicos con anestesia neuroaxial o anestesia general:
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1. 50 pg y 250 ug por via intravenosa en bolo. La dosis de bolo inicial mas
frecuente es 50 pg o 100 ug.

2. 0,5 pg/kg/min a 1,4 pg/kg/min por infusion intravenosa continua, con
ajuste hasta presion arterial objetivo.

Dosificacion para sépsis u otro shock vasodilatador: En pacientes adultos con
shock séptico u otros shock vasodilatadores:

1. No bolo.
0,5 pg/kg/min a 6 pg/kg/min por infusién intravenosa continua, con ajuste hasta
la presién arterial objetivo. Dosis superiores a 6 pg/kg/min no muestran
aumento significativo de la presion arterial.

Via de Administracion: Parenteral (Subcutanea, Intramuscular, Intravenosa)

Interacciones: La respuesta vasopresora a la fenilefrina se redujo por la
administracion previa de un agente de bloqueo adrenérgico tal como el
mesilato de fentolamina. Medicamentos oxitécicos pueden potenciar los efectos
vasopresores de la fenilefrina. Los anestésicos generales pueden aumentar la
sensibilidad cardiaca y producir arritmias cuando se administran conjuntamente
con fenilefrina. Los efectos cardiacos y presor de la fenilefrina se potencian por
la administracién previa de los inhibidores de la monoaminooxidasa

Condicion de Venta: Venta con férmula médica.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora aprobacion de la evaluacion farmacoldgica
de la nueva forma farmacéutica para el producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva concentracion para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada mL contiene 10 mg de fenilefrina clorhidrato.

Forma farmacéutica: Solucién inyectable.

Indicaciones: La Fenilefrina clorhidrato es un agonista de los receptores
alfa-1 adrenérgicos, indicado para incrementar la presion sanguinea en
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adultos con hipotension clinicamente importante, principalmente
resultado de excesiva vasodilatacion, en estados tales como el shock
séptico o durante la anestesia.

Contraindicaciones: Esta contraindicada en pacientes con severa
hipertension o taquicardia ventricular 'y en pacientes con
hipersensibilidad conocida a la fenilefrina. Puede aumentar la isquemia si
se administra a pacientes con pancreatitis o hepatitis aguda. No se debe
utilizar en pacientes con trombosis vascular periférica o mesentérica.

Precauciones: Se debe administrar con precaucion extrema al paciente
geriatrico, con hipertiroidismo o aquellos pacientes con bradicardia,
bloqueo parcial del corazon, enfermedades del miocardio vy
arteriosclerosis grave.

Advertencias: La fenilefrina puede provocar bradicardia severa y una
disminucion del gasto cardiaco. Puede provocar vasoconstriccion
periférica y visceral grave, con disminucion del flujo sanguineo a los
organos vitales, disminucion de la perfusiéon renal y probablemente
reduccién en la produccion de orina y acidosis metabdlica. La
administracion de fenilefrina a las pacientes en estado avanzado de
gestacidon o parto puede causar anoxia fetal y bradicardia, debe utilizarse
durante el embarazo s6lo cuando sea estrictamente necesario.

Efectos Adversos: La fenilefrina puede causar inquietud, ansiedad,
nerviosismo, debilidad, mareos, dolor precordial o malestar, temblor,
dificultad respiratoria, palidez o palidez de la piel o una respuesta
pilomotor. Efectos vasoconstrictores graves pueden ser mas probables
de ocurrir en pacientes con hipovolemia. Puede causar vasoconstriccion
periférica y visceral severa y reducir el flujo de sangre a los 6rganos
vitales. Puede causar bradicardia severa y una disminucion del gasto
cardiaco. Puede causar necrosis y desprendimiento de tejido en caso de
extravasacion durante la administracion IV o después de la
administracion subcutanea.

Dosificacion y Grupo Etario: La solucién inyectable de fenilefrina debe ser
diluida antes de su administracion como infusion en bolo intravenoso o
infusion continla, La solucién diluida no debe mantenerse durante mas
de 4 horas a temperatura ambiente o durante mas de 24 horas bajo
condiciones de refrigeracion. Deseche la porcién no utilizada.
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Preparacion de wuna solucion de 100 pg/mL para administracion
intravenosa en bolo: extraer 10.0 mg (1 mL de una solucion con
concentracion de 10 mg/mL) de la inyeccion de fenilefrina y diluir con 99
ml de dextrosa al 5%, Cloruro de sodio USP 0,9%. Esto dara lugar a una
concentracion final de 100 pg/mL. Retirar la dosis apropiada de la
solucion 100 pg/mL de antes de la administracion intravenosa en bolo.

Preparacion de una solucion de 20 pg/mL para perfusién intravenosa
continua: extraer 10.0 mg (1 mL de una soluciéon con concentracion de 10
mg/mL) de la solucidén inyectable de clorhidrato de fenilefrina y afiadirlos
a 500 mL de dextrosa al 5% o Cloruro de sodio USP 0,9%.
(Proporcionando una concentracion final de 20 ug/mL).

Dosificacion para Perioperatorio: En pacientes adultos sometidos a
procedimientos quirdrgicos con anestesia neuroaxial o anestesia general:

1. 50 pg y 250 pg por via intravenosa en bolo. La dosis de bolo inicial
mas frecuente es 50 pg o 100 pug.

2. 0,5 pg/kg/min a 1,4 pg/kg/min por infusién intravenosa continua,
con ajuste hasta presién arterial objetivo.

Dosificacion para sépsis u otro shock vasodilatador: En pacientes adultos
con shock séptico u otros shock vasodilatadores:

1. No bolo.

0,5 pg/kg/min a 6 pg/kg/min por infusion intravenosa continua, con ajuste
hasta la presion arterial objetivo. Dosis superiores a 6 pg/kg/min no
muestran aumento significativo de la presion arterial.

Via de Administraciéon: Parenteral (Subcutanea, Intramuscular,
Intravenosa)

Interacciones: La respuesta vasopresora a la fenilefrina se redujo por la
administracién previa de un agente de bloqueo adrenérgico tal como el
mesilato de fentolamina. Medicamentos oxitécicos pueden potenciar los
efectos vasopresores de la fenilefrina. Los anestésicos generales pueden
aumentar la sensibilidad cardiaca y producir arritmias cuando se
administran conjuntamente con fenilefrina. Los efectos cardiacos vy
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presor de la fenilefrina se potencian por la administracion previa de los
inhibidores de la monoaminooxidasa

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacolégica: 7.7.0.0.N10

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

3.1.6.2. RIFAGAL® 200 mg CAPSULA DURA CON CONTENIDO
LIQUIDO
RIFAGAL®400 mg TABLETAS
RIFAGAL®100 mg/5 mL SUSPENSION

Expediente : 20065788

Radicado  :13096810/2013093184
Fecha : 14/11/2013

Interesado : Galeno Quimica S.A.

Composicion:

Cada cépsula dura con contenido liquido contiene 200 mg de rifaximina.
Cada tableta de contiene 400 mg de rifaximina
Cada 5 mL de suspensién contiene 100 mg de rifaximina.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido, tabletas, suspension.

Indicaciones: Rifagal®, Rifaximina estd indicada en el tratamiento de
infecciones intestinales agudas y cronicas por bacterias Gram positivas y Gram
negativas sensibles a la Rifaximina. En la profilaxis pre y postquirargica de
infeccion durante cirugia del tracto gastrointestinal. Coadyuvante en el
tratamiento de hiperamonemia (Encefalopatia hepatica).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Rifaximina. Casos de obstruccién
intestinal con posible lesion ulcerosa intestinal (parcial o severa).
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Precauciones: Durante tratamientos prolongados a dosis elevadas, 0 en casos
de lesion intestinal, podria producirse una ligera absorcion del producto
(aunque en general menos del 1%) y al eliminarse dar lugar a una coloracion
rojiza de la orina, hecho que carece de importancia relevante. Precauciones de
uso: en caso de embarazo y durante la primera infancia, el producto debera ser
administrado solo en casos de extrema necesidad y bajo estrecha supervision
médica.

Advertencias: embarazo y lactancia:

Embarazo: Aungue no se ha evidenciado su accion teratégena, se recomienda
la administracion de Rifaximina con precaucion y bajo control directo del
médico.

Lactancia: No se conoce si Rifaximina se excreta por leche materna. Como
muchos medicamentos se excretan por esta via la Rifaximina debera
administrarse con precaucion durante la lactancia

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 45 de 2013, numeral 3.1.5.3, en el sentido de adjuntar la justificacion con
estudios clinicos de la utilidad y ventaja de la concentracién de 400 mg.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la concentracion de 400 mg para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicién:
Cada capsula dura con contenido liquido contiene 200 mg de rifaximina.
Cada tableta de contiene 400 mg de rifaximina

Cada 5 mL de suspension contiene 100 mg de rifaximina.

Forma farmacéutica: Capsula dura con contenido liquido, tabletas,
suspension.

Indicaciones: Rifagal®, Rifaximina esta indicada en el tratamiento de
infecciones intestinales agudas y crénicas por bacterias Gram positivas y
Gram negativas sensibles a la Rifaximina. En la profilaxis pre vy
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postquirdrgica de infeccién durante cirugia del tracto gastrointestinal.
Coadyuvante en el tratamiento de hiperamonemia (Encefalopatia
hepética).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la Rifaximina. Casos de
obstruccion intestinal con posible lesién ulcerosa intestinal (parcial o
severa).

Precauciones: Durante tratamientos prolongados a dosis elevadas, o en
casos de lesion intestinal, podria producirse una ligera absorcion del
producto (aunque en general menos del 1%) y al eliminarse dar lugar a
una coloracion rojiza de la orina, hecho que carece de importancia
relevante. Precauciones de uso: en caso de embarazo y durante la
primera infancia, el producto debera ser administrado solo en casos de
extrema necesidad y bajo estrecha supervision médica.

Advertencias: embarazo y lactancia:

Embarazo: Aunque no se ha evidenciado su accién teratbgena, se
recomienda la administracién de Rifaximina con precaucion y bajo control
directo del médico.

Lactancia: No se conoce si Rifaximina se excreta por leche materna.
Como muchos medicamentos se excretan por esta via la Rifaximina
debera administrarse con precaucién durante la lactancia

Norma Farmacolégica: 4.1.1.1.N10

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

3.1.6.3. ILEVRO®
Expediente : 20068507
Radicado : 2013122403
Fecha 1 24/10/2013

Interesado : Laboratorios Alcon de Colombia S.A
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Fabricante : Alcon Laboratories Inc
Composicion: Cada frasco contiene 0.3% de nepafenac
Forma farmacéutica: Solucion oftalmica

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor y la inflamacion asociados a
la cirugia de cataratas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de la
formula o a otros AINEs

Precauciones y advertencias:

Aumento del tiempo de sangrado

Con algunos farmacos antiinflamatorios no esteroides, incluido ilevro™
(suspensioén oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, existe el potencial de aumento
del tiempo de sangrado debido a interferencia con la agregacién trombocitica.
Ha habido informes que indican que los farmacos antiinflamatorios no
esteroides aplicados en los ojos pueden causar un aumento del sangrado de
los tejidos oculares (incluido hipema) junto con la cirugia ocular.

Se recomienda usar ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %
con precaucion en pacientes con tendencias conocidas al sangrado o que
estan recibiendo otros medicamentos que puedan prolongar el tiempo de
sangrado.

Demora de la cicatrizacion

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) topicos, incluido ilevro™
(suspensién oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 %, pueden retardar o demorar la
cicatrizacion. También se sabe que los corticosteroides topicos retardan o
demoran la cicatrizacion. El uso concomitante de farmacos AINE tépicos y
corticosteroides topicos puede aumentar el potencial de problemas de
cicatrizacion.

Efectos corneales

El uso de farmacos AINE topicos puede ocasionar queratitis. En algunos
pacientes susceptibles, el uso continuado de farmacos AINE tépicos puede
ocasionar ruptura del epitelio, adelgazamiento corneal, erosion corneal,
ulceracién corneal o perforacién corneal. Estos eventos pueden constituir una
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amenaza para la vista. Los pacientes con indicios de ruptura del epitelio
corneal deben interrumpir inmediatamente el uso de farmacos AINE tépicos,
incluido ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, y se debe
hacer un control cuidadoso de la salud de la cérnea.

La experiencia posterior a la comercializacion con farmacos AINE topicos
indica que es posible que los pacientes con cirugias oculares complicadas,
denervacion corneal, defectos del epitelio corneal, diabetes mellitus,
enfermedades de la superficie ocular (p. €j., sindrome de ojo seco), artritis
reumatoide o repetidas cirugias oculares en un periodo corto tengan un mayor
riesgo de eventos adversos corneales que pueden llegar a constituir una
amenaza para la vista. Los farmacos AINE tépicos deben usarse con
precaucion en estos pacientes.

La experiencia posterior a la comercializacion con farmacos AINE tépicos
también indica que el uso mas de 1 dia antes de la cirugia o el uso posterior a
los 14 dias después de la cirugia puede aumentar el riesgo del paciente y la
gravedad de los eventos adversos corneales.

Uso de lentes de contacto
ilevro™ (suspension oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % no debe administrarse
mientras se usan lentes de contacto

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

Efectos teratdégenos.

Categoria C para el embarazo: Los estudios de reproduccion realizados con
nepafenaco en conejos y ratas en dosis orales de hasta 10 mg/kg/dia no han
revelado indicios de teratogenia debida a nepafenaco, pese a la induccion de
toxicidad materna. En esta dosis, la exposicion a nepafenaco y amfenaco en el
plasma de los animales fue, en el caso de las ratas, de aproximadamente 70 y
630 veces la exposicion en el plasma de los seres humanos en la dosis
oftalmica topica humana recomendada, y en el caso de los conejos, de 20 y
180 veces la exposicion en el plasma de los seres humanos, respectivamente.
En las ratas, las dosis toxicas a nivel materno = 10 mg/kg se asociaron a
distocia, aumento de las pérdidas posteriores a la implantacion, menor peso y
crecimiento fetal y menor supervivencia fetal.
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Se ha demostrado que nepafenaco atraviesa la barrera placentaria en las ratas.
No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas.
Debido a que los estudios de reproduccion realizados con animales no siempre
predicen la respuesta humana, ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco)
al 0,3 % debe usarse durante el embarazo Unicamente si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial para el feto.

Efectos no teratdgenos.

Debido a los efectos conocidos de los farmacos inhibidores de la biosintesis de
las prostaglandinas en el sistema cardiovascular fetal (cierre del conducto
arterial), se debe evitar el uso de ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco)
al 0,3 % durante las ultimas etapas del embarazo.

Madres en periodo de lactancia

Nepafenaco se excreta en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se
desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe proceder con
precaucion cuando se administre ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % a una mujer en periodo de lactancia.

Uso pediatrico
No se han establecido la seguridad y eficacia de ilevro™ (suspension oftalmica
de nepafenaco) al 0,3 % en pacientes pediatricos menores de 10 afios.

Uso geriatrico
No se han observado diferencias generales de seguridad y eficacia entre los
pacientes ancianos y mas jovenes

Efectos Adversos: Debido a que los estudios clinicos se realizan en
condiciones sumamente variables, los indices de reacciones adversas
observados en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
directamente con los indices en los estudios clinicos de otro farmaco y puede
gue no reflejen los indices observados en la préactica.

Reacciones adversas graves y otras reacciones adversas importantes:

Las siguientes reacciones adversas se analizan mas detalladamente en otras
secciones de la ficha técnica.

* Aumento del tiempo de sangrado.

*Demora de la cicatrizacion.

*Efectos cornéales.
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Reacciones adversas oculares

Las reacciones adversas oculares mas frecuentemente informadas después de
la cirugia de cataratas fueron opacidad capsular, disminucién de la agudeza
visual, sensacion de cuerpo extrafio, aumento de la presion intraocular y
sensacidn pegajosa. Estas reacciones se produjeron en aproximadamente 5 a
10 % de los pacientes.

Otras reacciones adversas oculares que se produjeron con una incidencia de
aproximadamente 1 a 5 % incluyeron edema conjuntival, edema corneal, 0jo
seco, formacion de costra en el margen del parpado, molestia ocular, hiperemia
ocular, dolor ocular, prurito ocular, fotofobia, lagrimeo y desprendimiento vitreo.

Algunas de estas reacciones pueden ser consecuencia del procedimiento
quirargico de cataratas.

Reacciones adversas no oculares
Las reacciones adversas no oculares informadas con una incidenciade 1 a 4 %
incluyeron cefalea, hipertension, nauseas/vomitos y sinusitis.

Dosificacion y Grupo Etario: Pauta posolégica recomendada

Se debe aplicar una gota de ilevro™ (suspensién oftalmica de nepafenaco) al
0,3 % en el ojo afectado una vez al dia comenzando 1 dia antes de la cirugia
de cataratas y luego el dia de la cirugia de cataratas y durante las primeras 2
semanas del periodo posoperatorio. Se debe administrar una gota adicional de
30 a 120 minutos antes de la cirugia

Via de Administracion: Oftalmica.

Interacciones: Uso con otros medicamentos oftalmicos topicos

ilevro™ (suspension oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % puede administrarse
junto con otros medicamentos oftalmicos topicos, como betabloqueantes,
inhibidores de la anhidrasa carbonica, agonistas a, ciclopléjicos y midriaticos.

Si se usa mas de un medicamento oftalmico tépico, deben administrarse con
una diferencia de al menos 5 minutos entre uno y otro

Condicion de Venta: Venta con férmula médica
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos

para el producto de la referencia:
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Evaluacion farmacoldgica.

Nueva concentracion.

Inclusion en normas farmacoldégicas.

Aprobacién de inserto allegado bajo el radicado de la referencia.

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

Composicion: Cada frasco contiene 0.3% de nepafenac
Forma farmacéutica: Soluciéon oftalmica

Indicaciones: Indicado para el tratamiento del dolor y la inflamacién
asociados ala cirugia de cataratas

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los ingredientes de
la formula o a otros AINEs

Precauciones y advertencias:

Aumento del tiempo de sangrado

Con algunos farmacos antiinflamatorios no esteroides, incluido ilevro™
(suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, existe el potencial de
aumento del tiempo de sangrado debido a interferencia con la agregacion
trombocitica. Ha habido informes que indican que los farmacos
antiinflamatorios no esteroides aplicados en los ojos pueden causar un
aumento del sangrado de los tejidos oculares (incluido hipema) junto con
la cirugia ocular.

Se recomienda usar ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3
% con precaucion en pacientes con tendencias conocidas al sangrado o
gue estan recibiendo otros medicamentos que puedan prolongar el
tiempo de sangrado.

Demora de la cicatrizacién
Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE) tépicos, incluido
ilevro™ (suspensién oftalmica de nepafenaco) al 0,3 %, pueden retardar o
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demorar la cicatrizacion. También se sabe que los corticosteroides
topicos retardan o demoran la cicatrizacion. El uso concomitante de
farmacos AINE topicos y corticosteroides topicos puede aumentar el
potencial de problemas de cicatrizacion.

Efectos corneales

El uso de farmacos AINE tépicos puede ocasionar queratitis. En algunos
pacientes susceptibles, el uso continuado de farmacos AINE topicos
puede ocasionar ruptura del epitelio, adelgazamiento corneal, erosion
corneal, ulceracion corneal o perforacion corneal. Estos eventos pueden
constituir una amenaza para la vista. Los pacientes con indicios de
ruptura del epitelio corneal deben interrumpir inmediatamente el uso de
farmacos AINE tépicos, incluido ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 %, y se debe hacer un control cuidadoso de la salud de
la cornea.

La experiencia posterior a la comercializacion con farmacos AINE tépicos
indica que es posible que los pacientes con cirugias oculares
complicadas, denervacion corneal, defectos del epitelio corneal, diabetes
mellitus, enfermedades de la superficie ocular (p. €j., sindrome de o0jo
seco), artritis reumatoide o repetidas cirugias oculares en un periodo
corto tengan un mayor riesgo de eventos adversos corneales que pueden
llegar a constituir una amenaza para la vista. Los farmacos AINE tépicos
deben usarse con precaucién en estos pacientes.

La experiencia posterior a la comercializacion con farmacos AINE tépicos
también indica que el uso mas de 1 dia antes de la cirugia o el uso
posterior a los 14 dias después de la cirugia puede aumentar el riesgo del
paciente y la gravedad de los eventos adversos corneales.

Uso de lentes de contacto
ilevro™ (suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % no debe
administrarse mientras se usan lentes de contacto

Uso en poblaciones especificas:

Embarazo:

Efectos teratégenos.

Categoria C para el embarazo: Los estudios de reproduccion realizados
con nepafenaco en conejos y ratas en dosis orales de hasta 10 mg/kg/dia
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no han revelado indicios de teratogenia debida a nepafenaco, pese a la
induccion de toxicidad materna. En esta dosis, la exposicion a
nepafenaco y amfenaco en el plasma de los animales fue, en el caso de
las ratas, de aproximadamente 70 y 630 veces la exposicion en el plasma
de los seres humanos en la dosis oftdlmica topica humana recomendada,
y en el caso de los conejos, de 20 y 180 veces la exposicidon en el plasma
de los seres humanos, respectivamente. En las ratas, las dosis toxicas a
nivel materno 2 10 mg/kg se asociaron a distocia, aumento de las
pérdidas posteriores a la implantacién, menor peso y crecimiento fetal y
menor supervivencia fetal.

Se ha demostrado que nepafenaco atraviesa la barrera placentaria en las
ratas. No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres
embarazadas. Debido a que los estudios de reproduccién realizados con
animales no siempre predicen la respuesta humana, ilevro™ (suspensién
oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % debe usarse durante el embarazo
anicamente si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el
feto.

Efectos no teratdgenos.

Debido a los efectos conocidos de los farmacos inhibidores de la
biosintesis de las prostaglandinas en el sistema cardiovascular fetal
(cierre del conducto arterial), se debe evitar el uso de ilevro™
(suspension oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % durante las ultimas etapas
del embarazo.

Madres en periodo de lactancia

Nepafenaco se excreta en la leche de ratas en periodo de lactancia. Se
desconoce si este farmaco se excreta en la leche humana. Debido a que
muchos farmacos se excretan en la leche humana, se debe proceder con
precaucion cuando se administre ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % a una mujer en periodo de lactancia.

Uso pediatrico

No se han establecido la seguridad y eficacia de ilevro™ (suspensién
oftdlmica de nepafenaco) al 0,3 % en pacientes pediatricos menores de 10
afos.

Uso geriatrico
No se han observado diferencias generales de seguridad y eficacia entre
los pacientes ancianos y mas jovenes
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Efectos Adversos: Debido a que los estudios clinicos se realizan en
condiciones sumamente variables, los indices de reacciones adversas
observados en los estudios clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con los indices en los estudios clinicos de otro
farmaco y puede que no reflejen los indices observados en la practica.

Reacciones adversas graves y otras reacciones adversas importantes:
Las siguientes reacciones adversas se analizan mas detalladamente en
otras secciones de la ficha técnica.

* Aumento del tiempo de sangrado.

*Demora de la cicatrizacion.

*Efectos cornéales.

Reacciones adversas oculares

Las reacciones adversas oculares mas frecuentemente informadas
después de la cirugia de cataratas fueron opacidad capsular, disminucién
de la agudeza visual, sensacion de cuerpo extrafio, aumento de la presion
intraocular y sensacion pegajosa. Estas reacciones se produjeron en
aproximadamente 5 a 10 % de los pacientes.

Otras reacciones adversas oculares que se produjeron con unaincidencia
de aproximadamente 1 a 5 % incluyeron edema conjuntival, edema
corneal, ojo seco, formacion de costra en el margen del parpado, molestia
ocular, hiperemia ocular, dolor ocular, prurito ocular, fotofobia, lagrimeo y
desprendimiento vitreo.

Algunas de estas reacciones pueden ser consecuencia del procedimiento
quirargico de cataratas.

Reacciones adversas no oculares
Las reacciones adversas no oculares informadas con una incidencia de 1
a 4 % incluyeron cefalea, hipertension, nauseas/vomitos y sinusitis.

Dosificacion y Grupo Etario: Pauta posoldgica recomendada

Se debe aplicar una gota de ilevro™ (suspension oftalmica de
nepafenaco) al 0,3 % en el ojo afectado una vez al dia comenzando 1 dia
antes de la cirugia de cataratas y luego el dia de la cirugia de cataratas y
durante las primeras 2 semanas del periodo posoperatorio. Se debe
administrar una gota adicional de 30 a 120 minutos antes de la cirugia
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Via de Administracion: Oftalmica.

Interacciones: Uso con otros medicamentos oftalmicos tépicos

ilevro™ (suspensién oftalmica de nepafenaco) al 0,3 % puede
administrarse junto con otros medicamentos oftalmicos tépicos, como
betabloqueantes, inhibidores de la anhidrasa carbénica, agonistas a,
ciclopléjicos y midriaticos.

Si se usa mas de un medicamento oftalmico tépico, deben administrarse
con una diferencia de al menos 5 minutos entre uno y otro

Condicién de Venta: Venta con formula médica
Norma Farmacolégica: 11.3.2.0.N10

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 9008954-
1212, para el producto de lareferencia

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

3.1.6.4. URSACOL®

Expediente :20069881

Radicado  :2013136210

Fecha :21/11/2013

Interesado : Zambon Colombia S.A.

Fabricante : Gonher Farmaceutica Ltda.

Composicion: Cada tableta contiene 600 mg de acido ursodesoxicolico.

Indicaciones: Disolucion de céalculos biliares de colesterol cuando la funciéon de
vesicula biliar estd intacta.

Tratamiento de la cirrosis biliar primaria.
Contraindicaciones:
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e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes.

e Enfermedad de Ulcera péptica activa.

e Enfermedades inflamatorias del intestino y otras condiciones del intestino
delgado, colon e higado que pudiesen inferir con la circulacion entero
hepética de sales biliares (reseccion ileal o estoma), colestasis extra e
intrahepatica, enfermedad hepatica severa).

Colicos biliares frecuentes.

Calculos calcificados radio opacos.

Inflamacién aguda de la vesicula o tracto biliar.

Oclusion del tracto biliar (oclusion del conducto comun o el conducto
cistico).

e Contractilidad afectada de vesicula biliar.

Precauciones y Advertencia: Ursacol debe tomarse bajo supervisién médica.

Durante los primeros 3 meses de tratamiento, los parametros de la funcion
hepatica AST, ALT y GGT deben monitorearse por parte del médico cada 4
semanas, y de alli en adelante cada 3 meses. Ademas de permitir la
identificacion de respuesta y no respuesta en pacientes que son tratados por
cirrosis biliar primaria, este monitoreo también permitiria la deteccion temprana
de deterioro hepatico potencial, particularmente en pacientes que se
encuentran en una etapa avanzada de cirrosis biliar primaria.

Cuando se utiliza para la disolucién de célculos por colesterol:

Una precondicion para el inicio de tratamiento que apunte a disolver los
calculos con UDCA es su naturaleza en materia de colesterol. Un indicador
confiable es la placa de rayos X.

Los célculos que tienen mayor probabilidad de disolucion son aquellos de
menor tamafio dentro de la vesicula biliar funcional.

En pacientes que se encuentren en tratamiento d disolucion de calculos
biliares, es adecuado evaluar la eficacia del medicamento por medio de
examenes colesistograficos o ecograficos cada 6 meses.

Si los célculos de vesicula no pueden ser visualizados en imagenes de Rayos

X, o para el caso de calculos calcificados, contractibilidad de la vesicula biliar
alterada o frecuentes episodios de colicos biliares, Ursacol no debera utilizarse.
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Mujeres en tratamiento con Ursacol para disolver los célculos deberan aplicar
un método de anticoncepcion distinto al hormonal, anticonceptivos hormonales
pueden aumentar la litiasis biliar.

Cuando el producto se utiliza para el tratamiento de etapas avanzadas de
cirrosis biliar primaria se procede de la siguiente manera:

En casos raros se observa descompensacion de la cirrosis hepatica, la cual
regresa rapidamente después de suspender el tratamiento.

En pacientes con CBP, en casos raros los sintomas clinicos pueden empeorar
al inicio de tratamiento, por ejemplo el prurito puede aumentarse. En este caso,
la dosis de Ursacol deberéa reducirse y luego aumentarse en forma gradual.

Si ocurre diarrea, la dosis debe reducirse y en caso de diarrea permanente, se
suspendera la terapia.

Lactosa:

Los pacientes que tengan raros problemas hereditarios de intolerancia a la
galactosa, deficiencia de lactasa o mala absorcién de glucosa-galactosa, no
deberan utilizar este medicamento.

Efectos Adversos: La evacuacion de efectos no deseados se basa en los
siguientes datos de referencia:

Muy comunes (21/10):

Comunes (21/100 hasta <1/100):

Raros (=1/10.000 hasta < 1/1000):

Muy raros/desconocidos (<1/10.000 / no se pueden calcular a partir de los
datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales:
En estudios clinicos, fueron comunes los reportes de deposiciones pastosas 0
diarrea durante la terapia con &cido Ursodeoxicdlico.

Muy raros, dolor abdominal severo en el lado superior derecho durante el
tratamiento de cirrosis biliar primaria.

Trastornos hepatobiliares:
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Muy raro calcificacion de los célculos durante el tratamiento con el &acido
Ursodeoxicalico.

Muy raro, descompensacion de cirrosis hepatica durante la terapia en las
etapas avanzadas de cirrosis biliar primaria, que regresaron después de
suspender el tratamiento.

Trastorno de piel y tejido subcutaneo:
Muy raros urticaria.

Dosificacién y Grupo Etario: Disolucion de calculos biliares:

La dosis de tratamiento para la disolucion de calculos biliares, es de 8-10
mg/kg/dia por via oral, repartida en dos tomas. La dosis minima eficaz es de 4
mg/kg/dia y, como norma general, se comenzara con 8 mg/kg/dia en pacientes
de peso normal y 10 mg/kg/dia en pacientes obesos. Caso de resultar en un
namero impar de comprimidos, se tomara la dosis mas alta por la tarde.

Tratamiento de la cirrosis biliar primaria:

Adultos: se recomiendan dosis de 13-15 mg/kg/dia, administrados en dos
tomas. En esta indicacion, el acido Ursodeoxicélico ralentiza la progresion de la
enfermedad y, por lo tanto, la necesidad de un trasplante de higado.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Interacciones de un medicamento con otro

El producto Ursacol, no debera utilizarse con medicamentos que inhiban la
absorcion intestinal de acido de la bilis, como lo es el caso de la colestiramina,
colestipol 0 antidcidos a base de aluminio.

En caso de que sea necesario utilizar una preparacién que contenga una de las
anteriores sustancias, deberan tomase con dos horas de anticipacién o
después de consumir el Ursacol.

El acido Ursodeoxicolico puede afectar la absorcion de las ciclosporina en el
intestino, y en estos casos puede ser necesario ajustar la dosis de acuerdo con

los niveles de ciclosporina.

Los estrogenos, anticonceptivos orales y agentes que disminuyen los lipidos
(como el clofibrato) aumentan la secrecion de colesterol hepético, que pueden
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causar la formacién de piedras de colesterol y por lo tanto contrarrestar los
efectos del acido Ursodeoxicdlico en el tratamiento de célculos.

En casos aislados el producto Ursacol puede reducir la absorcion de la
ciprofloxacina.

En un estudio clinico con voluntarios saludables el uso concomitante de UDCA
(500mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) produjeron un ligero aumento de la
rosuvastatina a nivel plasmatico. La relevancia clinica de esta interaccion con
respecto de otras estatinas es un tema desconocido.

El acido Ursodeoxicdlico segun se sabe, reduce las concentraciones pico en
plasma (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) del calcio antagonista la
nitrendipina voluntarios saludables. EI monitoreo estricto del uso concurrente
de la nitrendipina y del acido Ursodeoxicdlico es lo recomendado para estos
casos. Un incremento de la dosis de nitrendipina puede ser necesario.

Una interaccion con una reduccion del efecto terapéutico de dapsona se
reportd igualmente en la literatura. Estas observaciones junto con resultados in-
vitro pueden indicar que existe un potencial del &cido Ursodeoxicélico en
inducir la enzima Citocromo P450 3A.

Condiciéon de Venta: Venta con formula médica

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

e Evaluacién farmacoldgica.
e Nueva concentracion
¢ Inclusién en normas farmacolégicas

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

Composicion: Cada tableta contiene 600 mg de acido ursodesoxicélico.
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Indicaciones: Disolucién de calculos biliares de colesterol cuando la
funcion de vesicula biliar esta intacta.

Tratamiento de la cirrosis biliar primaria.
Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los
excipientes.

e Enfermedad de Ulcera péptica activa.

e Enfermedades inflamatorias del intestino y otras condiciones del

intestino delgado, colon e higado que pudiesen interferir con la

circulacién entero hepatica de sales biliares (reseccion ileal o

estoma), colestasis extra e intrahepética, enfermedad hepatica severa.

Cdlicos biliares frecuentes.

Célculos calcificados radio opacos.

Inflamacion aguda de la vesicula o tracto biliar.

Oclusién del tracto biliar (oclusion del conducto comun o el conducto

cistico).

e Contractilidad afectada de vesicula biliar.

Precauciones y Advertencia: Ursacol® debe tomarse bajo supervision
meédica.

Durante los primeros 3 meses de tratamiento, los parédmetros de la
funcién hepética AST, ALT y GGT deben monitorearse por parte del
médico cada 4 semanas, y de alli en adelante cada 3 meses. Ademas de
permitir la identificacion de respuesta y no respuesta en pacientes que
son tratados por cirrosis biliar primaria, éste monitoreo también permitiria
la deteccion temprana de deterioro hepatico potencial, particularmente en
pacientes que se encuentran en una etapa avanzada de cirrosis biliar
primaria.

Cuando se utiliza para la disolucion de calculos por colesterol:

Una precondicion para el inicio de tratamiento que apunte a disolver los
calculos con UDCA es su naturaleza en materia de colesterol. Un
indicador confiable es la placa de rayos X.

Los calculos que tienen mayor probabilidad de disolucién son aquellos
de menor tamarfio dentro de la vesicula biliar funcional.
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En pacientes que se encuentren en tratamiento de disoluciéon de célculos
biliares, es adecuado evaluar la eficacia del medicamento por medio de
examenes colesistograficos o ecograficos cada 6 meses.

Si los célculos de vesicula no pueden ser visualizados en imagenes de
Rayos X, o para el caso de calculos calcificados, contractibilidad de la
vesicula biliar alterada o frecuentes episodios de colicos biliares,
Ursacol® no debera utilizarse.

Mujeres en tratamiento con Ursacol® para disolver los célculos deberan
aplicar un método de anticoncepcion distinto al hormonal,
anticonceptivos hormonales pueden aumentar la litiasis biliar.

Cuando el producto se utiliza para el tratamiento de etapas avanzadas de
cirrosis biliar primaria se procede de la siguiente manera:

En casos raros se observa descompensacion de la cirrosis hepatica, la
cual regresa rapidamente después de suspender el tratamiento.

En pacientes con CBP, en casos raros los sintomas clinicos pueden
empeorar al inicio de tratamiento, por ejemplo el prurito puede
aumentarse. En este caso, la dosis de Ursacol debera reducirse y luego
aumentarse en forma gradual.

Si ocurre diarrea, la dosis debe reducirse y en caso de diarrea
permanente, se suspendera la terapia.

Lactosa:

Los pacientes que tengan raros problemas hereditarios de intolerancia a
la galactosa, deficiencia de lactasa o mala absorcién de glucosa-
galactosa, no deberéan utilizar este medicamento.

Efectos Adversos: La evacuacioén de efectos no deseados se basa en los
siguientes datos de referencia:

Muy comunes (21/10):

Comunes (21/100 hasta <1/100):
Raros (21/10.000 hasta < 1/1000):
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Muy raros/desconocidos (<1/10.000 / no se pueden calcular a partir de los
datos disponibles).

Trastornos gastrointestinales:
En estudios clinicos, fueron comunes los reportes de deposiciones
pastosas o diarrea durante la terapia con acido Ursodeoxicoélico.

Muy raros, dolor abdominal severo en el lado superior derecho durante el
tratamiento de cirrosis biliar primaria.

Trastornos hepatobiliares:
Muy raro calcificacion de los calculos durante el tratamiento con el acido
Ursodeoxicalico.

Muy raro, descompensacion de cirrosis hepética durante la terapia en las
etapas avanzadas de cirrosis biliar primaria, que regresaron después de
suspender el tratamiento.

Trastorno de piel y tejido subcutaneo:
Muy raros urticaria.

Dosificacion y Grupo Etario: Disolucién de célculos biliares:

La dosis de tratamiento para la disolucién de célculos biliares, es de 8-10
mg/kg/dia por via oral, repartida en dos tomas. La dosis minima eficaz es
de 4 mg/kg/dia y, como norma general, se comenzara con 8 mg/kg/dia en
pacientes de peso normal y 10 mg/kg/dia en pacientes obesos. Caso de
resultar en un numero impar de comprimidos, se tomara la dosis mas alta
por la tarde.

Tratamiento de la cirrosis biliar primaria:

Adultos: se recomiendan dosis de 13-15 mg/kg/dia, administrados en dos
tomas. En esta indicacion, el acido Ursodeoxicélico ralentiza la
progresion de la enfermedad y, por lo tanto, la necesidad de un trasplante
de higado.

Via de Administracién: Oral

Interacciones: Interacciones de un medicamento con otro
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El producto Ursacol® no debera utilizarse con medicamentos que inhiban
la absorcion intestinal de acido de la bilis, como lo es el caso de la
colestiramina, colestipol o antidcidos a base de aluminio.

En caso de que sea necesario utilizar una preparacion que contenga una
de las anteriores sustancias, deberan tomase con dos horas de
anticipacion o después de consumir el Ursacol.

El 4cido Ursodeoxicolico puede afectar la absorcion de las ciclosporina
en el intestino, y en estos casos puede ser necesario ajustar la dosis de
acuerdo con los niveles de ciclosporina.

Los estrégenos, anticonceptivos orales y agentes que disminuyen los
lipidos (como el clofibrato) aumentan la secrecion de colesterol hepético,
qgue pueden causar la formacién de piedras de colesterol y por lo tanto
contrarrestar los efectos del acido Ursodeoxicélico en el tratamiento de
célculos.

En casos aislados el producto Ursacol® puede reducir la absorcién de la
ciprofloxacina.

En un estudio clinico con voluntarios saludables el uso concomitante de
UDCA (500mg/dia) y rosuvastatina (20 mg/dia) produjeron un ligero
aumento de la rosuvastatina a nivel plasmatico. La relevancia clinica de
esta interaccién con respecto de otras estatinas es un tema desconocido.

El &cido Ursodeoxicélico segun se sabe, reduce las concentraciones pico
en plasma (Cmax) y el area bajo la curva (AUC) del calcio antagonista la
nitrendipina voluntarios saludables. ElI monitoreo estricto del uso
concurrente de la nitrendipina y del acido Ursodeoxicolico es lo
recomendado para estos casos. Un incremento de la dosis de nitrendipina
puede ser necesario.

Una interaccion con una reduccion del efecto terapéutico de dapsona se
reportd igualmente en la literatura. Estas observaciones junto con
resultados in-vitro pueden indicar que existe un potencial del &cido
Ursodeoxicolico en inducir la enzima Citocromo P450 3A.

Condicién de Venta: Venta con féormula médica.
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Norma Farmacolégica: 8.1.12.0.N10

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

3.1.6.5. VITAMINA C INYECTABLE

Expediente : 20063712

Radicado  : 13090697 / 13088533

Fecha : 24/10/2013 y 21/10/2013

Interesado : Grupo Gales Medicina Preventiva LTDA

Fabricante : Biological Therapies — Division De Orthomolecular Medisearch
Laboratories PTY LTD

Composicién: Cada vial contiene Ascorbato de Sodio 150 mg/mL equivalente a
133,35 mg/mL de Acido Ascérbico.

Indicaciones: Las inyecciones de ascorbato de sodio son indicadas para el
tratamiento de deficiencia de Vitamina C cuando no es posible realizar el
tratamiento oral.

Contraindicaciones: Puede ocurrir oxalosis con la administracion parenteral de
dosis altas de Vitamina C. Dosis elevadas de Vitamina C pueden ser peligrosas
en pacientes con hemocromatosis homocigética o heterogénea, talasemia o
anemia sideroblastica. La administracion de altas dosis de Vitamina C
parenteral se ha asociado a dafio renal severo asi como a oxalosis metastasica
con arritmias cardiacas.

La inyeccion de solucién de Ascorbato de Sodio en infusion esta contraindicada
para personas que hayan mostrado hipersensibilidad a cualquier componente
incluido en esta preparacion.

Precauciones: Utilicelo con precaucién en las siguientes circunstancias:

1. Hiperoxaluria

Las personas con hiperoxaluria o que tienen tendencia a calculos renales
deben tener cuidado al consumir o recibir inyecciones de grandes cantidades
de Vitamina C el Ascorbato puede causar acidificacién de la orina, llevando
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ocasionalmente a la precipitacion del urato, cistina o piedras de oxalatos
drogas en el tracto urinario.

2. Sobre carga y absorcion de hierro

Grandes dosis de Vitamina C pueden ser peligrosas en pacientes con
hemocromatosis, talasemia, policemina, leucemia o anemia sideroblastica
debido al aumento de la absorcién de hierro en la alimentacion, aunque este
aumento ocurre principalmente cuando la Vitamina C se administra oralmente.

3. Hipernatremia, falla cardiaca congestiva o funcion bastante afectada de los
rinones.

Se debe tener mucho cuidado en la administracion intravenosa de Ascorbato
de Sodio a aquellos pacientes que presenten ya sea hipernatremia, falla
cardiaca congestiva o que no puedan manejar el aumento de carga de sodio
como resultado de insuficiencia renal.

4. Uricosuria

La Vitamina c tiende a aumentar la excrecion de &cido Urico y a disminuir el
acido urico sérico. Sin embargo, no se ha reportado ningun efecto de la
Vitamina C en la excrecién del &cido Urico.

5. Crisis en las células falciformes
Rara vez se han asociado las latas dosis de Vitamina C con la crisis de células
falciformes en pacientes con anemia en células falciformes.

6. Deficiencia de Glucosa-6-fisfato deshidrogenase (G6PD)

En esta condicién los glébulos rojos se vuelven altamente sensibles a muchas
drogas y condiciones. También se han presentado algunos reportes sobre altas
dosis de Vitamina C induciendo a la hemolisis en pacientes con deficiencia en
G6PD.

Uso durante el embarazo y durante la lactancia:
Clasificacion de embarazo en Australia: exento de clasificacion

La Vitamina C atraviesa la placenta y pasa liboremente a la leche materna
humana. Sin embargo, como no existen estudios formales documentados que
estudien la Vitamina C intravenosa durante el embarazo o la lactancia, debe
tener precaucion al tratar mujeres en estado de embarazo 0 que estén
lactando. La ingesta de altas dosis de ascorbato durante el embarazo ha
causado escorbuto en neonatos.

Carnogenicidad/ Mutagenicidad/Teratogenicinidad

Casi todos los estudios que demuestran el efecto mutagenico de la Vitamina ¢
han sido realizados in vitro, generalmente en presencia de cobre o cromio que
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INVIMA | (PROSPERIDAD

puede inducir al radical libre ascorbil sin ninguno de los mecanismos de control
/in vivo. Por lo tanto la importancia de esta informacion para uso clinico en
hombres es desconocida.

No existe evidencia presente de que las altas tomas de Vitamina C sean
mutagénicas, en el hombre, y algunos estudios han concluido que 10g/dia no
seran mutagénicos ni teratogénicos en los humanos.

Interaccion con otras drogas

Aspirina: cuando se administran las drogas simultaneamente, ocurre un
aumento en la excrecion urinaria de acido ascérbico y disminucién de excrecion
de aspirina. Se ha encontrado que la aspirina reduce la absorcién del acido
ascorbico en cerca de un tercio.

Dicoumarol: Un solo caso aislado donde se reduce el tiempo de protombina
luego de la ingesta de acido ascérbico.

Warfarina: Se ha reportado varios casos en los que el &cido ascorbico parece
reducir el efecto de la warfarina. Estos reportes no fueron confirmados en
pruebas subsiguientes.

Etinil estradiol: Se ha reportado que el &cido ascorbico en dosis oral de 1g
aumenta la biodisponibilidad del etinil estradiol en las preparaciones
contraceptivas orales. Este efecto puede ser importante si se descpntinua el
suplemento de acido ascérbico, ya que la caida en la absorcion de la hormona
puede llevar sangrado ruptura o hasta falla contraceptiva. Sin embargo, no
existen estudios en este efecto del etinil estradiol cuando la Vitamina C ha sido
administrada de forma intravenosa o como inyeccion intramuscular.

Hierro (oral): El &cido ascorbico oral puede incrementar la absorcién de hierro.
Sin embargo, los mecanismos de retroalimentacion generalmente controlan su
absorcion excesiva.

Desferrioxamina: El acido ascérbico puede aumentar la excrecién de hierro
cuando se da en forma concomitante con la Desferrioxamina, sin embrago, han
ocurrido casos de cardiomiopatia y falla cardiaca congestiva en pacientes con
tratamiento concomitante. Puede ser que el acido ascérbico movilice el hierro
del bazo y de otros tejidos reticuloendoteliales resultando en el aumento de
disposicion de hierro en los 6rganos viscerales. En general, se recomienda que
las dosis de acido ascérbico sea administrada una o dos horas luego de que
haya empezado la infusion de Desferrioxamina.

Isoprenalina: El efecto cronotrépico de la isoprenalina disminuye cuando se
administra en forma simultanea con el acido ascorbico.

Alcohol: El alcohol reduce los niveles de acido ascérbico.
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Disulfiram: El uso crénico de altas dosis de acido ascérbico puede interferir con
la interaccion de disulfiram —alcohol cuando se usan de forma simultanea.

Mexiletina: Altas dosis de &cido ascoérbico pueden acelerar la excrecion renal
de la maxiletina cuando las drogas se administran en forma simultanea.

Barbitaricos o primidona: La excrecion urinaria de &cido ascoérbico puede
aumentar cuando se administra junto con barbitdricos o primidona.

Flufenazina y otras fenotiazinas: Se ha reportado que el acido ascorbico
disminuye el efecto terapéutico de las fenotiazinas. La concentracion de
flufenazina también puede ser reducida.

Anfetaminas y antidepresivos triciclicos: el &acido ascoérbico disminuye la
reabsorcion Tubular renal de las anfetaminas y los antidepresivos triciclicos.

General: como el Ascorbato cuando se da en altas dosis es un acidulante
urinario, la excepcion de drogas que son &cidos débiles puede disminuir y la
excrecion de drogas que son bases débiles puede aumentar.

Efecto en Pruebas de Laboratorio:

El &cido ascorbico (vitamina c), como agente fuertemente reductor, interfiere
con las pruebas de laboratorios que involucran oxidacion y reacciones de
reduccién. Se pueden obtener elevaciones falsas o0 medidas negativas falsas
en el plasma, heces u orina dependiendo de factores como la concentracion de
Ascorbato, el pH y el método especifico utilizado, se puede obtener
interferencia con la medida de glucosa por oxidasa de glucosa, o métodos
antiguos que emplean la reduccion de cobre, zinc o hierro. La Vitamina C
también interfiere con determinadores auto analizadores de transaminasas y
deshidrogenasa lactica,. También puede afectar algunas pruebas en sangre
oculta y niveles de teofilina en suero, siempre y cuando se preste atencion a
los métodos de pruebas y se eviten suplementos antes de dichas pruebas no
deben presentarse problemas.

Incompatibilidad
Se reporta que el Ascorbato de socio (como inyeccién de acido ascorbico) es

incompatible con las sales férricas, agentes oxidantes y sales de metales
pesados especialmente el cobre.
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Se reporta que las inyecciones de Ascorbato de Sodio son incompatibles con la
aminofilina, sulfato de bleomicina, lactobionato de eritromicina, sodio de
nafcilina, clorhidrato de doxapram, sodio de cefazolina, sodio de nitrofurantoina
estrogenos conjugados y dietanolamina sulphafurazol. Se ha reportado
incompatibilidad que depende de pH o de la concentracién con sodio succinato
cloranfenicol, clorotiazida de sodio, sodio de hidrocorfisona succinato y
penicilina G potacio.

Advertencias: La administracion de altas dosis de Vitamina C parenteral se ha
asociado a dafo renal severo asi como a oxalosis metastasica con arritmias
cardiacas.

Efectos Adversos: Entre los efectos adversos reportados se incluyen:

Cuerpo completo: Fiebre, fatiga, malestar, somnolencia.

Gastrointestinal: Nausea, vomito, diarrea, dolor abdominal, pancreatitis.
Hematoldgico: Hemolisis, crisis de las células falciformes (ver precauciones)

Metabolico: Gota

Neurolégico: Dolor de cabeza, mareos, desordenes cerebrovasculares,
encefalopatia, reaccidn parecida a la meningitis.

Renal: Insuficiencia renal, dolor renal, hematuria, hiperoxaluria, hiperuricosuria,
calculos renales.

Piel: salpullido, urticaria

La administracion demasiado rapida de la solucién puede causar desmayo
temporal o mareo. Dichas reacciones no son frecuentes y si ocurren,
usualmente son suaves y pasan dentro de los siguientes 15 a 20 minutos.
Estos sintomas pueden estar relacionados con la accion hipoglicemica de la
Vitamina C.

Siendo una solucidn potencialmente irritante para la vena, existe posibilidad
tedrica de una tromboflebitis y un efecto secundario potencial de cauterizaciéon
venosa a corto plazo. Por lo tanto, el médico que la administra debe estar
consciente de dicha posibilidad y si ocurre, manejarlo apropiadamente.
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Usualmente ocurre cierto tipo de deshidratacion, asi que se debe administrar
los remplazos de fluidos adecuados, se debe tener agua cerca, es comun
gue se tomen varios vasos de agua durante y luego de la infusion de Ascorbato
de Sodio, los pacientes también pueden usualmente experimentar cierto tipo de
diuresis luego de la infusidon de Ascorbato de Sodio.

Puede haber un aumento transitorio en el colesterol sérico en pacientes
ateroescleroticos.

Dosificacion y Grupo Etario: El tratamiento de deficiencia de Ascortato se logra
usualmente con el Ascorbato oral. La inyeccién de soluciones de Ascorbato de
Sodio para infusién intravenosa puede ser utilizada cuando el tratamiento oral
no es posible. La dosis recomendada en adultos es de 100-500mg diarios, y
en nifos es de 100-300gm diarios. El tratamiento puede continuar hasta por
tres semanas.

Un solo registro de debe hacer en la ampolleta y la dosis apropiada debe ser
removida bajo condiciones estrictas de asepsia. La dosis puede ser dada
como directamente o ser agregada a una bolsa de infusion de agua estéril para
inyecciones, salina o dextrosa.

Si la solucién es inyectada de forma muy répida 7/0 muy concentrada en una
vena pequefia puede haber dolor importante en la vena. Se recomienda, si es
posible, inyectarla solamente en una vena grande usualmente la vena cubital,
aunqgue se han utilizado las venas en la parte de atras de la mano. El dolor se
puede minimizar disminuyendo el indice de infusién, o diluyendo la infusion,
inicialmente 50-50 con agua estéril para inyecciones. La dilucion ylo
disminucién del indice de infusién posterior puede ser necesaria en pacientes
con venas finas o0 que no soportan el dolor. Cuando las venas son muy finas o
estan estropeadas, puede que sea necesario diluir hasta la isotonocidad. La
fuerza isotonica es de 30 gramos de Ascorbato de Sodio en 1000ml de agua
estéril para inyecciones. También se puede calmar el dolor masajeando
suavemente el brazo a lo largo del recorrido de la vena. EIl dolor también
puede ser reducido tibiando la solucion 11V a la temperatura corporal.

Se debe tener cuidado para evitar la extravasacion durante la infusion. Si esto
ocurre con la infusién hiperténica, puede causar bastante dolor, bajo estas
circunstancias, la aguja debe ser retirada y se debe aplicar una bolsa de hielo
(cubierta con una tela) sobre el sitio de inyeccién. Se debe mantener presion
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sobre el sitio durante 5 a 10 minutos, tiempo durante el cual se va a calmarle
dolor. Siempre y cuando el paciente (y el doctor) estén dispuestos, se puede
tratar la otra vena cubital. El dolor usualmente limita la cantidad de
infusidn/inyeccion extra venosa aplicada, y esto resulta en que no se presentan
efectos posteriores a largo plazo. Sin embargo, si se bloquea el dolor ocurre
una extravasacion y entonces puede ocurrir esclerosante y /o ulceracion.

Via de Administracion: Solucién para infusion intravenosa.
Condicién de Venta: Venta con férmula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora alcance al concepto emitido en el Acta No.
42 de 2013, numeral 3.1.6.5, en el sentido de aportar documentacion que
permite sustentar y justificar la presentacién del producto y la funcion
terapéutica sobre los productos disponibles en el mercado, lo anterior para
continuar con la evaluacién farmacolégica en lo relacionado con la nueva
concentracion, inclusion en normas farmacoldgicas y aprobacion del Inserto
version Pi06s1301ES.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora ratifica
que en la informacién aportada por el interesado no se encuentra
evidencia cientifica clinica de la utilidad de esta concentracion, cantidad y
volumen a administrar del producto en la indicacion propuesta.
Adicionalmente, las dosis sugeridas exceden los requerimientos para el
tratamiento de las deficiencias de vitamina C. Por lo anterior, la Sala
recomienda negar la nueva concetracion para el producto de la referencia.

3.1.6.6. FINIGAX® INDIGESTION

Expediente : 20068386

Radicado : 2013121169

Fecha : 22/10/2013

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

Composicion: Cada sobre contiene: 170 mg de pancreatina + 80 mg de
simeticona.
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Forma farmacéutica: Granulado.

Indicaciones: Antiflatulento. Coadyuvante en el tratamiento de las dispepsias de
origen pancreatico.

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad a alguno de los
componentes de la formula. Pacientes con pancreatitis aguda o recidiva de
pancreatitis cronica

Precauciones: Ninguna especial
Advertencias: Conservar el producto en un lugar fresco y libre de humedad.

Efectos Adversos: Ocasionalmente se pueden presentar molestias
gastrointestinales leves como dolor, nauseas, diarrea o estrefiimiento.

Dosificacion y Grupo Etario: 1 a 2 sobres con las comidas principales. Disolver
el sobre en un vaso de agua.

Via de administracion: oral

Interacciones: Los neutralizantes antiacidos como las sales de Aluminio y
Magnesio o sus mezclas, asi como el carbonato de magnesio pueden
interactuar como la Simeticona.

Puede disminuir la absorcién de hierro.

El Alcohol puede disminuir la actividad de los compuestos activos.

La simeticona no interfiere con la absorcién de los nutrientes o con la secrecion
gastrica.

Condicion de venta: Venta Libre.
El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comision Revisora la aprobacion de los siguientes puntos para
el producto de la referencia:

. Evaluacion farmacoldgica.
. Nueva concentracion de la forma farmacéutica en granulado.
. Inclusién en normas farmacologicas
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CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva forma farmacéutica para el producto de la
referencia, con la siguiente informacion:

Composicion: Cada sobre contiene: 170 mg de pancreatina + 80 mg de
simeticona.

Forma farmacéutica: Granulado.

Indicaciones: Antiflatulento. Coadyuvante en el tratamiento de las
dispepsias de origen pancreético.

Contraindicaciones: Antecedentes de hipersensibilidad a alguno de los
componentes de la formula. Pacientes con pancreatitis aguda o recidiva
de pancreatitis crénica.

Precauciones: Ninguna especial.

Advertencias: Conservar el producto en un lugar fresco y libre de
humedad.

Efectos Adversos: Ocasionalmente se pueden presentar molestias
gastrointestinales leves como dolor, nauseas, diarrea o estrefiimiento.

Dosificacion y Grupo Etario: 1 a 2 sobres con las comidas principales.
Disolver el sobre en un vaso de agua.

Via de administracion: oral

Interacciones: Los neutralizantes antiacidos como las sales de Aluminio y
Magnesio o0 sus mezclas, asi como el carbonato de magnesio pueden
interactuar como la Simeticona.

Puede disminuir la absorcidén de hierro.

El Alcohol puede disminuir la actividad de los compuestos activos.

La simeticona no interfiere con la absorcion de los nutrientes o con la
secrecion gastrica.
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Condicién de venta: Venta Libre.
Norma farmacolégica: 8.1.6.0.N20

Adicionalmente, la Sala sugiere se revise el nombre del producto,
teniendo en cuenta que ya existen en el mercado productos con el mismo
nombre y composicion diferente.

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

3.1.8 MODIFICACION DE FORMULACION
3.1.8.1. ENSURE® PLUS HN
Expediente : 26856

Radicado : 2013123317

Fecha : 25/10/2013

Interesado : Abbott Diagnostics

Composicion:

NUTRIENTES UNIDADES POR 100 mL
Energia Kj 628
kcal 150
Proteina g 6.27
Grasa g 4.91
Carbohidratos g 20.36
Taurina mg 15.0
L-Carnitina mg 15.0
Agua g 76.2
VITAMINAS
Vitamina A* 18] 832
Vitamina D 18] 40
Vitamina E U 4.5
Vitamina K mcg 8.0
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Vitamina C mg 24

Acido Fdlico mcg 80

Tiamina (Vitamina

B.) mg 0.34
Riboflavina

(Vitamina By) mg 0.40
Vitamina Bg mg 0.4

Vitamina B, mcg 1.2

Niacina mg 4.0

Colina mg 60.0
Biotina mcg 60.0
Acido Pantoténico mg 2.0

MINERALES

Sodio mg 140
Potasio mg 180
Cloruro mg 170
Calcio mg 100
Fosforo mg 100
Magnesio mg 40.0
Yoduro mcg 15.0
Manganeso mg 0.50
Cobre mg 0.20
Zinc mg 2.3
Hierro mg 1.8
Selenio mcg 7.0
Cromo mcg 12.0
Molibdeno mcg 15.0
* 332 Ul aportadas por B-caroteno.

Forma farmacéutica: Suspension oral.

Indicaciones: Nutricion enteral total para pacientes con balance de nitrégeno
negativo.

Contraindicaciones: No debe administrarse por via parenteral.
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora la aprobaciéon de la nueva formulaciéon para
el producto de la referencia.

Nueva formulacion:

NUTRIENTES UNIDADES | POR 100 ML
Energia Kj 628
kcal 150
Proteina g 6.26
Grasa g 5.0
Carbohidratos g 20.0
Taurina mg 16
L-Carnitina mg 16
Agua g 77
VITAMINAS
Vitamina A U 528
mcg RE 158
Vitamina D U 42
mcg 1.05
Vitamina E U 4.8
mg a-TE 3.2
Vitamina K mcg 9.0
Vitamina C mg 32
Acido Folico mcg 85
Tiamina (Vitamina B,) mg 0.29
Riboflavina (Vitamina B) mg 0.36
Vitamina Bg mg 0.42
Vitamina B1, mcg 1.27
Niacina mg 4.2
Colina mg 63.4
Biotina mcg 63
Acido Pantoténico mg 2.1
MINERALES
Sodio mg 118
Potasio mg 182
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Cloruro mg 161
Calcio mg 99

Fosforo mg 106
Magnesio mg 42

Yoduro mcg 15.9
Manganeso mg 0.48
Cobre mg 0.21
Zinc mg 2.38
Hierro mg 191
Selenio mcg 7.4
Cromo mcg 10.6
Molibdeno mcg 15.9

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva formulacion para el producto de la
referencia, quedando asi:

Nueva formulacion:

NUTRIENTES UNIDADES | POR 100 ML
Energia Kj 628
kcal 150
Proteina g 6.26
Grasa g 5.0
Carbohidratos g 20.0
Taurina mg 16
L-Carnitina mg 16
Agua g 77
VITAMINAS
Vitamina A 18] 528
mcg RE 158
Vitamina D U 42
mcg 1.05
Vitamina E U 4.8
mg a-TE 3.2
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PROSPERIDAD
UPARA TODOS

Vitamina K mcg 9.0
Vitamina C mg 32
Acido Félico mcg 85
Tiamina (Vitamina B,) mg 0.29
Riboflavina (Vitamina By) mg 0.36
Vitamina Bg mg 0.42
Vitamina B, mcg 1.27
Niacina mg 4.2
Colina mg 63.4
Biotina mcg 63
Acido Pantoténico mg 2.1
MINERALES
Sodio mg 118
Potasio mg 182
Cloruro mg 161
Calcio mg 99
Fosforo mg 106
Magnesio mg 42
Yoduro mcg 15.9
Manganeso mg 0.48
Cobre mg 0.21
Zinc mg 2.38
Hierro mg 191
Selenio mcg 7.4
Cromo mcg 10.6
Molibdeno mcg 15.9

3.1.8.2. ABRAXANE®

Expediente : 20064116

Radicado  :13099493

Fecha 1 22/11/2013

Interesado : Industrial Farmaceéutica Union de Vértices de Tecnofarma S.A.

Fabricante : Abraxis BioScience LLC
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Composicion: Cada vial contiene 100 mg de nanoparticulas de paclitaxel ligado
a albumina.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para suspension inyectable.

Indicaciones:

Cancer de mama metastasico:

Abraxane ® esta indicado para tratar el cancer de mama en caso de fracasar la
quimioterapia combinada para la enfermedad metastasica o la recidiva dentro
de los 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento previo debe haber
incluido una antraciclina, a menos que ésta esté clinicamente contraindicada.

Céancer de pulmdn no microcitico:

Abraxane ® esté indicado para el tratamiento de primera linea de cancer de
pulmdn no microcitico localmente avanzado o metastasico en combinacion con
carboplatino en pacientes que no son candidatos para cirugia curativa o terapia
de radiacion.

Adenocarcinoma de pancreas:
Primera linea de tratamiento en adenocarcinoma de pancreas en combinacion
con gemcitabina

Contraindicaciones: Abraxane® no deberia administrarse a pacientes con un
recuento de neutréfilos inicial inferior a 1.500 células/mm?®. La droga no deberia
administrarse nuevamente a pacientes que tuvieron una reaccién de
hipersensibilidad severa a Abraxane®

Precauciones: Se debe realizar un monitoreo en busca de mielotoxicidad por
medio de hemogramas completos de forma frecuente, No administrar
Abraxane® a pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos (ANC) basal
inferior a 1.500 células/mm?®. En caso de presentarse neutropenia severa (<500
células/mm? durante siete dias o mas) en el transcurso del tratamiento con
Abraxane®, reducir la dosis de Abraxane® en los ciclos posteriores en
pacientes con MBC o NSCLC

Advertencias: La supresion de la médula 6sea (principalmente neutropenia)
depende de la dosis y es una toxicidad limitante de dosis de Abraxane®. En
estudios clinicos, la neutropenia Grado 3-4 ocurrié en el 34% de pacientes con
cancer de mama metastasico y en el 47% de pacientes con cancer de pulmoén
no microcitico.
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Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (= 20%) son
alopecia, neutropenia, neuropatia sensitiva, ECG anormal, fatiga/astenia,
mialgia/artralgia, aumento de AST, aumento de la fosfatasa alcalina, anemia,
nausea, infecciones y diarrea

Las reacciones adversas severas mas comunes de Abraxane en combinacion
con carboplatino para cancer de pulmén no microcitico son anemia (4%) y
neumonia (3%). Las reacciones adversas mas comunes que conllevaron a la
discontinuacion permanente de Abraxane fueron neutropenia (3%),
trombocitopenia (3%) y neuropatia periférica (1%). Las reacciones adversas
mas comunes que conllevaron a la reduccion de dosis de Abraxane fueron
neutropenia (24%), trombocitopenia (13%) y anemia (6%). Las reacciones
adversas que conllevaron a la suspension o retraso de las dosis de Abraxane
fueron neutropenia (41%), trombocitopenia (30%) y anemia (16%).

Dosificacién y grupo etario:

Céancer de mama metastasico:
La dosis recomendada de Abraxane ® es 260 mg/m? administrados en forma
intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

Céancer de pulmdn no microcitico:

La dosis recomendada de Abraxane® es 100 mg/m? administrada como
infusion intravenosa durante 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de
21 dias. La dosis recomendada de carboplatino es AUC (area debajo de la
curva) = 6 mgemin/mL en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias inmediatamente
después de completar la administracion de Abraxane.

Adenocarcinoma de pancreas:

La dosis recomendada de Abraxane® es 125 mg/m? administrada como
infusion intravenosa durante 30 — 40 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo
de 28 dias. Administrar Gemcitabina en los dias 1, 8 y 15 de cada ciclo de 28
dias inmediatamente después de la administracion de Abraxane.

Grupo etario: Adultos mayores de 40 afos

Via de Administracion: Via intravenosa (1V)
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Interacciones: El metabolismo de paclitaxel es catalizado por las isoenzimas
CYP2C8 y CYP3A4. En ausencia de estudios clinicos formales de
interacciones medicamentosas, debe tenerse cuidado al administrar Abraxane
conjuntamente con medicamentos inhibidores (por ejemplo: ketoconazol y otros
antifingicos imidazdlicos, eritromicina, fluoxetina, gemfibrozilo, cimetidina,
ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) o inductores (por ejemplo:
rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz, nevirapina) conocidos de
CYP2C8 o de CYP3A4.

No hay interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
importantes entre carboplatino y Abraxane

Condicién de Venta: Venta con formula médica

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.1.8.1, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion de los siguientes puntos para el producto de la referencia:

e Inclusién en normas farmacoldgicas.

e Declaracibn como nueva entidad quimica.

e Solicitud de proteccion de datos segun decreto 2085 de 2002 al principio
activo Nanoparticulas de paclitaxel ligado a Albumina.

e Inserto version ABRPPI.004 10/12 Revision Octubre de 2012

Adicionalmente solicita la indicacién en Adenocarcinoma de pancreas como
primera linea de tratamiento en combinacion con Gemcitabina y se incluya al
principio activo Nano particulas de Paclitaxel ligado a albumina en su
concentracion de 100 mg y en su forma farmacéutica de polvo para suspension
inyectable en normas farmacoldgicas colombianas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el producto de la referencia, unicamente con las
siguientes indicaciones:

Composicion: Cada vial contiene 100 mg de nanoparticulas de paclitaxel
ligado a albumina.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para suspension inyectable.
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Indicaciones:

Cancer de mama metastasico
Abraxane® esta indicado para tratar el cancer de mama en caso de
fracasar la quimioterapia combinada para la enfermedad metastasica o la
recidiva dentro de los 6 meses de quimioterapia adyuvante. El tratamiento
previo debe haber incluido una antraciclina, a menos que ésta esté
clinicamente contraindicada.

Céncer de pulmén no microcitico

Abraxane® esta indicado como alternativo en el tratamiento de cancer de
pulmén no microcitico localmente avanzado o0 metastasico en
combinacion con carboplatino en pacientes que no son candidatos para
cirugia curativa o terapia de radiacion.

En cuanto a la indicacion de “Adenocarcinoma de péncreas”, la Sala
considera que no existe evidencia clinica suficiente para concluir sobre
su real utilidad frente al balance riesgo beneficio del producto en ésta
indicacién.

Contraindicaciones: Abraxane® no deberia administrarse a pacientes con
un recuento de neutréfilos inicial inferior a 1.500 células/mm?®. El
medicamento no deberia administrarse nuevamente a pacientes que
tuvieron una reaccién de hipersensibilidad severa a Abraxane®

Precauciones: Se debe realizar un monitoreo en busca de mielotoxicidad
por medio de hemogramas completos de forma frecuente. No administrar
Abraxane® a pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos (ANC)
basal inferior a 1.500 células/mm?®. En caso de presentarse neutropenia
severa (<500 células/mm?® durante siete dias o mas) en el transcurso del
tratamiento con Abraxane®, reducir la dosis de Abraxane® en los ciclos
posteriores en pacientes con MBC o NSCLC.

Advertencias: La supresion de la médula oOsea (principalmente
neutropenia) depende de la dosis y es una toxicidad limitante de dosis de
Abraxane®. En estudios clinicos, la neutropenia Grado 3-4 ocurrié en el
34% de pacientes con cancer de mama metastasico y en el 47% de
pacientes con cancer de pulmdén no microcitico.
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Reacciones adversas: Las reacciones adversas mas comunes (2 20%) son
alopecia, neutropenia, neuropatia sensitiva, ECG anormal, fatiga/astenia,
mialgia/artralgia, aumento de AST, aumento de la fosfatasa alcalina,
anemia, nausea, infecciones y diarrea.

Las reacciones adversas severas mas comunes de Abraxane® en
combinacion con carboplatino para cancer de pulmon no microcitico son
anemia (4%) y neumonia (3%). Las reacciones adversas mas comunes
qgue conllevaron a la discontinuacion permanente de Abraxane fueron
neutropenia (3%), trombocitopenia (3%) y neuropatia periférica (1%). Las
reacciones adversas mas comunes que conllevaron a la reduccion de
dosis de Abraxane® fueron neutropenia (24%), trombocitopenia (13%) y
anemia (6%). Las reacciones adversas que conllevaron a la suspension o
retraso de las dosis de Abraxane® fueron neutropenia (41%),
trombocitopenia (30%) y anemia (16%).

Dosificacion y Grupo Etario:

Cancer de mama metastasico:
La dosis recomendada de Abraxane® es 260 mg/m? administrados en
forma intravenosa durante 30 minutos cada 3 semanas.

Céancer de pulmén no microcitico:

La dosis recomendada de Abraxane® es 100 mg/m? administrada como
infusion intravenosa durante 30 minutos en los dias 1, 8 y 15 de cada
ciclo de 21 dias. La dosis recomendada de carboplatino es AUC (area
debajo de la curva) = 6 mgemin/mL en el dia 1 de cada ciclo de 21 dias
inmediatamente después de completar la administracién de Abraxane®.

Grupo etario: Adultos mayores de 40 afios
Via de Administracién: Via intravenosa (1V)

Interacciones: ElI metabolismo de paclitaxel es catalizado por las
isoenzimas CYP2C8 y CYP3A4. En ausencia de estudios clinicos formales
de interacciones medicamentosas, debe tenerse cuidado al administrar
Abraxane® conjuntamente con medicamentos inhibidores (por ejemplo:
ketoconazol y otros antifungicos imidazdlicos, eritromicina, fluoxetina,
gemfibrozilo, cimetidina, ritonavir, saquinavir, indinavir y nelfinavir) o
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INVIMA | gbROSPERIDAD

inductores (por ejemplo: rifampicina, carbamazepina, fenitoina, efavirenz,
nevirapina) conocidos de CYP2C8 o de CYP3AA4.

No hay interacciones medicamentosas farmacocinéticas clinicamente
importantes entre carboplatino y Abraxane®.

Condicién de Venta: Venta con formula médica.
Norma Farmacoldégica: 6.0.0.0.N10

En cuanto a la solicitud para declarar el principio activo Nanoparticulas
de paclitaxel como nueva entidad quimica, la Sala ratifica el concepto
emitido en el Acta No. 42 de 2013, numeral 3.1.8.1., en el sentido de no
recomendarlo por cuanto corresponde a una nueva formulacion de una
molécula ya conocida.

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.

3.2. ESTUDIOS FARMACOCINETICOS

3.2.1. T-INMUN®

Expediente : 20069119

Radicado  :2013128701

Fecha : 06/11/2013

Interesado : LaFrancol S.A.S.

Fabricante : Laboratorios Recalcine S.S.

Composicion: Cada capsula contiene 1 mg de tacrolimus

Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones: Profilaxis del rechazo de Organos en pacientes que recibieron
trasplante alogénico de rifién o higado.
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Trasplante cardiaco: Se recomienda que el producto sea usado
concomitantemente con corticosteroides

Contraindicaciones: Pacientes con hipersensibilidad a tacrolimus. Pacientes
con hipersensibilidad a aceite de ricino.

Advertencias:

e La inmunosupresion puede dar como resultado una susceptibilidad
aumentada a la infeccion y el posible desarrollo de linfoma. Solamente
los médicos experimentados en la terapia inmunosupresora y el manejo
de los pacientes receptores de trasplantes de O&rganos deben
prescribirlo.

e Puede causar nefro y neurotoxicidad cuando se usa en dosis altas.

e La hipertension es un efecto adverso comun de la terapia con
tacrolimus. Se puede requerir terapia antihipertensiva.

e Puede causar hiperkalemia, deberan evitarse los diuréticos ahorradores
de potasio.

e Se deba administrar con precaucion en pacientes con disfuncion renal y
hepatica.

e Evitese el consumo de alcohol durante el tratamiento.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comision Revisora, la aprobacion del estudio de
bioequivalencia comparando la farmacocinética de los productos “T-Inmun®’
(Tacrolimus capsulas de 1 mg de laboratorios Recalceni S.A.de Chile), y
“Prograf® (Tacrolimus cépsula de 1 mg de Astellas Pharma de Ireland,
distribuido en Chile), realizado por Sharon Biomedicine Ltd, India.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del sistema de absorcion.

Asi mismo, la Sala considera que el interesado debe incluir en las

advertencias: “la presencia de alimentos interfiere con la absorcion del
producto, por lo tanto debe administrarse lejos de las comidas”

3.2.2. FENITOINA SODICA
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Expediente : 20069400

Radicado :2013131464

Fecha : 13/11/2013

Interesado : Novamed S.A.
Fabricante : C.l. Farmacapsulas S.A.

Composicion: Cada capsula contiene 100 mg de fenitoina sddica
Forma farmacéutica: Capsula

Indicaciones:
e Epilepsia: Crisis del gran mal. Epilepsia del I6bulo temporal.
e Otros estados que cursen con convulsiones.

Contraindicaciones y advertencias: Alergia a fenitoina o alergia a hidantoinas.
Porfiria: Su metabolizacibn hepética puede potenciar la sintesis de
determinadas enzimas como la ALA sintetasa, que puede dar lugar a un
aumento de porfirinas, lo que provoca la exacerbacién de la enfermedad.
Bloqueo cardiaco de segundo grado y bloqueo cardiaco de tercer grado,
bradicardia sinusal. Embarazo. Lactancia.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisibn Revisora evaluacion de los estudios
farmacocinéticos para el producto Fenitoina Sédica 100 mg Capsulas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado Ilas
caracteristicas del producto (estrecho margen terapéutico, indicaciones,
entre otros), la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora considera que el interesado debe
allegar perfiles de disolucién comparativos adicionales a los estudios in
vivo presentados.

3.2.3. BETOPROLOL 100 mg TABLETAS

Expediente :39210

Radicado  : 13089986

Fecha : 23/10/2013

Interesado : Ropsohn Therapeutics Ltda.
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Fabricante : Ropsohn Therapeutics Ltda.

Composicion: Cada tableta contiene metoprolol tartrato 100 mg.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Antianginoso, antiarritmico, antihipertensor.

Contraindicaciones: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis
metabdlica, bradicardia sinusal o blogqueo cardiaco parcial, embarazo,
lactancia, insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el
paciente haya sido previamente digitalizado.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora revision del concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.2.2, por el cual se negd el estudio de
biodisponibilidad del producto de la referencia y aprobacion de dichos estudios.

La solicitud radicada bajo el No. 2013046639 de 2 de Mayo de 2013, ante la
Sala Especializada de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision
Revisora (con el fin de dar respuesta al primer punto del auto No. 2013000730
de 28 de Enero de 2013, en el proceso de renovacion del registro sanitario),
correspondia a la aprobacién del estudio de biodisponibilidad, mas no sobre la
aprobacion de certificacion de intercambiabilidad (Estudio de Bioequivalencia —
estudio comparativo cabeza a cabeza).

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del sistema de absorcion.

3.2.4. METOPROLOL TARTRATO

Expediente : 20068786

Radicado  :2013124823

Fecha : 29/10/2013

Interesado : Ropsohn Laboratorios Ltda.
Fabricante : Ropsohn Laboratorios Ltda.
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Composicion: Cada tableta contiene 100 mg de metoprolol tartrato.
Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antianginoso, Antiarritmico, Antihipertensor

Contraindicaciones: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis
metabdlica, bradicardia sinusal o blogqueo cardiaco parcial, embarazo,
lactancia, insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el
paciente haya sido previamente digitalizado.

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

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del sistema de absorcion.

3.2.5. METOPROLOL TARTRATO 100 mg TABLETAS.

Expediente :20063371

Radicado  : 13094003 /2013067133
Fecha : 06/11/2013 y 17/12/2013
Interesado : Vie de Colombia S.A.S.
Fabricante : Ropsohn Laboratorios Ltda.

Composicion: Cada Tableta contiene 100 mg de metoprolol tartrato.

Forma farmacéutica: Tabletas
Indicaciones: Antianginoso, Antiarritmico, Antihipertensor.

Contraindicaciones: Asma bronquial o broncoespasmo, hipoglicemia, acidosis
metabdlica, bradicardia sinusal o blogueo cardiaco parcial, embarazo,
lactancia, insuficiencia cardiaca incipiente o manifiesta, a menos que el
paciente haya sido previamente digitalizado.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.2.17 en el sentido de continuar con el proceso de
aprobacion de los estudios Farmacocinéticos para el producto de la referencia.

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

3.2.6. OXETOL® 300mg
OXETOL® 600mg

Expediente :20069115

Radicado : 2013128580

Fecha : 06/11/2013

Interesado : Quimica Fina S.A.
Fabricante : Sun Pharmaceutical Ind. Ltd

Composicion:

Cada tableta contiene 300 mg de oxcarbazepina
Cada tableta contiene 600 mg de oxcarbazepina

Forma farmacéutica: Tableta.

Indicaciones: Crisis epilépticas parciales con o0 sin generalizacién secundaria
con crisis ténico clénicas, en monoterapia o0 combinado, en adultos y nifios = 6
afnos

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la oxcarbazepina. Insuficiencia renal y
hepatica. Embarazo, lactancia. Niflos menores de 5 afios. No debe
descontinuarse abruptamente, y deben realizarse analisis hematologicos
periodicos.

El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Biolégicos de la Comisibn Revisora evaluacion de los estudios
farmacocinéticos para el producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que el interesado debe aclarar el fabricante para el producto de
la referencia por cuanto se presenta confusion entre TKS Pharmaceutical
de Brazil y Sun Pharmaceuthical.

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

Expediente : 20059803

Radicado :2013025722 /2013131152
Fecha : 22/10/2013

Interesado : Sanofi-Aventis de Colombia S.A.
Fabricante : Ethypharm.

Composicion:

Cada capsula de liberacion prolongada contiene 200 mg de diltiazem.
Cada cépsula de liberacién prolongada contiene 300 mg de diltiazem.

Forma farmacéutica: Capsulas de liberacién prolongada.
Indicaciones: Cardiopatia isquémica, hipertension arterial leve y moderada.

Contraindicaciones:

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

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

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

- Insuficiencia ventricular izquierda con congestion pulmonar.

- Hipersensibilidad a diltiazem o a los excipientes.

- Uso concomitante con dantroleno en infusion

Precauciones: Las concentraciones plasmaticas de diltiazem pueden aumentar
en el adulto mayor y en pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Deben
observarse estrictamente las contraindicaciones y precauciones y desde el
inicio del tratamiento debe adelantarse una estrecha vigilancia, en particular, de
la frecuencia cardiaca.
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Los agentes blogueadores de canales de calcio, como diltiazem, pueden estar
asociados a cambios de &nimo, incluyendo depresion.

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

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

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

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

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.2.2., en el sentido de allegar la evaluacion
comparativa de los perfiles de disolucion de Diltiasyn capsulas en medio de
disolucién a pH 1,2; 4,5y 6,8 y la respectiva aclaracion de los estudios in vivo,
junto con los estudios farmacocinéticos con la concentracion mayor de 300 mg.

Adicionalmente, el interesado solicita concepto sobre la reformulacion de los
productos Diltiasyn capsulas de liberacion prolongada 200 mg (Exp. 201779) y
Diltiasyn capsulas de liberacién prolongada 300 mg (Exp. 41102).

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

. Reformulacién de los productos Dyltiasyn capsulas de 200 mg y
300 mg.
. Evaluacion comparativa de los perfiles de disolucién de Dyltiasyn

capsulas de 120 mg Vs. 200 mg y 120 mg Vs. 300 mg, tendiente a la
aprobacién de reformulacién del producto con microgranulos de
Diltiazem de fuente Etypharm Francia.

Nueva Formulacién: Sera totalmente proporcional a la formula de
Dyltiasyn 120 mg capsulas de liberacién prolongada, siendo asi la
composicion por capsula en cada caso.

Producto: Dyltiasyn 120 mg capsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.

Cantidad por capsula: 172.69 (equivalente a 120 mg de Diltiazem
clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn 200 mg cépsulas de liberacién Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.

Cantidad por capsula: 287.81 (equivalente a 200 mg de Diltiazem
clorhidrato)

Producto: Dyltiasyn 300 mg capsulas de liberacion Prolongada
Ingrediente: Diltiazem retard microgranulos.

Cantidad por capsula: 431.72 (equivalente a 300 mg de Diltiazem
clorhidrato)

3.2.8. DOLEX® FORTE CON OPTIZORB

Expediente : 20060304

Radicado  :2013031332 /2013132739

Fecha :15/11/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.
Fabricante : GlaxoSmithKline Dungarvan Limited.
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Composicion: Cada tableta recubierta contiene 500 mg de acetaminofén + 65
mg de cafeina.

Forma farmacéutica: Tabletas recubiertas.
Indicaciones: Analgésico Antipirético.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al acetaminofén, la cafeina o a los
componentes de la férmula.

Precauciones y Advertencias:

: En pacientes con diagndstico previo de enfermedad hepatica o renal,
debe existir una evaluacion médica antes de tomar este medicamento.
Si los sintomas persisten, consulte a su médico.
Debe evitarse el consumo excesivo de té o de café simultdneamente con
este producto.
Los Parabenos pueden causar reacciones alérgicas (posiblemente
retardadas)
Manténgase el producto fuera del alcance de los nifios.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 30 de 2013, numeral 3.2.11, en el sentido de allegar la informacion para
prescribir version 01 (Marzo de 2013) GDSV2.0 e informacién para el paciente
version 01 (Marzo de 2013) GDSV2.0, con el fin de continuar con el proceso de
aprobacion del producto de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada y dado que el
interesado no presentd respuesta satisfactoria al requerimiento emitido
en el Acta No. 30 de 2013, numeral 3.2.11., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar la informacién para prescribir version 01 (Marzo de
2013) GDSV2.0 y la Informacion para el paciente version 01 (Marzo de
2013) GDSV2.0, por cuanto no se retir6 lo referente a dolor por
osteoartritis, indicacion que requiere de control meédico.

3.2.9. AMIODARONA CLORHIDRATO 200 mg TABLETAS
Expediente : 19929035
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Radicado  :2011146941 /2013128336
Fecha : 06/11/2013

Interesado : Pentacoop S.A.

Fabricante : Coaspharma S.A.S.

Composicion: Cada tableta contiene amiodarona clorhidrato 200 mg.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Taquiarritmias supraventriculares nodales y ventriculares,
sindrome de Wolff Parkinson White.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al yodo, bradicardia sinusal, bloqueo
sinoauricular idiopatico o secundario, bloqueo auriculoventricular, trastornos
tiroideos y embarazo. Durante el tratamiento se debe evitar la exposicion a los
rayos solares.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biolégicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 26 de 2013, numeral 3.12.7, en el sentido de allegar los perfiles de
disolucién y conforme se indica en el numeral 1 del auto “se modifica la
solicitud de renovacién de registro a solicitud de renovacion de registro
sanitario y actualizacion de férmula”

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del sistema de absorcion y continuar con el
proceso de renovacion del Registro Sanitario.

3.2.10. AMLODIPINA DENK 10 mg

Expediente : 20051705
Radicado  :2013033632

Fecha : 2013/11/04

Interesado : Grupo de Registro Sanitario de Medicamentos y Productos
Bioldgicos
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Composicion: Cada comprimido contiene mesilato de amlodipino monohidrato
12,79 mg equivalente a amlodipino 10 mg.

Forma farmacéutica: Comprimido

Indicaciones: Tratamiento de hipertensién esencial. Angina de pecho cronica
estable (angina de esfuerzo) y angina de pecho vasoespatica.

Contraindicaciones: El uso de amlodipino 10 mg est& prohibido en pacientes
que padecen: Hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a
cualquier otro ingrediente de este medicamento. Choque cardiovascular.
Estenosis valvular adrtica grave. Angina de pecho inestable. Infarto de
miocardio agudo (en las ultimas 4 semanas). Disfuncion hepética grave.

El grupo de Registros Sanitarios solicita a la Sala especializada de
Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora, aclaracion
relacionada con el concepto emitido en el Acta No. 36 del 16, 17 y 18 de julio
de 2013, numeral 3.2.10, para el producto de la siguiente forma como se
expresa en el acta: “AMLODIPINA DENK 10 mg .Composicion: 1 comprimido
contiene 12,79 mg de mesilato de amlodipina monohidrato, equivalente a 10
mg de amlodipina, Forma farmacéutica: Comprimido ; por cuanto el acta
contiene:" El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y
Productos Biolégicos de la Comisién Revisora la aprobacién de los siguientes
puntos para el producto de la referencia: e« Evaluacion farmacoldgica de la
Nueva Forma Farmacéutica. < Estudios de equivalencia”.; Por otra parte el
codigo tarifario corresponde al 4049 para Evaluacién Farmacoldgica; ademas
en la evaluacion Farmacéutica del producto, mediante el auto No.
2013000540 numerales 1, 2, 7 y 8 fue solicitado al interesado la Evaluacion
Farmacoldgica. (Copia de auto No. 2013000540: Se informa al interesado que
una vez revisado el expediente y para continuar con el tramite solicitado debe
cumplir con el siguiente requerimiento:

1. Evaluacion Farmacologica: Conforme a la norma farmacologica 7.1.0.0.N10,
la sal aprobada es amlodipino besilato, por lo tanto debera indicar en que acta,
numeral y fecha fue aprobada la informacion farmacologica para la molécula
amlodipino mesilato monohidrato, en la forma farmacéutica y dosis que esta
solicitando. En caso de no estar aprobada recuerde que la evaluacion de la
informacion farmacolégica es potestativa de la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora y por lo tanto
debera radicar la solicitud de la evaluacién farmacoldgica con el respectivo
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pago, solicitando: inclusion en normas farmacoldgicas, aprobacién de
indicaciones, contraindicaciones y advertencias, posologia, instrucciones de
uso, condicion de venta, via de administracion e inserto para el producto de la
referencia.

2-Perfiles de Concentracion Plasmatica: Si requiere algin concepto sobre los
estudios de concentracion plasmatica que presenta en los folio 28-55 debe
solicitar concepto de Comision Revisora, solo se podra tener algun
pronunciamiento al respecto hasta que se tenga la correspondiente acta de
aceptacion. (...) .

7-Indicaciones: Debera solicitar la aprobacion ante la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de las indicaciones mencionadas en el
folio 149:"Tratamiento de hipertension esencial. Angina de pecho crénica
estable (angina de refuerzo),y angina de pecho vasoespastica".

8-Contraindicaciones y Advertencias: Deberd solicitar la aprobacion de las
contraindicaciones 'y advertencias allegadas en los folios 150-151
"Contraindicaciones: esta prohibido en pacientes que padecen:
hipersensibilidad a las dihidropiridinas, a la amlodipina o a cualquier otro
ingrediente de este medicamento; choque cardiovascular; estenosis valvular
aortica grave, angina de pecho inestable; infarto miocardico agudo (en
lasultimas 4 semanas); disfuncion hepatica grave; embarazo y lactancia; nifios
y adolescentes. Advertencias: debe ser usado con precaucion en pacientes con
insuficiencia renal grave que requiere didlisis. (...).

Teniendo en cuenta lo anterior y que en el Concepto en el Acta 36 de 2013
numeral 3.2.10 : “Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora recomienda
aprobar los estudios farmacocinéticos presentados como evidencia del proceso
de absorcién y continuar con el proceso de registro sanitario para el producto
de la referencia”, no se incluyd el concepto correspondiete a la Evaluacién
farmacoldgica con cada uno de los item pertinentes, muy comedidamente
solicito hacer aclaracion.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada

de Medicamentos y Productos Biologicos de la Comision Revisora aplaza
la emision de éste concepto para revision de la documentacién completa.
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3.2.11. GLIVEC® 100 mg COMPRIMIDOS CON CUBIERTA
PELICULAR

Expediente : 19939440

Radicado : 2012085486

Fecha : 2012/07/25

Interesado : Novartis de Colombia S.A.

Composicion: Cada comprimido con cubierta pelicular contiene mesilato de
imatinib 119,5 mg equivalente a imatinib base 100 mg.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones: Tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con leucemia
mielégena crénica recién diagnosticada asociada al cromosoma filadelfia (LMC
PH+).

Pacientes adultos y pediatricos con LMC en crisis blastica, en fase acelerada o
en fase cronica tras el fracaso de un tratamiento con interferén a.

Tratamiento de los pacientes adultos y pediatricos con leucemia linfocitica
aguda recién diagnosticada asociada al cromosoma filadelfia (LLA PH+),
integrado en la quimioterapia**

Adultos con LLA PH+ recidivante o resistente al tratamiento, en monoterapia.

Tratamiento de los pacientes adultos con sindromes mielodisplasicos o
trastornos mieloproliferativos (SMD/TMP) asociados con reordenamientos del
gen del receptor del factor de crecimiento derivado de los trombocitos
(PDGFR).

Tratamiento de los pacientes adultos con mastocitosis sistémica (MS) sin la
mutacion d816v de c-kit o con estado mutacional desconocido de c- Kit.

Tratamiento de los pacientes adultos con sindrome hipereosinofilico (SHE) o
leucemia eosinofilica cronica (LEC).

Tratamiento de los pacientes adultos con tumores malignos del estroma
gastrointestinal (TEGI) de caracter irresecable o metastasico asociados a kit
(CD117), es decir, con tegi kit+.
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Tratamiento adyuvante de los pacientes adultos en los que se ha practicado la
reseccion del tegi kit+.

Tratamiento de los pacientes adultos con dermatofibrosarcoma protuberans
(DFSP) de carécter irresecable, recidivante o metastasico.

Contraindicaciones: Pacientes con cardiopatia o insuficiencia renal.

Se debe supervisar de cerca a los pacientes con cardiopatia, factores de riesgo
de insuficiencia cardiaca o antecedentes de insuficiencia renal. Los que
presenten signos o sintomas caracteristicos de insuficiencia cardiaca o renal
deben ser objeto de una evaluacion y recibir tratamiento.

En los pacientes con Sindrome hipereosinofilico (SHE) e infiltracién oculta de
células del SHE en el miocardio, al inicio del tratamiento con Glivec se han
observado casos esporadicos de choque cardidgeno o disfuncién del ventriculo
izquierdo que guardaban relacion con la desgranulacion de dichas células. Esta
reaccion puede revertir si se administran corticoesteroides sistémicos, se
adoptan medidas de apoyo circulatorio y se suspende momentaneamente la
administracion de Glivec. Los trastornos mielodisplasicos o mieloproliferativos y
la mastocitosis sistémica pueden asociarse a las concentraciones elevadas de
eosindfilos. Por lo tanto, debe considerarse la posibilidad de efectuar un
ecocardiograma y determinar las concentraciones séricas de troponina en los
pacientes con SHE/LEC y en los pacientes con SMD/TMP o ms asociados a las
concentraciones elevadas de eosindfilos. Si alguno evidencia anomalias, debe
considerarse el uso profilactico de corticoesteroides sistémicos (de 1 a 2
mg/kg) durante una o dos semanas al principio del tratamiento con Glivec.

Nota: las demas contraindicaciones, precauciones y advertencias permanecen
inalteradas e iguales a las incluidas en el inserto de fecha de distribucién 14-
07-2011, aprobada mediante Acta No. 01 - numeral 3.13.13 del 30 de enero de
2012.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccion de Medicamentos y Productos
Bioldgicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora conceptuar sobre la respuesta presentada
por el interesado al requerimiento emitido en Acta No. 18 de 2013, numeral
3.2.1., en cuanto a los perfiles de disolucién allegados para el producto de la
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INVIMA | (PROSPERIDAD

referencia con el nuevo fabricante Novartis Pharma Produktions GmbH, con
domicilio en Wehr, Alemania.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisidén Revisora aplaza
la emision de éste concepto por cuanto requiere de mayor estudio.

3.2.12. NEUPRO® 6mg/24 h

Expediente :20019919

Radicado : 2013006950

Fecha : 2013/11/21

Interesado : Laboratorios Biopas S.A.

Composicién: Cada parche transdérmico de 30 cm? contiene rotigotina 13,5 mg
Forma farmacéutica: Parche transdérmico

Indicaciones: Tratamiento de los signos y sintomas de la etapa inicial de la
enfermedad de parkinson idiopatica como monoterapia (es decir. Sin L-Dopa) o
en combinacién con levodopa, es decir, a lo largo de la enfermedad, durante
los estadios finales, cuando se reduce el efecto de la levodopa o se vuelve
incoherente y se producen fluctuaciones de su efecto terapéutico (fin de dosis o
fluctuaciones “on-off”)

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo. La capa de
acondicionamiento de Neupro contiene aluminio, por lo que debe retirar el
parche de neupro para evitar quemaduras en la piel cuando el paciente se
somete a un estudio de imagen por resonancia magnética (RM) o
cardioversion. Hipotension postural u ortostatica, sincopes. Se recomienda
vigilar la tensién arterial especialmente al inicio del tratamiento, el tratamiento
con neupro se ha asociado con somnolencia y episodios de inicio repentino del
suefio, en particular en pacientes con enfermedad de parkinson.

El inicio repentino de suefio puede aparecer durante las actividades cotidianas,
a veces sin signos previos de aviso. El médico debera reevaluar continuamente
la aparicion de somnolencia o adormecimiento ya que los pacientes no
reconocen su presencia hasta que se les interroga directamente. En este caso,
se podria plantear disminuir la dosis on terminar el tratamiento. En los
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INVIMA | (PROSPERIDAD

pacientes tratados con agonistas dopaminérgicos para la enfermedad de con
parkinson, incluyendo neupro se han descrito aumento de la libido e
hipersexualidad. Se recomienda la disminucion gradual del tratamiento. Se ha
descrito la aparicion de alucinaciones, por lo que los pacientes deben ser
informados al respecto. No se deben administrar neurolépticos como
antieméticos a pacientes tratados con agonistas de la dopamina. Se
recomienda la monitorizacion oftalmolégica a intervalos periédicos o si
aparecen problemas de visién. No debe aplicarse calor externo en la zona del
parche. En algunos pacientes tratados con farmacos dopaminérgicos
derivados de la ergotamina se han descrito casos de fibrosis retroperitoneal,
infiltrados pulmonares, derrame pleural, engrosamiento pleural, pericarditis y
valvulopatia cardiaca. Aunque estas complicaciones pueden desaparecer
cuando se interrumpe el tratamiento, la resolucion no siempre es completa. Si
bien estas reacciones adversas estan relacionadas con la estructura ergolina
de estos compuestos, se desconoce si hay otros agonistas dopaminérgicos no
derivados de la ergotamina que también los produzcan. Pueden presentarse
reacciones cutaneas en el lugar de la aplicacion, habitualmente leves y
moderadas. Se recomienda rotar el lugar de la aplicacibn cada dia. Se
aconseja precaucion al tratar pacientes con insuficiencia hepética severa. En
caso de empeoramiento agudo de la insuficiencia hepatica se debe disminuir la
dosis. Durante el empeoramiento agudo de la funcién renal también se puede
producir una acumulacién inesperada de las concentraciones de rotigotina. La
incidencia de algunas reacciones adversas dopaminérgicas, como
alucinaciones, discinesia y edema periférico es, generalmente mayor cuando
se administra en combinacion con la L-Dopa, lo cual debe ser tenido en cuenta
cuando se prescribe rotigotina.

El grupo de Registros Sanitarios de la Direccién de Medicamentos y Productos
Biolégicos solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisibn Revisora conceptuar sobre los estudios
farmacocinéticos comparativos entre una formulacion nueva y la formulacion
aprobada en el registro sanitario allegados como respuesta a auto mediante
radicado No. 2013124830.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los estudios farmacocinéticos para el producto de la
referencia como evidencia del sistema de absorcion

Acta No. 02 de 2014 Pagina 162 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cap

SN 0 005,
0 X

A

o

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’:(‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

3.3. MODIFICACION DE INDICACIONES
3.3.1. BUSCAPINA® COMPOSITUM AMPOLLAS

Expediente : 36344

Radicado  : 13098100

Fecha :18/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada ampolla de 5 mL N-butil bromuro de hioscina 2,5 g,
dipirona sédica 2,5 g.

Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Analgésico antiespasmaddico. Medicamento de segunda linea en
casos de dolor o fiebre moderados o severos que no han cedido a otras
alternativas farmacoldgicas (analgésicos no narcéticos) y no farmacolégicas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes, hipertrofia prostética,
glaucoma. lleo paralitico o estenosis pilérica administrese con precaucion en
pacientes con taquicardia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.3.6, en el sentido de allegar la informaciéon para
prescribir version CCDS No0.0058-03 del 17 de Enero de 2013, donde se ajusta
la posologia, con el fin de continuar con el proceso de aprobacién del producto
de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.6., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la informacion para prescribir versiéon CCDS No.0058-
03 del 17 de Enero de 2013, para el producto de la referencia.

3.3.2. DOGMATIL®
Expediente : 20049234

Acta No. 02 de 2014 Pagina 163 de 509

| 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

:Net & i
Bogota - Colombia 10 9001

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

T ON ﬂE
[l L" %
[ a"

s




INVIMA | gbROSPERIDAD

Radicado  :2013133901
Fecha : 18/11/2013
Interesado : Winthrop Pharmaceuticals de Colombia S.A.

Composicion: Cada capsula contiene sulpirida 50 mg
Forma farmacéutica: Capsulas

Indicaciones: Antidepresivo.
Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de falla de los
tratamientos usuales antivertiginosos.

Contraindicaciones: Feocromocitoma, primer trimestre del embarazo, menores
de tres afios y pacientes con excitacibn manifiesta. Administrese con
precaucion en pacientes con hipertension.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al llamado a Revision de Oficio
del Acta No. 6 de 2013, numeral 3.14.16.

Adicionalmente, el interesado solicita modificacién de indicacionesy aprobacion
de la informacion para prescribir version CCDS V9 — Septiembre 2013.

Nuevas Indicaciones:

e Neuroléptico.
e Tratamiento de la depresion psicética y formas severas de depresion
resistente a antidepresivos.

e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de falla
de los tratamientos usuales antivertiginosos.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, tnicamente asi:

Nuevas Indicaciones:
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INVIMA | (PROSPFRIDAD

Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos

e Antipsicotico.

e Tratamiento de segunda linea en el manejo del vértigo en caso de
falla de los tratamientos usuales antivertiginosos.

Adicionalemnte, la Sala considera que el interesado debe ajustar la
Informacion Para Prescribir a las indicaciones conceptuadas y reenviar el
documento para su revision.

Por ultimo y dado que el interesado se ajusta a lo solicitado en el Acta 06

de 2013, numeral 3.14.16., la Sala recomienda dar por terminado el
Llamado a Revisién de Oficicio para el producto de la referencia.

3.3.3. GLYPRESSIN® 1 mg
Expediente :19979420
Radicado  :2013130404

Fecha :12/11/2013
Interesado : Biopas Laboratories

Composicion: Cada vial contiene terlipresina acetato 1 mg equivalente a
telipresina base 0,86 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.
Indicaciones: Varices esofagicas sangrantes.

Contraindicaciones: Embarazo, shock séptico.

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

el producto de la referencia:

e Aprobacion de indicaciones.
e Aprobacion del inserto Octubre/2013

Nuevas indicaciones:

Varices esofagicas sangrantes y tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
considera que los estudios presentados no son concluyentes para
demostrar la seguridad y eficacia en la indicacion propuesta:
“Tratamiento del sindrome hepatorrenal tipo 1”

3.3.4. ORENCIA® (ABATACEPT) 250 mg POLVO LIOFILIZADO PARA
SOLUCION INYECTABLE INTRAVENOSA
ORENCIA® (ABATACEPT) 125 mg SOLUCION INYECTABLE
PARA ADMINISTRACION SUBCUTANEA

Expediente :19976227/20041743

Radicado  :2013121545

Fecha : 23/10/2013

Interesado : Bristol Myers Squibb de Colombia S.A.

Composicion:

Cada vial contiene 262,5 mg de abatacept
Cada jeringa prellenada contiene 125 mg

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable,
Solucién inyectable

Indicaciones: Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas,
inducir una respuesta clinica importante, inhibir la progresiéon del dafio
estructural y mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis
reumatoidea activa de grado moderado a grave. Puede usarse como
monoterapia 0 concomitantemente con medicamentos modificadores de la
artritis reumatoidea (DMARS) que no sean antagonistas del factor de necrosis
tumoral (TNF). Orencia® esté indicado para reducir signos y sintomas, inducir
una respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y
mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea temprana
activa de grado moderado a severo que no han recibido previamente
metotrexate (MTX). Orencia puede usarse en combinacién con metotrexate
(MTX).
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: No debe administrarse a pacientes con hipersensibilidad
demostrada a orencia o alguno de sus componentes. Se advierte con uso
concomitante con antagonistas del TNF.

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

e Aprobacién de indicaciones.

e Aprobaciéon de la informacién para el paciente e instrucciones de uso
1271987A3/Julio de 2013.

e Aprobacion de inserto version 1271987A3/Julio de 2013.

e Aprobacion de la informacion para prescribir version 1271987A3/Julio de
2013.

Nota: El interesado aclara que el inserto e informacion para prescribir aplica
para las dos presentaciones aprobadas del producto, asi:

e Orencia® (Abatacept) 250mg-Polvo Liofilizado para Solucién Inyectable
Intravenosa (Expediente: 19976227).

e Orencia® (Abatacept) 125mg- Solucién Inyectable para Administracion
Subcutanea (Expediente: 20041743).

Por lo anterior, solicita aprobar el inserto, informacion para prescribir,
Informacién para el paciente e Instrucciones de uso, se mencione que dichos
documentos se aprueban para las dos presentaciones del producto
correspondientes a los expedientes 19976227 y 20041743.

Nuevas indicaciones:

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una
respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y mejorar
la funcién fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea activa de grado
moderado a severo. Orencia® puede usarse como monoterapia o
concomitantemente con medicamentos modificadores de la artritis rematoidea
(DMARS) que no sean antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF).

Orencia® esta indicado para reducir signos y sintomas, inducir una respuesta
clinica importante, inhibir la progresién del dafio estructural y mejorar la funcién
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fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea temprana activa de grado
moderado a severo que no han recibido previamente Metotrexato (MXT).
Orencia® puede usarse en combinacién con Metotrexato (MTX).

Orencia® est4 indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes
pediatricos de 6 afios de edad o mayores con artritis idiopatica juvenil
poliarticular activa de grado moderado a severo. Orencia® Puede usarse como
monoterapia 0 concomitantemente con Metotrexato (MTX).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para los productos
de la referencia, quedando asi:

Nuevas indicaciones:

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas, inducir una
respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y
mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea
activa de grado moderado a severo. Orencia® puede usarse como
monoterapia 0 concomitantemente con medicamentos modificadores de
la artritis rematoidea (DMARS) que no sean antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF).

Orencia® esta indicado para reducir signos y sintomas, inducir una
respuesta clinica importante, inhibir la progresion del dafio estructural y
mejorar la funcion fisica en pacientes adultos con artritis reumatoidea
temprana activa de grado moderado a severo que no han recibido
previamente Metotrexato (MXT). Orencia® puede usarse en combinacién
con Metotrexato (MTX).

Orencia® esta indicado para reducir los signos y sintomas en pacientes
pediatricos de 6 afios de edad o mayores con artritis idiopatica juvenil
poliarticular activa de grado moderado a severo, quienes no_han
respondido_adecuadamente a otros farmacos incluyendo un blogueador
del factor de necrosis tumoral (TNF).

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar la
informacion para el paciente, las instrucciones de uso, el inserto y la
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Informacion Para Prescribir a las indicaciones conceptuadas y reenviar el
documento para su evaluacion.

3.3.5. URSACOL® 300 mg

Expediente : 29634

Radicado : 2013133962

Fecha : 18/11/2013

Interesado : Zambon Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta contiene 300 mg de acido ursodesoxicolico.
Forma farmacéutica: Tableta

Indicaciones: Disolucion de calculos biliares de colesterol en la vesicula biliar
cuando la funcion de la vesicula biliar esta intacta.

Contraindicaciones: Embarazo. No debe usarse en presencia de inflamacion
aguda de la vesicula biliar, obstruccion del tracto biliar, desordenes
inflamatorios del intestino grueso y delgado. Cuando la vesicula biliar no puede
ser visualizado con rayos X, en pacientes con célculos biliares calcificados,
disturbios contractiles de la vesicula biliar o frecuentes célicos biliares.

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

Nuevas indicaciones:

e Disolucién de célculos biliares de colesterol en la vesicula biliar
cuando la funcion de la vesicula esta intacta.

Tratamiento de la Cirrosis biliar primaria.

Tratamiento de los sindromes colestasicos.

Tratamiento de la colestasis intrahepatica en el embarazo.

Disolucién de los célculos biliares en combinacion con litotripsia.
Tratamiento de la colestasis secundaria a fibrosis quistica.
Tratamiento de la colangitis esclerosante primaria
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de indicaciones para el producto de
la referencia, Unicamente asi:

e Disolucion de calculos biliares de colesterol en la vesicula biliar
cuando la funcion de la vesicula esta intacta.

e Tratamiento de la Cirrosis biliar primaria.

e Disolucion de los calculos biliares en combinacién con
litotripsia.

La Sala considera que en los estudios presentados no se encuentra
evidencia clinica  cientifica que sustenten las otras indicaciones
propuestas para el producto de la referencia.

3.3.6. PRADAXA® 150 mg
PRADAXA® 75 mg
PRADAXA® 110 mg

Expediente :20015718 /19993896 /19993897
Radicado  :13093445

Fecha : 01/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim International GMBH

Composicion:

Cada capsula contiene dabigatran etexilato mesilato 172,95 mg equivalente a
dabigatran etexilato 150 mg.

Cada capsula dura contiene dabigatran etexilato mesilato 86,48 mg
equivalente a dabigatran etexilato 75 mg.

Cada capsula dura contiene dabigatran etexilato mesilato 126,83 mg
equivalente a dabigatran etexilato 110 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Prevencion del accidente cerebrovascular y del embolismo
sistémico en pacientes con fibrilacion auricular.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al dabigatran o etexilato de
dabigatrdn o a cualquiera de los excipientes del producto. Insuficiencia renal
severa (creatinina < 30 ml/min). Manifestaciones hemorragicas, pacientes con
diatesis hemorragicas o0 pacientes con alteraciones espontaneas o
farmacoldgicas de la hemostasia. Lesiones en 6rganos con riesgo de sangrado
clinicamente significativo, incluyendo accidente cerebro-vascular hemorragico,
dentro de los ultimos 6 meses. Insercion de catéter espinal o epidural y durante
la primera hora de su remocion. Tratamiento sistémico concomitante con
ketoconazol.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.3.20, en el sentido de acoger el concepto emitido e
incluir las siguientes modificaciones:

e Acoger el concepto emitido en el Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.20
dejando como indicacién principal para el producto de la referencia:
Prevencion del accidente cerebro vascular y del embolismo sistémico en
pacientes con fibrilaciébn auricular. Alternativo a la warfarina en el
tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia
pulmonar (EP) aguda. Alternativo a la warfarina en la prevencion de la
trombosis venosa profunda (TVP) y/o la embolia pulmonar (EP)
recurrente.

e Revision de la informacién mas reciente (No. 0266-11del 08 de mayo de
2013) de la informacion global armonizada para prescribir de los
productos de la referencia, la cual, esta acorde con las recomendaciones
dadas por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos en Acta 42 de 2013, numeral 3.3.20.

e Revision y aprobacion del inserto para los productos de la referencia
(Inserto No. 20130508), el cual, esta acorde con las recomendaciones
dadas por la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos en Acta 42 de 2013, numeral 3.3.20.

En tal sentido el interesado solicita aprobacion:

» Modificacion de Indicaciones para Pradaxa 150 mg.
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* Inserto Version No. 20130508, para el producto de la referencia en las
concentraciones de 75 mg (exp. 19993896), 110 mg (exp. 19993897) y 150
mg (exp 20015718).

* Informacién Para Prescribir Versiéon No. 0266-11 de mayo 8 de 2013, para
el producto de la referencia en las concentraciones de 75 mg (exp.
19993896), 110 mg (exp. 19993897) y 150 mg (exp. 20015718).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.20., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para los productos de la
referencia, asi:

- Inserto Versién No. 20130508
- Informacién Para Prescribir Version No. 0266-11 de mayo 8 de 2013

3.3.7. MICARDIS® COMPRIMIDOS 40 mg
MICARDIS® COMPRIMIDOS 80 mg

Expediente :19988586/19901852
Radicado  :13098101

Fecha :18/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion:
Cada tableta contiene 40 mg de telmisartan.
Cada tableta contiene 80 mg de telmisartan.

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Tratamiento de la hipertension esencial.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento, embarazo, lactancia,
nifos menores de 18 afos. Trastornos obstructivos biliares, insuficiencia
hepatica grave, hipertension renovascular.

No sobre pasar de 40 mg, por dia en pacientes con compromiso hepatico leve
a moderado, hiperaldosteronismo primario, el medicamento contiene sorbitol
por lo que no es adecuado en pacientes con intolerancia a la fructosa.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 172 de 509

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

e
"(

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

:Net & i
Bogota - Colombia 10 9001

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

0@1 ON ﬂE 44
[ a"
s




INVIMA | (PROSPERIDAD

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.3.8, en el sentido de allegar la siguiente
informacion:

e Formato para evaluacion farmacolégica y modificaciones al registro
sanitario debidamente diligenciado.

e Dossier farmacolégico y de informacion complementaria para la
evaluacion de ampliacion de indicaciones.

Esto con el fin de continuar con el proceso de aprobacion de los siguientes
puntos para los productos de la referencia:

. Modificacion de Indicaciones.

. Modificacion en Contraindicaciones, Precauciones o Advertencias.

. Informacion para prescribir version No. 0216-16 del 17 de junio de
2013.

Nuevas Contraindicaciones:
e Hipersensibilidad a alguno de los componentes de Micardis®.
e Embarazo:
Los antagonistas del receptor de angiotensina Il no se deben iniciar durante
el embarazo a menos que continuar con la terapia se considere como
esencial, pacientes planeando quedar embarazadas deben cambiar a
tratamientos antihipertensivos, que posean un establecido perfil de
seguridad en embarazo. Cuando se diagnostica embarazo, el tratamiento
con antagonistas del receptor de angiotensina Il debe suspenderse de
inmediato, y de ser apropiado, debera ser iniciada una terapia alternativa.
e Lactancia
e Menores de 18 afios
e Obstruccion biliar

¢ Insuficiencia hepatica severa.
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e Hipertensién renovascular: Se produce un aumento del riesgo de
hipotensién arterial e insuficiencia renal cuando los pacientes que
presentan estenosis bilateral de la arteria renal, o bien estenosis de la
arteria de un rifidn funcionante Unico, son tratados con farmacos que
afectan el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

e Hiperaldosteronismo primario: Este tipo de pacientes generalmente no
responde a los medicamentos antihipertensivos que acttan inhibiendo
el sistema renina-angiotensina. Por ello en este caso no se
recomienda la administracion de telmisartan.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

¢ Insuficiencia renal y trasplante renal. Cuando Micardis se administra a
pacientes con insuficiencia renal se recomienda efectuar controles
periédicos de los niveles plasmaticos de potasio y creatinina. No hay
experiencia con la administraciéon de Micardis a pacientes con trasplante
renal reciente.

e Disminucion del volumen plasmético: Hipotension sintomatica,
especialmente después de la primera dosis, puede ocurrir en pacientes
de volumen y sodio disminuidos, por tratamientos prolongados con
diuréticos, dietas restrictivas en sal, diarrea o vémitos Tales condiciones,
especialmente el volumen ylo deplecion de sodio, deben ser corregidas
antes de la administracion de Micardis®

e Bloqueo dual del sistema renlna -« angiotensina - aldosterona: Como
consecuencia de la inhibicion del sistema renina - angiotensina -
aldosterona se han descripto cambios en la funcién renal (incluyendo
insuficiencia renal aguda) en individuos susceptibles, especialmente si
se combinan productos medicinales que afectan este sistema. El
blogueo dual del sistema renina - angiotensina -aldosterona (por
ejemplo al afadir un inhibidor de la Enzima Convertidora de
Angiotensina Il (IECA) o el inhibidor directo de renina aliskiren a un

antagonista del receptor de angiotensina Il) debera ser entonces
limitado a casos individualmente definidos. con un monitoreo estrecho
de la funcion renal.

e Otras patologias que cursan con estimulaciéon del sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Los pacientes en quienes el tono vascular y la
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funcién renal dependen predominantemente de la actividad del sistema
renina-angiotensina-aldosterona (pacientes con insuficiencia cardiaca
congestiva severa o patologia renal concomitante, incluyendo estenosis
de la arteria renal), el tratamiento con farmacos que afectan este
sistema han sido asociadas con hipotension aguda, hiperazoemia,
oliguria y raramente insuficiencia renal aguda.

e Estenosis de la valvula adrtica y mitral, cardiomiopatia obstructiva
hipertréfica: En estos casas, y al igual que con otros vasodilatadores. se
indica especial precaucion.

e Hiperkalemia: Durante el tratamiento con medicamentos que afectan et
slstema renina- angiotensina-aldosterona, podria presentarse
hiperkalemia, especificamente en presencia de alteracion de la funcion
renal y/o insuficiencia cardiaca. Se recomienda efectuar controles de
potasio sérico, en caso de pacientes con riesgo de hiperkalemia. Con
base en la experiencia con farmacos que afectan at sistema renina-
angiotensina, con el usa concomitante de diuréticos ahorradores de
potasio. suplementos de potasio, sustitutos de la sal a base de potasio u
otros medicamentos que pueden producir aumento del potasio
(heparina, etc.), puede presentarse un aumento en los niveles
plasméticos de potasio. Por esta razon, la administracion de estos
farmacos con telmisartan debe hacerse con prudencia.

e Alteraciones en el funcionamiento hepético: La mayor parte del
telmisartdn se elimina para la bilis, razén por la cual los pacientes con
trastornos obstructivos biliares o insuficiencia hepatica grave pueden
presentar un retardo en su eliminacién. Micardis® debe ser indicado
con precaucion en estos pacientes.

e Sorbitol: Este .producto contiene 338 mg de sorbitol por la maxima
dosis diaria recomendada. Pacientes con condicion hereditaria rara
de intolerancia a la fructosa no deberian tomar este medicamento.

e Diabetes mellitus: En pacientes diabéticos con un riesgo
cardiovascular adicional, por ejemplo pacientes con diabetes mellitus y
enfermedad  coronaria coexistente, el riesgo de infarto de miocardio
fatal y de muerte subita cardiovascular puede estar incrementado
al ser tratado con agentes para disminuir la presion arterial como
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Bloqueadores de receptores de angiotensina o los inhibidores de la
ECA. En los pacientes con diabetes mellitus la enfermedad coronaria
puede ser asintomatica y por lo tanto no estar diagnosticada. Los
pacientes con diabetes mellitus deben ser sometidos a una
evaluacion diagnostica apropiada, por ej. Prueba de esfuerzo, para
detectar y tratar la enfermedad coronaria adecuadamente antes de
iniciar el tratamiento con Micardis®

Otros: Tal como ocurre con los inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina, los antagonistas especificos de los receptores de la
angiotensina U, incluido Micardis., son aparentemente menos efectivos
para bajar la presion arterial en pacientes de raza negra, posiblemente
debido a una mayor prevalencia de bajos niveles de renina en la
poblacién hipertensa negra. Al igual que con cualquier otro farmaco
antihipertensivo, la disminucién excesiva de la presion sanguinea en
pacientes con cardiopatia isquémica o enfermedad cardiovascular
isquémica puede producir infarto de miocardio o ataque cerebrovascular.

CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda negar las modificaciones solicitadas para los productos de la
referencia, teniendo en cuenta que si bien es cierto el interesado informa
gue se ajusta a las recomendaciones del Acta No. 42 de 2013, numeral
3.3.8., noloincluye en el documento allegado como respuesta.

3.3.8. TRANSTEC® 70 ug / h

Expediente : 19967654

Radicado : 2013061890

Fecha : 07/06/2013-CR 26/11/2013
Interesado : Grunenthal GmbH

Composicion: Cada parche contiene 40 mg de buprenorfina
Forma farmacéutica: Parche transdérmico
Indicaciones: Dolor moderado a severo oncologico y dolor severo que no

responda a analgésicos no opioides. Transec® no es idoneo para el
tratamiento del dolor agudo.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al principio activo buprenorfina
0 a cualquiera de los excipientes. En pacientes opioide-dependientes y en el
tratamiento de abstinencia de narcéticos. Afecciones en las que la funcién y el
centro respiratorio estan gravemente dafiadas o puedan estarlo. Pacientes que
estan recibiendo inhibidores de la MAO o que los hayan tomado en las dos
tltimas semanas. Pacientes que padezcan miastenia grave. Pacientes que
padezcan delirium tremens.

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

. Modificacion de indicaciones
. Modificacion de contraindicaciones.
. Modificacion de dosificacion.

. Aprobacion de inserto V 1.0 de 05/06/2013 basado en CCDS V 10.0.
. Aprobacién de informacion para prescribir CCDS V 10.0 de
06/06/2013.

Nuevas indicaciones:

Dolor oncoldgico moderado a severo y dolor severo que no responda a los
analgésicos no opioides. Transtec® no es adecuado para el tratamiento del
dolor agudo.

Nuevas contraindicaciones:

Transtec® esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o a cualquiera de los
excipientes

- En pacientes dependientes a los opioides y para el tratamiento de
abstinencia por narcaticos.

- Condiciones en las cuales el centro y la funcién respiratoria se
encuentren o pudieran deteriorarse gravemente.

- Pacientes que estén recibiendo inhibidores de la MAO o que los hayan
tomado dentro de las ultimas dos semanas.

- Pacientes que sufren de miastenia gravis.

- Pacientes que sufren de delirium tremens.

- Embarazo
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Advertencias especiales y precauciones de uso:

Transtec® soOlo debe de usarse con precaucion particular en intoxicacion aguda
por alcohol, en trastornos convulsivos, en pacientes con traumatismo craneo
encefalico, pacientes en estado de shock, un nivel reducido de conciencia de
origen incierto y aumento en la presion intracraneal sin posibilidades de
ventilacion.

La buprenorfina rara vez causa depresion respiratoria por lo que se debe tener
cuidado cuando se trate a pacientes con funcién respiratoria deteriorada o
pacientes que reciben medicamentos que puedan provocar depresion
respiratoria.

La buprenorfina produce menor dependencia que los agonistas opioides puros.
En estudios con voluntarios sanos y pacientes con Transtec®, las reacciones
de abstinencia no se han observado. Sin embargo, después del uso a largo
plazo de Transtec®, los sintomas de abstinencia similares a los ocurridos con
otros opiaceos no pueden ser excluidos en su totalidad. Estos sintomas son:
Agitacion, ansiedad, nerviosismo, insomnio, hipercinesia, temblor y trastornos
gastrointestinales.

En los pacientes que abusen de los opioides, la sustituciéon con buprenorfina
puede evitar los sintomas de abstinencia, lo que puede resultar en algun
abuso, por lo que se debe tener precaucion cuando se prescriba a pacientes de
los cuales se sospecha que tienen problemas de abuso de drogas.

La buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracion del
efecto pueden alterarse en pacientes con trastornos de la funcion hepética. Por
lo tanto tales pacientes deben ser supervisados cuidadosamente durante el
tratamiento con Transtec®.

Como Transtec® no se ha estudiado en pacientes menores de 18 afios, el uso
de este medicamento en pacientes por debajo de esta edad no esta
recomendado.

Pacientes con fiebre / calor externo:

La fiebre y la presencia de calor pueden aumentar la permeabilidad de la piel.
Tedricamente en tales situaciones las concentraciones séricas de buprenorfina
pueden elevarse durante el tratamiento con Transtec®. Por lo tanto en el
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tratamiento con Transtec®, se debe prestar atencion al aumento de la
posibilidad de reacciones a los opioides en pacientes con fiebre o en aquellos
con una temperatura cutanea elevada debido a otras causas.

Nueva dosificacion:

Dosis:

Pacientes mayores de 18 afios de edad:

La dosis de Transtec® debera ser adaptada a la condicién particular de cada
paciente: Intensidad del dolor, sufrimiento, reaccion individual. Se debe
prescribir la dosis mas baja posible adecuada para aliviar el dolor. Se
encuentran disponibles 3 concentraciones de parches transdérmico para
proveer dicho tratamiento: Transtec®20 mg (35 ug/h9, Transtec® 30 mg (52.5
pg/h) y Transtec®40 mg (70 pg/h).

Seleccion de dosis inicial:

Los pacientes que previamente no han recibido algin analgésico, deberan
empezar con la concentracidbn mas baja del parche transdérmico (Transtec® 20
mg (35 pg/h)). Los pacientes a quienes previamente se les prescribié un
analgésico de primer escalén de la OMS (no opioide) o un analgésico de
segundo escal6n (opioide débil) también deberan iniciar con Transtec® 20 mg
(35 pg/h). De acuerdo con las recomendaciones de la OMS, la administracion
de un analgésico no opioide puede continuar, dependiendo de la condicion
médica general del paciente.

Cuando se cambia de un analgésico del tercer escalon (opioide fuerte) a
Transtec® y se escoge la concentracion inicial del parche transdérmico, la
naturaleza de la medicacién previa, la administracion y dosis diaria promedio se
deberan tomar en cuenta para evitar la recurrencia del dolor. En general es
aconsejable titular la dosis individualmente, comenzando con la concentracién
mas baja del parche transdérmico (Transtec® 20 mg (35 pg/h). La experiencia
clinica ha demostrado que los pacientes que fueron previamente tratados con
dosificaciones diarias mas altas de un opiaceo fuerte (en la dimension de
aproximadamente 120 mg de morfina oral), puede comenzar la terapia con la
siguiente concentracion mas fuerte del parche transdérmico.

Para permitir la adaptacion a la dosis individual en un periodo de tiempo

adecuado, se deben tener analgésicos de liberacibn inmediata
complementarios durante la titulacion de la dosis.
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La concentracién necesaria de Transtec® debe adaptarse a los requerimientos
de cada paciente y debe revisarse a intervalos regulares.

Después de la aplicacion del primer parche transdérmico de Transtec®, las
concentraciones en suero de buprenorfina se elevan lentamente tanto en los
pacientes tratados previamente con analgésicos como en aquellos que no los
han recibido. Por lo tanto, no se espera un resultado rapido en el efecto. La
primera evaluacion analgésica debera realizarse después de 24 horas.

La medicacion analgésica previa (con excepcion de los opioides transdérmicos)
se debe prescribir en la misma dosis durante las primeras 12 horas después de
cambiar a Transtec®, asi como la medicacion apropiada de rescate a demanda
en las siguientes 12 horas.

Titulacion de dosis y terapia de mantenimiento:

Transtec® debe reemplazarse después de 96 horas (4 dias), a mas tardar.
Para conveniencia de uso, el parche se puede cambiar dos veces por semana
en intervalos regulares, por ejemplo, siempre en lunes por la mafiana y jueves
por la noche. La dosis debe ser titulada individualmente hasta obtener la
eficacia analgésica. Si la analgesia es insuficiente al final del periodo de la
aplicacion inicial, la dosis debe aumentarse, ya sea aplicando mas de un
parche transdérmico de la misma concentracibn o cambiando a la siguiente
concentracion del parche transdérmico.

Antes de aplicar la siguiente concentracién de Transtec® la cantidad de los
opioides totales administrados ademas del parche transdérmico previo deberan
tenerse en consideracion, es decir, la cantidad total de opioides requeridos, y la
dosis ajustada en consecuencia. Los pacientes que requieran un analgésico
complementario (por ejemplo, para el dolor) durante la terapia de
mantenimiento pueden tomar por ejemplo una o dos tabletas sublinguales de
buprenorfina de 0.2 mg cada 24 horas ademas del parche transdérmico. Si es
necesaria la adicion regular de 0.4 — 0.6 mg de buprenorfina sublingual, se
debera utilizar la siguiente concentracion del parche.

Pacientes menores de 18 afos de edad:
Como Transtec® no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios de
edad, su uso en este grupo de edad no se recomienda.

Pacientes geriatricos:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

No se requiere ajuste de la dosis de Transtec® para pacientes adultos
mayores.

Pacientes con insuficiencia renal:
Debido a que la farmacocinética de buprenorfina no se altera durante el curso
de una falla renal, es posible su uso en pacientes con insuficiencia renal,
incluyendo pacientes con dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

La buprenorfina es metabolizada en el higado. La intensidad y la duracién de
su accion pueden verse afectadas en pacientes con deterioro de la funcién
hepatica. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia hepética, deberan tener
un cuidadoso monitoreo durante el tratamiento con Transtec®

Método de aplicacion:

Transtec® debe aplicarse en piel limpia, no irritada, sobre una superficie lisa y
sin vello. No debe aplicarse en alguna parte de la piel con grandes cicatrices.
Preferiblemente sitios en la parte superior del cuerpo: Espalda alta o debajo de
la clavicula sobre el pecho. En caso de vello, cortar con tijera (No afeitar). Si el
sitio de aplicacion requiere limpieza, esta debe ser hecha con agua, no se debe
usar jabon o algun otro agente limpiador. Deben evitarse las preparaciones
para la piel que pudieran afectar la adhesion de Transtec® al area elegida para
su aplicacion.

La piel debe estar completamente seca antes de la aplicacion. Transtec® se
tiene que aplicar inmediatamente después de retirarlo del sobre. Después de la
remocion de la ldmina plateada protectora, aplicar el parche en la zona elegida
y presionar firmemente con la palma de la mano aproximadamente por 30
segundos. El parche no se vera afectado cuando se tome un bafio (en la
regadera) o al nadar. Sin embargo, no se debe exponer al calor excesivo
(ejemplo: sauna o radiacion infrarroja, etc.)

Cada parche de Transtec® debe usarse continuamente por un maximo de 4
dias. Después de la remociéon del parche se debe aplicar el siguiente parche
Transtec® en un sitio diferente de la piel. Deje pasar al menos una semana
antes de colocar un nuevo parche en la misma zona.

Interrupcion de Transtec®
Después de la remocion de Transtec®, las concentraciones séricas de
buprenorfina disminuyen gradualmente con lo cual la analgesia se mantiene
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INVIMA | (PROSPERIDAD

durante cierto tiempo. Esto debe tomarse en cuenta cuando se usen otros
opioides después de Transtec®. Como regla general, un opiaceo subsecuente
sblo se puede administrar a las 24 horas después de retirado el parche de
Transtec®. Por el momento s6lo se cuenta con informacién limitada sobre la
dosis de inicio de otros opioides administrados después de la interrupcion de
Transtec®

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, asi:

. Modificacion de indicaciones

. Modificacion de contraindicaciones.

. Modificacion de dosificacién.

. Aprobacién de inserto V 1.0 de 05/06/2013 basado en CCDS V
10.0.

. Aprobacién de informacion para prescribir CCDS V 10.0 de
06/06/2013.

Nuevas indicaciones:

Dolor oncolégico moderado a severo y dolor severo que no responda a
los analgésicos no opioides. Transtec® no es adecuado para el
tratamiento del dolor agudo.

Nuevas contraindicaciones:

Transtec® esta contraindicado en:

- Hipersensibilidad conocida a la buprenorfina o a cualquiera de los
excipientes.

- En pacientes dependientes a los opioides y para el tratamiento de
abstinencia por narcéticos.

- Condiciones en las cuales el centro y la funcidon respiratoria se
encuentren o pudieran deteriorarse gravemente.

- Pacientes que estén recibiendo inhibidores de la MAO o que los
hayan tomado dentro de las ultimas dos semanas.

- Pacientes que sufren de miastenia gravis.

- Pacientes que sufren de delirium tremens.

- Embarazo
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Advertencias especiales y precauciones de uso:

Transtec® sélo debe de usarse con precaucién particular en intoxicacion
aguda por alcohol, en trastornos convulsivos, en pacientes con
traumatismo craneo encefalico, pacientes en estado de shock, un nivel
reducido de conciencia de origen incierto y aumento en la presion
intracraneal sin posibilidades de ventilacion.

La buprenorfina rara vez causa depresion respiratoria, por lo que se debe
tener cuidado cuando se trate a pacientes con funcion respiratoria
deteriorada o pacientes que reciben medicamentos que puedan provocar
depresion respiratoria.

La buprenorfina produce menor dependencia que los agonistas opioides
puros.

En estudios con voluntarios sanos y pacientes con Transtec®, las
reacciones de abstinencia no se han observado. Sin embargo, después
del uso a largo plazo de Transtec®, los sintomas de abstinencia similares
a los ocurridos con otros opiaceos no pueden ser excluidos en su
totalidad. Estos sintomas son: Agitacion, ansiedad, nerviosismo,
insomnio, hipercinesia, temblor y trastornos gastrointestinales.

En los pacientes que abusen de los opioides, la sustitucién con
buprenorfina puede evitar los sintomas de abstinencia, lo que puede
resultar en algun abuso, por lo que se debe tener precaucion cuando se
prescriba a pacientes de los cuales se sospecha que tienen problemas de
abuso de drogas.

La buprenorfina se metaboliza en el higado. La intensidad y la duracién
del efecto pueden alterarse en pacientes con trastornos de la funcion
hepatica. Por lo tanto tales pacientes deben ser supervisados
cuidadosamente durante el tratamiento con Transtec®.

Como Transtec® no se ha estudiado en pacientes menores de 18 afios, el
uso de este medicamento en pacientes por debajo de ésta edad no esta
recomendado.

Pacientes con fiebre / calor externo:
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INVIMA | (PROSPERIDAD

La fiebre y la presencia de calor pueden aumentar la permeabilidad de la
piel. Tedricamente en tales situaciones las concentraciones séricas de
buprenorfina pueden elevarse durante el tratamiento con Transtec®. Por
lo tanto en el tratamiento con Transtec®, se debe prestar atencién al
aumento de la posibilidad de reacciones a los opioides en pacientes con
fiebre o en aquellos con una temperatura cutanea elevada debido a otras
causas.

Nueva dosificacion:

Dosis:

Pacientes mayores de 18 afios de edad:

La dosis de Transtec® debera ser adaptada a la condicién particular de
cada paciente: Intensidad del dolor, sufrimiento, reaccion individual. Se
debe prescribir la dosis més baja posible adecuada para aliviar el dolor.
Se encuentran disponibles 3 concentraciones de parches transdérmico
para proveer dicho tratamiento: Transtec®20 mg (35 pg/h9, Transtec® 30
mg (52.5 pg/h) y Transtec®40 mg (70 pg/h).

Seleccion de dosis inicial:

Los pacientes que previamente no han recibido algun analgésico,
deberan empezar con la concentracion mas baja del parche transdérmico
(Transtec® 20 mg (35 pg/h)). Los pacientes a quienes previamente se les
prescribiéo un analgésico de primer escalon de la OMS (no opioide) o un
analgésico de segundo escalon (opioide débil) también deberan iniciar
con Transtec® 20 mg (35 pg/h). De acuerdo con las recomendaciones de la
OMS, la administracién de un analgésico no opioide puede continuar,
dependiendo de la condicion médica general del paciente.

Cuando se cambia de un analgésico del tercer escalén (opioide fuerte) a
Transtec®y se escoge la concentracién inicial del parche transdérmico, la
naturaleza de la medicacion previa, la administracién y dosis diaria
promedio se deberan tomar en cuenta para evitar la recurrencia del dolor.
En general es aconsejable titular la dosis individualmente, comenzando
con la concentracién mas baja del parche transdérmico (Transtec® 20 mg
(35 pg/h). La experiencia clinica ha demostrado que los pacientes que
fueron previamente tratados con dosificaciones diarias mas altas de un
opiaceo fuerte (en la dimension de aproximadamente 120 mg de morfina
oral), puede comenzar la terapia con la siguiente concentracion mas
fuerte del parche transdérmico.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Para permitir la adaptacion a la dosis individual en un periodo de tiempo
adecuado, se deben tener analgésicos de liberacion inmediata
complementarios durante la titulacion de la dosis.

La concentracion necesaria de Transtec® debe adaptarse a los
requerimientos de cada paciente y debe revisarse a intervalos regulares.

Después de la aplicacién del primer parche transdérmico de Transtec®,
las concentraciones en suero de buprenorfina se elevan lentamente tanto
en los pacientes tratados previamente con analgésicos como en aquellos
qgue no los han recibido. Por lo tanto, no se espera un resultado rapido en
el efecto. La primera evaluacion analgésica deberé realizarse después de
24 horas.

La medicacion analgésica previa (con excepcion de los opioides
transdérmicos) se debe prescribir en la misma dosis durante las primeras
12 horas después de cambiar a Transtec®, asi como la medicacion
apropiada de rescate a demanda en las siguientes 12 horas.

Titulacién de dosis y terapia de mantenimiento:

Transtec® debe reemplazarse después de 96 horas (4 dias), a més tardar.
Para conveniencia de uso, el parche se puede cambiar dos veces por
semana en intervalos regulares, por ejemplo, siempre en lunes por la
mafiana y jueves por la noche. La dosis debe ser titulada individualmente
hasta obtener la eficacia analgésica. Si la analgesia es insuficiente al final
del periodo de la aplicaciéon inicial, la dosis debe aumentarse, ya sea
aplicando méas de un parche transdérmico de la misma concentracion o
cambiando a la siguiente concentracion del parche transdérmico.

Antes de aplicar la siguiente concentracién de Transtec® la cantidad de
los opioides totales administrados ademéas del parche transdérmico
previo deberan tenerse en consideracion, es decir, la cantidad total de
opioides requeridos, y la dosis ajustada en consecuencia. Los pacientes
gue requieran un analgésico complementario (por ejemplo, para el dolor)
durante la terapia de mantenimiento pueden tomar por ejemplo una o dos
tabletas sublinguales de buprenorfina de 0.2 mg cada 24 horas ademas
del parche transdérmico. Si es necesaria la adicion regular de 0.4 - 0.6 mg
de buprenorfina sublingual, se deberé utilizar la siguiente concentracion
del parche.
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Pacientes menores de 18 afios de edad:
Como Transtec® no ha sido estudiado en pacientes menores de 18 afios
de edad, su uso en este grupo de edad no se recomienda.

Pacientes geriatricos:
No se requiere ajuste de la dosis de Transtec® para pacientes adultos
mayores.

Pacientes con insuficiencia renal:

Debido a que la farmacocinética de buprenorfina no se altera durante el
curso de una falla renal, es posible su uso en pacientes con insuficiencia
renal, incluyendo pacientes con dialisis.

Pacientes con insuficiencia hepatica:

La buprenorfina es metabolizada en el higado. La intensidad y la duracion
de su accion pueden verse afectadas en pacientes con deterioro de la
funcion hepética. Por lo tanto, los pacientes con insuficiencia hepatica,
deberan tener un cuidadoso monitoreo durante el tratamiento con
Transtec®

Método de aplicacién:

Transtec® debe aplicarse en piel limpia, no irritada, sobre una superficie
lisa y sin vello. No debe aplicarse en alguna parte de la piel con grandes
cicatrices. Preferiblemente sitios en la parte superior del cuerpo: Espalda
alta o debajo de la clavicula sobre el pecho. En caso de vello, cortar con
tijera (No afeitar). Si el sitio de aplicacion requiere limpieza, esta debe ser
hecha con agua, no se debe usar jabon o algiun otro agente limpiador.
Deben evitarse las preparaciones para la piel que pudieran afectar la
adhesion de Transtec® al &rea elegida para su aplicacion.

La piel debe estar completamente seca antes de la aplicacion. Transtec®
se tiene que aplicar inmediatamente después de retirarlo del sobre.
Después de la remocion de la lamina plateada protectora, aplicar el
parche en la zona elegida y presionar firmemente con la palma de la mano
aproximadamente por 30 segundos. El parche no se vera afectado cuando
se tome un bafio (en la regadera) o al nadar. Sin embargo, no se debe
exponer al calor excesivo (ejemplo: sauna o radiacion infrarroja, etc.)

Cada parche de Transtec® debe usarse continuamente por un maximo de
4 dias. Después de la remocién del parche se debe aplicar el siguiente
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parche Transtec® en un sitio diferente de la piel. Deje pasar al menos una
semana antes de colocar un nuevo parche en la misma zona.

Interrupcién de Transtec®

Después de la remocién de Transtec®, las concentraciones séricas de
buprenorfina disminuyen gradualmente con lo cual la analgesia se
mantiene durante cierto tiempo. Esto debe tomarse en cuenta cuando se
usen otros opioides después de Transtec®. Como regla general, un
opiaceo subsecuente so6lo se puede administrar a las 24 horas después
de retirado el parche de Transtec® Por el momento sélo se cuenta con
informacion limitada sobre la dosis de inicio de otros opioides
administrados después de la interrupcién de Transtec®

3.3.9. PIRSEC® 20 mg
PIRSEC® 40 mg

Expediente :20035335/20050208

Radicado : 2013135943

Fecha :21/11/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada capsula contiene 20 mg de omeprazol
Cada céapsula contiene 40 mg de omeprazol

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Para el manejo del reflujo gastroesofagico y como coadyuvante
en el tratamiento de las Ulceras géastricas duodenales

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida a omeprazol o a cualquiera de
los excipientes del producto. Cuando se sospeche Ulcera gastrica, se debe
excluir la posibilidad de malignidad antes de instituir el tratamiento con
omeprazol, ya que el tratamiento podria aliviar los sintomas y retrasar el
diagnéstico. Omeprazol no debe administrarse con atazanavir. Omeprazol no
debe administrarse con claritromicina en caso de insuficiencia hepética. El
bicarbonato de sodio esta contraindicado en pacientes con alcalosis metabdlica
e hipocalcemia.
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Precauciones y advertencias: la respuesta sintomatica al tratamiento con
omeprazol no excluye la presencia de malignidad gastrica. La acidez gastrica
disminuida aumenta las cuentas gastricas de bacterias normalmente presentes
en el tracto gastrointestinal. El tratamiento con productos medicinales que
disminuyen la acidez conlleva un riesgo discretamente elevado de infecciones
gastrointestinales tales como salmonella y campylobacter. ElI contenido de
sodio del producto debe tomarse en consideracion cuando se administre a
pacientes con una dieta restringida en sodio.

El bicarbonato de sodio debe utilizarse como precaucion en pacientes con
sindrome de bartter, hipopotasemia, alcalosis respiratoria y problemas del
equilibrio a&cido-base. La administracion a largo plazo de bicarbonato con calcio
o leche puede ocasionar un sindrome leche-alcali.

Preguntele a su médico o farmacéutico sobre el uso de este medicamento si
usted esta tomando warfarina, clopidogrel o cilostazol (anticoagulantes) 6
antirretrovirales recetados (medicamentos para la infeccion por el VIH).

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

. Modificacion de indicaciones.

. Modificacion de contraindicaciones.

. Aprobacién de inserto versién 02 de fecha 20 de Mayo de 2013.

. Aprobacion de la Informacién para prescribir version 02 de fecha 20

de Mayo de 2013.
Nuevas Indicaciones:
Para el tratamiento de:
- Ulcera Duodenal
- Ulcera Gastrica
- Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (GERD por sus siglas en ingles)

(GERD sintomatico sin erosiones esofagicas).

Nuevas Contraindicaciones:
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Pirsec esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad conocida a omeprazol o a bicarbonato de sodio,
benzoimidazoles substitutos, o a cualquiera de los excipientes del
producto.

e Omeprazol, como otros inhibidores de la bomba de protones (PPIs por
sus siglas en Inglés) no debe usarse concomitantemente con nelfinavi.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Malignidad Géstrica:

La respuesta sintomética al tratamiento con Pirsec no excluye la presencia de
una neoplasia maligna géstrica.

Ante la presencia de cualquier sintoma de alarma (P.Ej. pérdida significativa
de peso no intencional, vomito recurrente, disfagia, hematemesis o melena) y
cuando se sospeche o0 esté presente Ulcera gastrica, debe excluirse
malignidad, ya que el tratamiento puede aliviar la sintomatologia y retrasar el
diagnéstico.

Absorcion de vitamina B12:

Omeprazol, como todos los farmacos bloqueadores de &cido, puede reducir la
absorcion de vitamina B12 (cianocobalamina) debido a hipo o aclorhidria. Esto
debe tomarse en cuenta en el tratamiento a largo plazo de pacientes con
reservas bajas o factores de riesgo para absorcion reducida de vitamina B12.

Hipomagnesemia:

Se ha reportado hipomagnesemia grave en pacientes tratados con inhibidores
de la bomba de protones (PPIs) como omeprazol por un minimo de tres meses,
y un afio en la mayoria de los casos. Las manifestaciones de hipomagnesemia
grave tales como fatiga, tetania, delirio, convulsiones, mareo y arritmia
ventricular pueden iniciar insidiosamente y no ser notados. En la mayoria de los
pacientes afectados, la hipomagnesemia mejora después del remplazo con
magnesio y la discontinuacion del PPI.

Para los pacientes en los que se espera un tratamiento prolongado o que
toman PPIs con digoxina o farmacos que pueden causar hipomagnesemia
(P.Ej. diuréticos), los profesionales del cuidado de la salud deben considerar la
medicion de los niveles de magnesio antes de iniciar y durante el tratamiento
con PPI.
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Riesgo de fractura

Los inhibidores de la bomba de protones, especialmente si se usan en dosis
altas y por periodos prolongados (>1 afio), puede aumentar el riesgo de
fractura de cadera, muiileca y columna espinal, predominantemente en
ancianos o en presencia de otros factores de riesgo reconocidos. Estudios
observacionales sugieren que los inhibidores de la bomba de protones pueden
aumentar el riesgo general de fractura en un 10-40%. El aumento de este
puede deberse a otros factores de riesgo. Pacientes en riesgo de osteoporosis
deberian recibir cuidados de acuerdo a las actuales guias clinicas y deben
tener un adecuado aporte de vitamina D y calcio.

Riesgo de infecciones gastrointestinales

La disminucion de la acidez gastrica aumenta los conteos gastricos de
bacterias que estdn presentes normalmente en el tracto gastrointestinal. El
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, eleva ligeramente el
riesgo de infecciones gastrointestinales como aquellas causadas por
Salmonella y Campylobacter.

Tratamientos de Largo Plazo

Como con todos los tratamientos de largo plazo, especialmente cuando el
periodo de tratamiento excede 1 afio, los pacientes deben mantenerse bajo
supervision regular.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Los estudios observacionales publicados sugieren que la terapia con PPI
puede asociarse a un aumento en el riesgo de diarrea asociada a Clostridium
difficile, especialmente en pacientes hospitalizados. Este diagnéstico debe
tomarse en cuenta en diarrea que no mejora.

Los pacientes deben usar las dosis mas bajas y la duracion mas corta del
tratamiento con PPI apropiado a la condicién a ser tratada.

Gastritis atrofica:
Ocasionalmente se ha notado gastritis atréfica en biopsias de cuerpo gastrico
de pacientes tratados a largo plazo con omeprazol.

Investigaciones de tumores neuroendocrinos:
El aumento de CgA puede interferir con las investigaciones de tumores
neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia debe suspenderse
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INVIMA | (PROSPERIDAD

temporalmente cinco dias el tratamiento con omeprazol antes de la medicion
de CgA.

Contenido Buffer:

Cada capsula contiene 1100 mg (13 mEq) de bicarbonato de sodio. El
contenido total de sodio de cada cépsula es de 304 mg.

Debe tomarse en cuenta el contenido de sodio de los productos al considerar
la administracién en pacientes con una dieta baja en sodio.

El bicarbonato de sodio debe utilizarse con precaucidon en pacientes con
sindrome de Bartter, hipokalemia, hipocalcemia, y problemas con el balance
acido base. La administracion a largo plazo de bicarbonato con calcio o leche
puede causar sindrome de leche y alcalinos.

El uso crénico de bicarbonato de sodio puede llevar a alcalosis sistémica y un
aumento en la ingesta de sodio puede producir edema y aumento de peso.

Uso concomitante con atazanavir:

No se recomienda la co-administracion de atazanavir con inhibidores de la
bomba de protones. Si se considera inevitable la combinacion de atazanavir
con un inhibidor de la bomba de protones, se recomienda un estrecho
monitoreo clinico (P.Ej. carga viral) junto con un aumento en la dosis de
atazanavir a 400 mg y 100 mg de ritonavir; no debe excederse 20 mg de
omeprazol.

Uso concomitante con clopidogrel:

Omeprazol es un inhibidor CYP2C19. Cuando se inicie o termine tratamiento
con omeprazol, deben tomarse en cuenta las potenciales interacciones con
farmacos metabolizados por la enzima CYP2C19. Se ha observado una
interaccién entre clopidogrel y omeprazol. La relevancia clinica de esta
interaccibn es incierta. Como precaucion, debe descartarse el uso
concomitante de omeprazol y clopidogrel.

Uso concomitante con la hierba de San Juan o rifampicina:

Los farmacos que pueden inducir CYP2C19 o CYP34A (tales como la hierba de
San Juan o la rifampicina) pueden disminuir substancialmente las
concentraciones de omeprazol. Evite el uso concomitante de la hierba de San
Juan o la rifampicina.

Uso concomitante con metotrexate:

Acta No. 02 de 2014 Pagina 191 de 509

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

F73-PM01-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 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | gbROSPERIDAD

La literatura sugiere que el uso de PPIs con metotrexate (principalmente a
dosis altas) puede elevar y prolongar los niveles séricos de metotrexate y/o sus
metabolitos, llevando posiblemente a toxicidades de metotrexate. En la
administracion de dosis altas, en algunos pacientes puede considerarse una
suspension temporal de PPI.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

. Modificacion de indicaciones.

. Modificacion de contraindicaciones.

. Aprobacién de inserto version 02 de fecha 20 de Mayo de 2013.

. Aprobacion de la Informacion para prescribir version 02 de fecha

20 de Mayo de 2013.

Nuevas Indicaciones: Para el tratamiento de:

- Ulcera Duodenal

- Ulcera Gastrica

- Enfermedad por reflujo Gastroesofagico (GERD por sus siglas en inglés)
(GERD sintomatico sin erosiones esofagicas).

Nuevas Contraindicaciones:
Pirsec® esta contraindicado en:

e Hipersensibilidad conocida a omeprazol o a bicarbonato de sodio,
benzoimidazoles substitutos, o a cualquiera de los excipientes del
producto.

e Omeprazol, como otros inhibidores de la bomba de protones (PPIs
por sus siglas en Inglés) no debe usarse concomitantemente con
nelfinavir.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Malignidad Gastrica:
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La respuesta sintomética al tratamiento con Pirsec® no excluye la
presencia de una neoplasia maligna gastrica.

Ante la presencia de cualquier sintoma de alarma (P.Ej. pérdida
significativa de peso no intencional, vOmito recurrente, disfagia,
hematemesis o0 melena) y cuando se sospeche o esté presente Ulcera
gastrica, debe excluirse malignidad, ya que el tratamiento puede aliviar la
sintomatologia y retrasar el diagndéstico.

Absorcion de vitamina B12:

Omeprazol, como todos los farmacos bloqueadores de &acido, puede
reducir la absorcién de vitamina B12 (cianocobalamina) debido a hipo o
aclorhidria. Esto debe tomarse en cuenta en el tratamiento a largo plazo
de pacientes con reservas bajas o factores de riesgo para absorcion
reducida de vitamina B12.

Hipomagnesemia:

Se ha reportado hipomagnesemia grave en pacientes tratados con
inhibidores de la bomba de protones (PPIs) como omeprazol por un
minimo de tres meses, y un afio en la mayoria de los casos. Las
manifestaciones de hipomagnesemia grave tales como fatiga, tetania,
delirio, convulsiones, mareo y arritmia ventricular pueden iniciar
insidiosamente y no ser notados. En la mayoria de los pacientes
afectados, la hipomagnesemia mejora después del remplazo con
magnesio y la discontinuacién del PPI.

Para los pacientes en los que se espera un tratamiento prolongado o que
toman PPIs con digoxina o farmacos que pueden causar hipomagnesemia
(P.Ej. diuréticos), los profesionales del cuidado de la salud deben
considerar la medicion de los niveles de magnesio antes de iniciar y
durante el tratamiento con PPI.

Riesgo de fractura

Los inhibidores de la bomba de protones, especialmente si se usan en
dosis altas y por periodos prolongados (>1 afio), puede aumentar el
riesgo de fractura de cadera, mufieca y columna espinal,
predominantemente en ancianos 0 en presencia de otros factores de
riesgo reconocidos. Estudios observacionales sugieren que los
inhibidores de la bomba de protones pueden aumentar el riesgo general
de fractura en un 10-40%. El aumento de éste puede deberse a otros
factores de riesgo. Pacientes en riesgo de osteoporosis deberian recibir
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INVIMA | (PROSPERIDAD

cuidados de acuerdo a las actuales guias clinicas y deben tener un
adecuado aporte de vitamina D y calcio.

Riesgo de infecciones gastrointestinales

La disminucion de la acidez géastrica aumenta los conteos gastricos de
bacterias que estan presentes normalmente en el tracto gastrointestinal.
El tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, eleva
ligeramente el riesgo de infecciones gastrointestinales como aquellas
causadas por Salmonellay Campylobacter.

Tratamientos de Largo Plazo

Como con todos los tratamientos de largo plazo, especialmente cuando el
periodo de tratamiento excede 1 afio, los pacientes deben mantenerse
bajo supervision regular.

Diarrea asociada a Clostridium difficile

Los estudios observacionales publicados sugieren que la terapia con PPI
puede asociarse a un aumento en el riesgo de diarrea asociada a
Clostridium difficile, especialmente en pacientes hospitalizados. Este
diagnostico debe tomarse en cuenta en diarrea que no mejora.

Los pacientes deben usar las dosis mas bajas y la duracién mas corta del
tratamiento con PPl apropiado ala condicion a ser tratada.

Gastritis atrofica:
Ocasionalmente se ha notado gastritis atr6fica en biopsias de cuerpo
gastrico de pacientes tratados a largo plazo con omeprazol.

Investigaciones de tumores neuroendocrinos:

El aumento de CgA puede interferir con las investigaciones de tumores
neuroendocrinos. Para evitar esta interferencia debe suspenderse
temporalmente cinco dias el tratamiento con omeprazol antes de la
medicion de CgA.

Contenido Buffer:

Cada capsula contiene 1100 mg (13 mEq) de bicarbonato de sodio. El
contenido total de sodio de cada capsula es de 304 mg.

Debe tomarse en cuenta el contenido de sodio de los productos al
considerar la administracion en pacientes con una dieta baja en sodio.
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El bicarbonato de sodio debe utilizarse con precaucién en pacientes con
sindrome de Bartter, hipokalemia, hipocalcemia, y problemas con el
balance acido base. La administracion a largo plazo de bicarbonato con
calcio o leche puede causar sindrome de leche y alcalinos.

El uso cronico de bicarbonato de sodio puede llevar a alcalosis sistémica
y un aumento en la ingesta de sodio puede producir edema y aumento de
peso.

Uso concomitante con atazanavir:

No se recomienda la co-administracion de atazanavir con inhibidores de
la bomba de protones. Si se considera inevitable la combinacién de
atazanavir con un inhibidor de la bomba de protones, se recomienda un
estrecho monitoreo clinico (P.Ej. carga viral) junto con un aumento en la
dosis de atazanavir a 400 mg y 100 mg de ritonavir; no debe excederse
20 mg de omeprazol.

Uso concomitante con clopidogrel:

Omeprazol es un inhibidor CYP2C19. Cuando se inicie o termine
tratamiento con omeprazol, deben tomarse en cuenta las potenciales
interacciones con farmacos metabolizados por la enzima CYP2C19. Se ha
observado una interaccion entre clopidogrel y omeprazol. La relevancia
clinica de esta interaccién es incierta. Como precaucion, debe
descartarse el uso concomitante de omeprazol y clopidogrel.

Uso concomitante con la hierba de San Juan o rifampicina:

Los farmacos que pueden inducir CYP2C19 o CYP34A (tales como la
hierba de San Juan o la rifampicina) pueden disminuir substancialmente
las concentraciones de omeprazol. Evite el uso concomitante de la hierba
de San Juan o la rifampicina.

Uso concomitante con metotrexate:

La literatura sugiere que el uso de PPIs con metotrexate (principalmente a
dosis altas) puede elevar y prolongar los niveles séricos de metotrexate
y/o sus metabolitos, llevando posiblemente a toxicidades de metotrexate.
En la administracién de dosis altas, en algunos pacientes puede
considerarse una suspension temporal de PPI.

3.3.10. VOLTAREN® 100 mg SUPOSITORIOS
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Expediente :227029

Radicado : 2013130864

Fecha :12/11/2013
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion: Cada supositorio contiene 100 mg de diclofenaco sodico
Forma farmacéutica: Supositorio
Indicaciones: Analgésico antiinflamatorio no esteroide.

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo, hipersensibilidad al
medicamento, a los excipientes, administrese con precaucidén a pacientes con
insuficiencia renal o hepética o con historia de ulcera péptica. Al igual que
otros farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), voltaren esta también
contraindicado en pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o rinitis
aguda tras la administracién de acido acetil salicilico u otros medicamentos que
inhiben la actividad de la prostaglandina-sintetasa. Proctitis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a sus excipientes,
broncoespasmo, rinitis aguda, pdlipos nasales y edema angioneurotico,
reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o AINES, ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica, disfuncién
hepatica severa. 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 bajas, el uso concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa
el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus complicaciones.

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

¢ Modificacion de indicaciones.

¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Probaciéon de inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-0631-s
de 3 de Septiembre de 2013.

e Aprobacién de la declaracion Sucinta 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.
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Nuevas indicaciones: Tratamiento de:

e Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo: Artritis reumatoide,
artritis  reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artrosis 'y
espondiloartritis, sindromes dolorosos de la columna vertebral, reumatismo
no articular.

e Crisis agudas de gota.

e Dolor, inflamacion e hinchazén postraumaticos y postoperatorios, p.ej.
después de una intervencion quirdrgica odontoldgica u ortopédica.

e Afecciones ginecoldgicas dolorosas o0 inflamatorias, por ejemplo
dismenorrea idiopatica o anexitis.

e Crisis de migrafa.

e Como tratamiento complementario de infecciones otorrinolaringoldgicas
inflamatorias dolorosas y graves, por ejemplo, faringoamigdalitis u otitis. De
conformidad con los principios terapéuticos generales, la enfermedad
subyacente se debe tratar con una terapia basica. La fiebre por si sola no
constituye una indicacion.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacién gastrica o

intestinal.

Ultimo trimestre del embarazo.

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave.

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también esta

contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u otros AINE

desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

e Proctitis.

Advertencias y Precauciones

Efectos gastrointestinales
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Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Glcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser mortales y
que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento con o0 Ssin
sintomas premonitorios 0 antecedentes gastrointestinales graves. Esto
generalmente tiene consecuencias mas graves en los ancianos. Si un paciente
tratado con Voltaren presenta hemorragia o Ulcera gastrointestinal, debe
suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren a
pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en pacientes con
antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron complicaciones como
hemorragia o perforacion, asi como en los ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en los
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor dosis
eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacibn con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes, asi
como en aguellos que requieren la coadministraciéon de dosis bajas de acido
acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo los
ancianos, deberan sefalar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucibn en caso de
coadministracibn de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
ulceracién o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos, anticoagulantes,
antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precauciéon en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado esta
sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares:
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El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de episodios tromboticos cardiovasculares graves (incluidos infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren en pacientes
con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia periférica) o con hipertension
descompensada. Si es necesario el tratamiento con Voltaren en dichos
pacientes y en los que presentan factores importantes de riesgo cardiovascular
(p.ej. hipertension, hiperlipemia, diabetes y tabaquismo), sélo deberan recibirlo
tras un analisis cuidadoso de su caso particular y administrando Unicamente
dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco pueden
aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera usarse la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera evaluarse
periodicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta
al tratamiento, sobre todo si éste dura durante mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotromboéticos graves (p.ej. dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos:
Durante el tratamiento prolongado con Voltaren, se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto de
una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente):

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la mucosa
nasal (p.ej. polipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas cronicas o
infecciones crénicas de las vias respiratorias (en especial si se acompafian de
sintomas alérgicos de tipo rinitis), las reacciones producidas por los AINE como
agudizaciones del asma (intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma
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INVIMA | (PROSPERIDAD

por analgésicos), edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que en
otros pacientes. Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones
especiales en tales pacientes y estar preparado para una situacion de urgencia.
Esto se aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo,
aquellos con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares:
Es necesaria una supervision meédica estricta al prescribir Voltaren a pacientes
con disfuncién hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o varias
enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento prolongado con
Voltaren (p.ej. en forma de comprimidos o supositorios), esta indicado un
control regular de la funcién hepatica como medida preventiva. Si persisten o
empeoran los valores anormales de las pruebas de la funcion hepatica, si
surgen signos o sintomas clinicos indicativos de hepatopatia, o en presencia de
otras manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse
el tratamiento con Voltaren. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir hepatitis,
sin sintomas prodrémicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas:

Los AINE (incluido Voltaren) se han asociado muy raramente con reacciones
cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. El riesgo de sufrir estas
reacciones parece ser mayor al principio del tratamiento, pues la mayoria de
ellas aparecen durante el primer mes. Debe suspenderse la administracién de
Voltaren inmediatamente si se observan erupciones cutaneas, lesiones de la
mucosa 0 algun otro signo de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse raramente
reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o anafilactoides, en
sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al medicamento.

Efectos renales:

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha asociado
con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado particular en
pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con antecedentes de hipertension,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

en los ancianos, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que pueden afectar significativamente la funcion
renal y en aquellos con una disminucion importante del volumen de liquido
extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una
intervencién quirdrgica mayor. Como precaucion se recomienda vigilar la
funcion renal al utilizar Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado
preterapéutico al suspender el tratamiento.

Poblacion geriatrica

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos. En
particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE:

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren y AINE sistémicos, como los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, por el riesgo de efectos
indeseables.

Enmascaramiento de signos de infeccién
Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacién de indicaciones.
e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacién de inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-
0631-s de 3 de Septiembre de 2013.

e Aprobacién de la declaracion Sucinta 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas indicaciones: Tratamiento de;:

e Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo: Artritis
reumatoide, artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante,
artrosis y espondiloartritis, sindromes dolorosos de la columna
vertebral, reumatismo no articular.

e Crisis agudas de gota.
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PROSPERIDAD
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e Dolor, inflamacién e hinchazén postraumaticos y postoperatorios, p.ej.
después de una intervencion quirurgica odontolégica u ortopédica.

e Afecciones ginecologicas dolorosas o inflamatorias, por ejemplo
dismenorrea idiopética o anexitis.

e Crisis de migrafa.

e Como tratamiento complementario de infecciones
otorrinolaringoldgicas inflamatorias dolorosas y graves, por ejemplo,
faringoamigdalitis u otitis. De conformidad con los principios
terapéuticos generales, la enfermedad subyacente se debe tratar con
unaterapia bésica. La fiebre por si sola no constituye una indicacion.

Nuevas Contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacién gastrica o

intestinal.

Ultimo trimestre del embarazo.

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave.

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también

esta contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u

otros AINE desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

e Proctitis.

Advertencias y Precauciones

Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Glcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser
mortales y que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento
con o sin sintomas premonitorios o0 antecedentes gastrointestinales
graves. Esto generalmente tiene consecuencias mas graves en los
ancianos. Si un paciente tratado con Voltaren presenta hemorragia o
Ulcera gastrointestinal, debe suspenderse el tratamiento.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren®
a pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de
Ulcera, hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, asi como en los
ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en
los pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacién, debe usarse la menor
dosis eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes,
asi como en aquellos que requieren la coadministracién de dosis bajas de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo
los ancianos, deberan sefalar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion
en caso de coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos,
anticoagulantes, antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado
esta sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares:

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefo
aumento del riesgo de episodios trombdticos cardiovasculares graves
(incluidos infarto de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren® en
pacientes con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia
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INVIMA | (PROSPERIDAD

cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia
periférica) o con hipertension descompensada. Si es necesario el
tratamiento con Voltaren® en dichos pacientes y en los que presentan
factores importantes de riesgo cardiovascular (p.ej. hipertension,
hiperlipemia, diabetes y tabaquismo), s6lo deberan recibirlo tras un
andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando Unicamente
dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco
pueden aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera
usarse la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible. Deberé
evaluarse periddicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente
y su respuesta al tratamiento, sobre todo si éste dura durante mas de
4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotrombéticos graves (p.ej. dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos:
Durante el tratamiento prolongado con Voltaren®, se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren® puede inhibir temporalmente la agregacién
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostéaticas deben ser objeto
de una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente):

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccién de la
mucosa nasal (p.ej. polipos nasales), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas o infecciones cronicas de las vias respiratorias (en
especial si se acompafian de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las
reacciones producidas por los AINE como agudizaciones del asma
(intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que en otros pacientes.
Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones especiales en tales
pacientes y estar preparado para una situacion de urgencia. Esto se
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INVIMA | (PROSPERIDAD

aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo,
aguellos con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares:
Es necesaria una supervisién médica estricta al prescribir Voltaren® a
pacientes con disfuncion hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o
varias enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento
prolongado con Voltaren® (p.ej. en forma de comprimidos o supositorios),
esta indicado un control regular de la funcién hepatica como medida
preventiva. Si persisten o empeoran los valores anormales de las
pruebas de la funcidon hepatica, si surgen signos o sintomas clinicos
indicativos de hepatopatia, o en presencia de otras manifestaciones (por
ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse el tratamiento con
Voltaren®. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir hepatitis, sin
sintomas prodromicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren® en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas:

Los AINE (incluido Voltaren®) se han asociado muy raramente con
reacciones cutaneas graves, a veces mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica.
El riesgo de sufrir estas reacciones parece ser mayor al principio del
tratamiento, pues la mayoria de ellas aparecen durante el primer mes.
Debe suspenderse la administracién de Voltaren® inmediatamente si se
observan erupciones cutaneas, lesiones de la mucosa o algun otro signo
de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse
raramente reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o
anafilactoides, en sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al
medicamento.

Efectos renales:

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha
asociado con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado
particular en pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con
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antecedentes de hipertension, en los ancianos, en pacientes que reciben
un tratamiento concomitante con diuréticos o medicamentos que pueden
afectar significativamente la funcion renal y en aquellos con una
disminucion importante del volumen de liquido extracelular por cualquier
causa, por ejemplo, antes o después de una intervencion quirdrgica
mayor. Como precaucion se recomienda vigilar la funcion renal al utilizar
Voltaren en tales casos. Suele haber reversién al estado preterapéutico al
suspender el tratamiento.

Poblacién geriatrica

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos.
En particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE:

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren® y AINE sistémicos, como
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, por el riesgo de efectos
indeseables.

Enmascaramiento de signos de infeccion

Como otros AINE, Voltaren® puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas.

3.3.11. ISODINE®

Expediente : 20024063

Radicado  :2013133958

Fecha :18/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S. A.

Composicion: Cada tableta contiene 20 mg de ambroxol clorhidrato

Forma farmacéutica: Tableta Bucal

Indicaciones: Coadyuvante en el alivio del dolor y las molestias de la garganta

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes.
Pacientes con intolerancia a la fructosa, por el contenido de sorbitol.
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El interesado solicita a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora la aprobacion de las indicaciones, para el
producto de la referencia.

Nuevas indicaciones:

Coadyuvante en el alivio del dolor y las molestias de la garganta gracias a sus
efectos locales como antiinflamatorio y anestésico.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6gicos de la Comisién Revisora aplaza
la emision de este concepto para mayor discusion.

3.3.12. KOGENATE® FS FACTOR ANTIHEMOFILICO
RECOMBINANTE 250 Ul. FORMULADO CON SUCROSA
KOGENATE® FS FACTOR ANTIHEMOFILICO
RECOMBINANTE 500 Ul .FORMULADO CON SUCROSA.
KOGENATE® FS FACTOR ANTIHEMOFILICO
RECOMBINANTE 1000 UI.

KOGENATE® FS FACTOR ANTIHEMOFILICO
RECOMBINANTE 2000 Ul

Expediente :19947691/19947689/19947690/20021928
Radicado  :13099742

Fecha : 22/11/2013

Interesado : Bayer Healthcare A.G.

Composicion:

Cada frasco vial contiene 250 Ul de factor antihemofilico recombinado.
Cada frasco vial contiene 500 Ul de factor antihemofilico recombinado.
Cada frasco vial contiene 1000 Ul de factor antihemofilico recombinado.
Cada frasco vial contiene 2000 Ul de factor antihemofilico recombinado.

Forma farmacéutica: Polvo liofilizado para reconstituir a solucion inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hemofilia clasica (hemofilia A) en la cual haya
una deficiencia comprobada de actividad del factor de coagulacion VIII del
plasma. Profilaxis de niflos con hemofilia a severa

Acta No. 02 de 2014 Pagina 207 de 509

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

o\

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA § oé,

Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 w Net o
Bogota - Colombia ”° ¢ W
WWww.invima.gov.co CERFCAY®

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto y especificamente a las proteinas de raton o hamster. Usese bajo
estricta vigilancia médica.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.3.17, en el sentido de adjuntar los siguientes
documentos corregidos:

Summary of changes.
Clinical overview

Summary of clinical Efficacy.
Sumary of Clinical Safety.

Adicionalmente el interesado solicita revaluar el concepto para tener la
indicacion solicitada “Tratamiento profilactico de rutina para prevenir o reducir
la frecuencia de episodios de sangrado en adultos con hemofilia A”, y no la que
se encuentra en el concepto “Tratamiento profilactico de rutina para prevenir o
reducir la frecuencia de episodios de sangrado en adultos con hemofilia A
Severa”. Se adjunta la aclaracién de la Casa Matriz para que se reconsidere el
concepto y se retire el término “severa” de la misma.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora aclara
el concepto emitido en el Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.17., en el
sentido de aclarar las indicaciones para el producto de la referencia, asi:

Nuevas Indicaciones:

- Tratamiento de la hemofilia A y profilaxis del sangrado.

*  Tratamiento profilactico de rutina para prevenir o reducir la
frecuencia de episodios de sangrado en adultos con hemofilia A.

- Tratamiento profilactico de pacientes pediatricos para reducir la
frecuencia de episodios de sangrado espontaneos en la
hemofilia A y disminuir considerablemente el riesgo de dafo
articular en comparacion con el tratamiento episodico.

- Kogenate® no contiene factor de von Willebrand y no esta
indicado para tratar la enfermedad de von Willebrand.
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Adicionalmente, la Sala considera el interesado debe reenviar el inserto y
la Informacion Para Prescribir ajustando Unicamente a las indicaciones
aprobadas, por cuanto incluye la indicacion “Tratamiento por induccion
de tolerancia inmunitaria en pacientes con inhibidores” no aprobada por
ésta Sala.

3.3.13. ALSARKLINE® 40 mg

Expediente :20043484

Radicado :2013052521/2013123062
Fecha : 25/10/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A

Composicion: Cada tableta recubierta amarilla contiene valsartan 40 mg.
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones:

- Hipertension arterial: Tratamiento de la hipertension arterial en adultos y nifios
y adolescentes de entre 6 y 18 afios de edad.

- Insuficiencia cardiaca: Tratamiento de la insuficiencia cardiaca (clases ii-iv de
la nyha) en pacientes adultos que estan recibiendo tratamientos habituales
como diuréticos, digitalicos y o bien inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) o bien betabloqueantes, pero no ambos; no es obligatorio
qgue el paciente esté recibiendo todos estos tratamientos habituales.valsartan
reduce la morbilidad en estos pacientes, fundamentalmente disminuyendo las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Asimismo, en comparacion con el
placebo, valsartan frena la evolucion de la insuficiencia cardiaca, mejora la
clasificacion de la escala funcional de la nyha, la fraccion de expulsion, y los
signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi como la calidad de vida.

- Infarto de miocardio: Valsartan estd indicado para mejorar la supervivencia
después de un infarto de miocardio en pacientes adultos con un estado clinico
estable pero con signos, sintomas o hallazgos radiolégicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.

- Pacientes adultos hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
cardiovascular: Valsartan esta indicado, como complemento de las
modificaciones del estilo de vida, para retrasar la progresion a diabetes de tipo
2 en pacientes hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
cardiovascular
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al valsartan o a cualquiera de
los excipientes de producto. Embarazo. Precauciones y advertencias:

Pacientes hipovolémicos o hiponatrémicos:

En casos raros, los pacientes con hiponatremia o hipovolemia graves, como los
gue reciben dosis altas de diuréticos, pueden presentar hipotension sintomatica
tras iniciar el tratamiento con valsartan. Tanto la hiponatremia como la
hipovolemia deben corregirse antes de empezar el tratamiento con valsartan,
por ejemplo, reduciendo la dosis del diurético. En caso de hipotension, se
colocara al paciente en decubito supino y se administrara, si fuera necesario,
una infusion intravenosa de solucion fisiol6gica (solucion salina isoténica). Una
vez estabilizada la tensién arterial se puede reanudar el tratamiento.

Estenosis de la arteria renal:

La administracion de valsartan durante un breve periodo a doce pacientes con
hipertension arterial vasculorrenal secundaria a una estenosis unilateral de la
Arteria renal no modific6 en un grado significativo la hemodinamia renal, la
creatininemia ni el nitrdgeno ureico en sangre. Sin embargo, dado que otros
farmacos que afectan al sistema renino-angiotensinico-aldosteronico (SRAA)
pueden elevar la Urea en sangre y la creatininemia en pacientes con estenosis
bilateral o unilateral de la arteria renal, por seguridad se recomienda vigilar
ambos parametros.

Disfuncién renal:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal. Sin embargo,
se carece de datos en la insuficiencia renal grave (depuracion de la creatinina
<10 ml/min), por lo que se recomienda precaucion.

Disfuncién hepatica:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica. El
valsartan se elimina en su mayor parte inalterado en la bilis y su depuracion es
menor en los pacientes con trastornos obstructivos de las vias biliares. Se
recomienda tomar precauciones especiales al administrar el valsartan a
pacientes con trastornos biliares obstructivos.

Insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio:

En los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un
infarto de miocardio es frecuente que valsartan cause una cierta reduccion de
la tension arterial, pero normalmente no se observa hipotension arterial
sintomatica persistente que obligue a interrumpir el tratamiento siempre y

Acta No. 02 de 2014 Pagina 210 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

0ﬂ‘CGP 1005,

o4

4(,
@
")

.\

'c"&
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

0251\07‘ DE 44
9184 o 9




INVIMA | (PROSPERIDAD

cuando se respeten las instrucciones de administracion. Al comenzar el
tratamiento debe procederse con precaucion en los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio. Debido a la
inhibicion del SRAA, pueden ocurrir alteraciones de la funcién renal en
personas predispuestas. En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya
funcién renal podria depender de la actividad del SRAA, el tratamiento con
inhibidores de la eca o con antagonistas de los receptores de la angiotensina
se ha asociado con oliguria 0 azoemia progresiva y, en casos raros, con
insuficiencia renal aguda o muerte. La evaluacibn de los pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio
siempre debe incluir una valoracion de la funcién renal. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca se debe tener precaucion al usar una triterapia
compuesta por un inhibidor de la eca, un betabloqueante y el valsartan.

Poblacion pediatrica:

Disfuncioén renal: el uso en pacientes pediatricos con una filtracion glomerular
<30 ml/min/1,73 m2 y en pacientes pediatricos sometidos a dialisis no se ha
estudiado; por lo tanto, el valsartan no se recomienda en estos pacientes. No
es necesario proceder al ajuste de la dosis en los pacientes pediatricos con una
filtracion glomerular >30 ml/min/1,73 m2. La funcién renal y el potasio sérico
deben supervisarse estrechamente durante el tratamiento con valsartan. Esto
es especialmente de rigor cuando se administra valsartdn en presencia de
otros trastornos susceptibles de afectar la funcion renal (fiebre, deshidratacion).

Disfuncién hepatica:

Al igual que los adultos, debe procederse con una cautela particular cuando se
administre el valsartan a pacientes pediatricos con trastornos biliares
obstructivos. La experiencia clinica con valsartan en pacientes pediatricos
afectados de una disfuncion hepatica entre el leve y moderada es limitada.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.3.10, en el sentido de aprobar la informacion para
prescribir versibn NCDS 03 e inserto version NCDS 03.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 40 de 2013, numeral 3.3.10., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
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INVIMA | (PROSPERIDAD

recomienda aprobar la informacién para prescribir version NCDS 03 y el
inserto versiéon NCDS 03, para el producto de la referencia.

3.3.14. MICARDIS® PLUS 80 mg / 25 mg
MICARDIS® PLUS 80 mg / 12,5 mg

Expediente :19976402/19928606

Radicado  :13093447

Fecha : 01/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim International GMBH.

Composicion:

Cada tableta contiene telmisartan 80 mg / hidroclorotiazida 25 mg.
Cada tableta contiene telmisartan 80 mg / hidroclorotiazida 12,5 mg

Forma farmacéutica: Tableta
Indicaciones: Antihipertensor.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a sus componentes o a las sulfonamidas,
colestasis y obstruccion biliar, lesion hepatica o renal severas, hipercalcemia,
hipocalemia, segundo y tercer trimestre del embarazo, lactancia y menores de
18 afios. El medicamento contiene sorbitool por lo que no es adecuado con
pacientes con intolerancia a la fructuosa.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biol6gicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 42 de 2013, numeral 3.3.18, en el sentido de acogerse a dicho concepto,
con el fin de continuar con el proceso de aprobacion del inserto version
20130617 del 17 de junio de 2013 e informacién para prescribir version CCDS
0252-10 del 17 de junio de 2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.18., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar el inserto version 20130617 del 17 de junio de 2013y
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INVIMA | (PROSPERIDAD

la informacién para prescribir version CCDS 0252-10 del 17 de junio de
2013, para los productos de la referencia.

3.3.15. REVOLADE® 25 mg TABLETAS
REVOLADE® 50 mg TABLETAS

Expediente :20019197 /20019264
Radicado  :13091018 /2013067361

Fecha : 25/10/2013 y

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta recubierta contiene eltrombopag olamina equivalente a
eltrombopag como acido libre 25 mg.

Cada tableta recubierta contiene eltrombopag olamina equivalente a
eltrombopag como &cido libre 50 mg.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.

Indicaciones: Revolade® estd indicado en el tratamiento de pacientes con
purpura trombocitopénica idiopatica cronica (ITP, por sus siglas en inglés) a fin
de incrementar el recuento plaguetario y reducir o prevenir hemorragias en
pacientes que han tenido una respuesta insuficiente al tratamiento con
corticoides o inmunoglobulinas o que han presentado eventos adversos serios
con estos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento. Embarazo. Lactancia.
No se recomienda en nifios menores de 18 afios por no contar con suficientes
datos de seguridad y eficacia.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No.42 de 2013, numeral 3.3.14, en el sentido de acogerse a dicho concepto y
asi, continuar con el proceso de aprobacion de la informacion para prescribir e
inserto versiéon GDS06/IP104 (04-Jul-2012).

Acta No. 02 de 2014 Pagina 213 de 509

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

S o
e ‘,{%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA & 53 @ 4___5
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 y w Net o
z . %, S 1S0 9001
Bogota - Colombia o g W
WWww.invima.gov.co CeRmpca®

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



INVIMA | (PROSPERIDAD

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 42 de 2013, numeral 3.3.14., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comisién Revisora
recomienda aprobar la informacion para prescribir y el inserto versién
GDSO06/1P104 (04-Jul-2012) para los productos de la referencia.

3.3.16. ALSARKLINE® 320 mg

Expediente :20043481

Radicado : 2013052518

Fecha : 2013/05/17

Interesado : Glaxosmithkline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta contiene valsartan 320 mg.
Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula

Indicaciones:

Hipertension arterial:

Tratamiento de la hipertension arterial en adultos y nifios y adolescentes de
entre 6 y 18 afios de edad.

Insuficiencia cardiaca:

Tratamiento de la insuficiencia cardiaca (clases II-IV de la NYHA) en pacientes
adultos que estan recibiendo tratamientos habituales como diuréticos,
digitalicos y o bien inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
(ECA) o bien betabloqueantes, pero no ambos; no es obligatorio que el
paciente esté recibiendo todos estos tratamientos habituales.valsartan reduce
la morbilidad en estos pacientes, fundamentalmente disminuyendo las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Asimismo, en comparacion con el
placebo, valsartan frena la evolucion de la insuficiencia cardiaca, mejora la
clasificacion de la escala funcional de la nyha, la fraccién de expulsion, y los
signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi como la calidad de vida.?
Infarto de miocardio:valsartan esta indicado para mejorar la supervivencia
después de un infarto de miocardio en pacientes adultos con un estado clinico
estable pero con signos, sintomas o hallazgos radiolégicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistolica del ventriculo izquierdo.
Pacientes adultos hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
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cardiovascular: valsartan esta indicado, como complemento de Ilas
modificaciones del estilo de vida, para retrasar la progresion a diabetes de tipo
2 en pacientes hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
cardiovascular

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al valsartdn o a cualquiera de
los excipientes de producto. Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Pacientes hipovolémicos o hiponatrémicos:

En casos raros, los pacientes con hiponatremia o hipovolemia graves, como los
que reciben dosis altas de diuréticos, pueden presentar hipotension sintomatica
tras iniciar el tratamiento con valsartan. Tanto la hiponatremia como la
hipovolemia deben corregirse antes de empezar el tratamiento con valsartan,
por ejemplo, reduciendo la dosis del diurético. En caso de hipotension, se
colocara al paciente en decubito supino y se administrara, si fuera necesario,
una infusion intravenosa de solucion fisiol6gica (solucion salina isoténica). Una
vez estabilizada la tensién arterial se puede reanudar el tratamiento.

Estenosis de la arteria renal:

La administracion de valsartan durante un breve periodo a doce pacientes con
hipertension arterial vasculorrenal secundaria a una estenosis unilateral de la
Arteria renal no modific6 en un grado significativo la hemodindmia renal, la
creatininemia ni el nitrdgeno ureico en sangre. Sin embargo, dado que otros
farmacos que afectan al sistema renino-angiotensinico-aldosteronico (SRAA)
pueden elevar la Urea en sangre y la creatininemia en pacientes con estenosis
bilateral o unilateral de la arteria renal, por seguridad se recomienda vigilar
ambos parametros.

Disfuncién renal:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncién renal. Sin embargo,
se carece de datos en la insuficiencia renal grave (depuracion de la creatinina
<10 ml/min), por lo que se recomienda precaucion.

Disfuncion hepética:

No es preciso ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica. El
valsartan se elimina en su mayor parte inalterado en la bilis y su depuracion es
menor en los pacientes con trastornos obstructivos de las vias biliares. Se
recomienda tomar precauciones especiales al administrar el valsartan a
pacientes con trastornos biliares obstructivos.
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Insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio:

En los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un
infarto de miocardio es frecuente que valsartan cause una cierta reduccion de
la tension arterial, pero normalmente no se observa hipotension arterial
sintomatica persistente que obligue a interrumpir el tratamiento siempre y
cuando se respeten las instrucciones de administracion. Al comenzar el
tratamiento debe procederse con precaucion en los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio. Debido a la
inhibicion del SRAA, pueden ocurrir alteraciones de la funcion renal en
personas predispuestas. En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya
funcién renal podria depender de la actividad del SRAA, el tratamiento con
inhibidores de la eca o con antagonistas de los receptores de la angiotensina
se ha asociado con oliguria 0 azoemia progresiva y, en casos raros, con
insuficiencia renal aguda o muerte. La evaluaciébn de los pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio
siempre debe incluir una valoracion de la funcién renal. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca se debe tener precaucion al usar una triterapia
compuesta por un inhibidor de la eca, un betabloqueante y el valsartan.
Poblacién pediatrica:

Disfuncioén renal: el uso en pacientes pediatricos con una filtracion glomerular
<30 ml/min/1,73 m2 y en pacientes pediatricos sometidos a dialisis no se ha
estudiado; por lo tanto, el valsartan no se recomienda en estos pacientes. No
es necesario proceder al ajuste de la dosis en los pacientes pediatricos con una
filtracion glomerular >30 ml/min/1,73 m2. La funcién renal y el potasio sérico
deben supervisarse estrechamente durante el tratamiento con valsartan. Esto
es especialmente de rigor cuando se administra valsartan en presencia de
otros trastornos susceptibles de afectar la funcion renal (fiebre, deshidratacion).

Disfuncién hepatica:

Al igual que los adultos, debe procederse con una cautela particular cuando se
administre el valsartan a pacientes pediatricos con trastornos biliares
obstructivos. La experiencia clinica con valsartan en pacientes pediatricos
afectados de una disfuncion hepatica entre el leve y moderada es limitada.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos

Bioldgicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.3.11, con el fin de continuar con el proceso de

Acta No. 02 de 2014 Pagina 216 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cap

SN 0 005,
0 X

A

o

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’:(‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

aprobacion del producto de la referencia, para tal fin se adjuntan los siguientes
documentos corregidos.

. Inserto NCDS Version 03; fecha 08 de Enero de 2013.
. Informacion para prescribir NCDS Version 03; fecha 08 de Enero de
2013.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que el
interesado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en el
Acta No. 40 de 2013, numeral 3.3.11., la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Biolégicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el Inserto NCDS Version 03; fecha 08 de Enero de
2013 y la Informacion para prescribir NCDS Version 03; fecha 08 de Enero
de 2013, para el producto de lareferencia.

3.3.17. ALSARKLINE® 80 mg
ALSARKLINE® 160 mg

Expediente :20043486/20043489

Radicado : 13090868

Fecha : 25/10/2013

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion: Cada tableta recubierta con pelicula contiene valsartan 80 mg y
160 mg.

Forma farmacéutica: Tableta recubierta

Indicaciones: Hipertension arterial: tratamiento de la hipertension arterial en
adultos y nifios y adolescentes de entre 6 y 18 aflos de edad. Insuficiencia
cardiaca: tratamiento de la insuficiencia cardiaca (clases II-IV de la Nyha) en
pacientes adultos que estan recibiendo tratamientos habituales como
diuréticos, digitalicos y o bien inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (ECA) o bien betabloqueantes, pero no ambos; no es obligatorio
gue el paciente esté recibiendo todos estos tratamientos habituales. Valsartan
reduce la morbilidad en estos pacientes, fundamentalmente disminuyendo las
hospitalizaciones por insuficiencia cardiaca. Asimismo, en comparacion con el
placebo, valsartan frena la evolucion de la insuficiencia cardiaca, mejora la
clasificacion de la escala funcional de la Nyha, la fraccién de expulsion, y los
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signos y sintomas de la insuficiencia cardiaca, asi como la calidad de vida.
Infarto de miocardio: valsartan esta indicado para mejorar la supervivencia
después de un infarto de miocardio en pacientes adultos con un estado clinico
estable pero con signos, sintomas o hallazgos radiologicos de insuficiencia
ventricular izquierda o con disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo.
Pacientes adultos hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
cardiovascular: valsartan estd indicado, como complemento de las
modificaciones del estilo de vida, para retrasar la progresion a diabetes de tipo
2 en pacientes hipertensos con tolerancia anormal a la glucosa y riesgo
cardiovascular dosificacion y grupo etario: poblacion adulta:

Contraindicaciones: Hipersensibilidad conocida al valsartan o a cualquiera de
los excipientes de producto. Embarazo.

Precauciones y advertencias:

Pacientes hipovolémicos o hiponatrémicos:

En casos raros, los pacientes con hiponatremia o hipovolemia graves, como los
que reciben dosis altas de diuréticos, pueden presentar hipotension sintoméatica
tras iniciar el tratamiento con valsartan. Tanto la hiponatremia como la
hipovolemia deben corregirse antes de empezar el tratamiento con valsartan,
por ejemplo, reduciendo la dosis del diurético. En caso de hipotension, se
colocara al paciente en decubito supino y se administrara, si fuera necesario,
una infusion intravenosa de solucion fisioldgica (solucion salina isoténica). Una
vez estabilizada la tensién arterial se puede reanudar el tratamiento.

Estenosis de la arteria renal: la administracion de valsartan durante un breve
periodo a doce pacientes con hipertension arterial vasculorrenal secundaria a
una estenosis unilateral de la arteria renal no modificé en un grado significativo
la hemodinamia renal, la creatininemia ni el nitrégeno ureico en sangre. Sin
embargo, dado que otros farmacos que afectan al sistema -angiotensinico-
aldosterdnico (SRAA) pueden elevar la Urea en sangre y la creatininemia en
pacientes con estenosis bilateral o unilateral de la arteria renal, por seguridad
se recomienda vigilar ambos parametros.

Disfuncion renal: no es preciso ajustar la dosis en pacientes con disfuncion
renal, sin embargo, se carece de datos en la insuficiencia renal grave
(depuracion de la creatinina <10 ml/min), por lo que se recomienda precaucion.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Disfunciébn hepatica: no es preciso ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica. El valsartan se elimina en su mayor parte inalterado en
la bilis y su depuracion es menor en los pacientes con trastornos obstructivos
de las vias biliares. Se recomienda tomar precauciones especiales al
administrar el valsartdn a pacientes con trastornos biliares obstructivos.

Insuficiencia cardiaca o infarto de miocardio:

En los pacientes que padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un
infarto de miocardio es frecuente que valsartan cause una cierta reduccion de
la tension arterial, pero normalmente no se observa hipotension arterial
sintomatica persistente que obligue a interrumpir el tratamiento siempre y
cuando se respeten las instrucciones de administracion. Al comenzar el
tratamiento debe procederse con precaucién en los pacientes que padecen
insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio. Debido a la
inhibicion del SRAA, pueden ocurrir alteraciones de la funcion renal en
personas predispuestas. En los pacientes con insuficiencia cardiaca grave cuya
funcién renal podria depender de la actividad del SRAA, el tratamiento con
inhibidores de la ECA o con antagonistas de los receptores de la angiotensina
se ha asociado con oliguria 0 azoemia progresiva y, en casos raros, con
insuficiencia renal aguda o muerte. La evaluacion de los pacientes que
padecen insuficiencia cardiaca o que han sufrido un infarto de miocardio
siempre debe incluir una valoracion de la funcion renal. En los pacientes con
insuficiencia cardiaca se debe tener precaucién al usar una triterapia
compuesta por un inhibidor de la ECA, un betabloqueante y el valsartan.

Poblacién pediatrica:

Disfuncién renal: el uso en pacientes pediatricos con una filtracion glomerular
<30 ml/min/1,73 m2 y en pacientes pediatricos sometidos a didlisis no se ha
estudiado; por lo tanto, el valsartan no se recomienda en estos pacientes. No
es necesario proceder al ajuste de la dosis en los pacientes pediatricos con una
filtracion glomerular >30 ml/min/1,73 m2. La funcion renal y el potasio sérico
deben supervisarse estrechamente durante el tratamiento con valsartan. Esto
es especialmente de rigor cuando se administra valsartan en presencia de
otros trastornos susceptibles de afectar la funcion renal (fiebre, deshidratacion).
Disfuncion hepatica: al igual que los adultos, debe procederse con una cautela
particular cuando se administre el valsartdn a pacientes pediatricos con
trastornos biliares obstructivos. La experiencia clinica con valsartan en
pacientes pediatricos afectados de una disfuncidon hepatica entre el leve y
moderada es limitada.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comision Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numeral 3.3.9 en el sentido de allegar el inserto NCDS 03 e
informacion para prescribir version NCDS 03 con los cambio propuestos, con el
fin de continuar con el proceso de aprobacion de los productos de la referencia.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada y dado que
elinteresado presento respuesta satisfactoria al requerimiento emitido en
el Acta No. 40 de 2013, numeral 3.3.9, la Sala Especializada de
Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto NCDS 03 y la informacion para prescribir
version NCDS 03, para los productos de la referencia.

3.3.18. BISOLTUSSIN® JARABE

Expediente : 19993712

Radicado  :2013046973 /2013132055
Fecha :14/11/2013

Interesado : Boehringer Ingelheim S.A.

Composicion: Cada mL contiene 2 mg de bromhidrato de dextrometorfano.
Forma farmacéutica: Jarabe
Indicaciones: Antitusigeno.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a los componentes. Administrese con
precaucion a pacientes asmaticos y con insuficiencia hepatica. Puede producir
somnolencia. No administrar a pacientes que reciban inhibidores de la MAO.
No administrar a nifios menores de dos afios de edad.

El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Bioldgicos de la Comisidn Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 40 de 2013, numerales 3.3.3 y 3.1.9.4, en el sentido de aclarar que
mediante radicado 13075993 se dio respuesta a dicho requerimiento, esto con
el fin de continuar con el proceso de aprobacion del producto de la referencia.
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CONCEPTO: Revisada la documentaciéon allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos informa al interesado que se
dié respuesta a su solicitud mediante Acta No. 47 de 2013, numeral 3.3.15.

3.3.19. ZANTAC® TABLETAS 150 mg
ZANTAC® TABLETAS 300 mg
ZANTAC® EFERVESCENTES 150 mg
ZANTAC® JARABE
ZANTAC® INYECTABLE

Expediente : 19258 /25286 / 58453 / 33485 / 19933
Radicado : 2012149249

Fecha : 2012/12/13

Interesado : GlaxoSmithKline Colombia S.A.

Composicion:

Cada tableta contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina 150 mg
Cada tableta contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina 300 mg
Cada tableta efervescente contiene ranitidina clorhidrato equivalente a
ranitidina 150 mg

Cada 100 mL contiene clorhidrato de ranitidina equivalente a ranitidina 1.5¢g
Cada ampolla x 2 mL contiene ranitidina clorhidrato equivalente a ranitidina
base 50 mg.

Forma farmacéutica: Tabletas, Tabletas, Tabletas Efervescentes, Jarabe,
Solucién Inyectable.

Indicaciones: Adultos/ Tratamiento de ulcera géastrica y duodenal.

Nuevas indicaciones:

Adolescentes (12 afios y mayores)

- Formulaciones orales:

Ulcera duodenal y Ulcera gastrica benigna, incluyendo aquella asociada con
agentes antiinflamatorios no esteroides. Prevencion de Ulceras duodenales
asociadas con farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAID) (incluso
aspirina), especialmente en los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica.
Ulcera duodenal asociada con infeccién por Helicobacter pylori. Ulcera
postoperatoria. Esofagitis por reflujo. Alivio sintomatico en la enfermedad
gastroesofagica por reflujo. Sindrome de zollinger-ellison. Dispepsia episédica
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cronica caracterizada por dolor (epigastrico o retroesternal) que se asocia con
las comidas o perturbaciones del suefio, mas no con los trastornos citados
anteriormente. Profilaxis de la ulceracién ocasionada por estrés en pacientes
gravemente enfermos. Profilaxis de la hemorragia recurrente ocasionada por
Ulcera péptica. Profilaxis del sindrome de mendelson.

Nifios/ lactantes (1 mes a 11 afos)

- Férmulas orales:

Tratamiento de Ulcera péptica tratamiento de reflujo gastroesofagico,
incluyendo esofagitis por reflujo y alivio de los sintomas de la enfermedad por
reflujo gastroesofagico.

Contraindicaciones: Los productos Zantac se contraindican en aquellos
pacientes con hipersensibilidad conocida a cualquiera de los componentes de
la preparacion.

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 aclarar el concepto emitido en el Acta No.
45 de 2013, numeral 3.3.6., en el sentido de emitir un concepto sobre el inserto
version GDS43/IPI09 (15 de Mayo de 2012) allegado por el interesado para los
expedientes 19258 / 25286 / 58453 / 33485 / 19933.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar el inserto version GDS43/IPI09 (15 de Mayo de 2012)
paralos productos de la referencia.

3.3.20. GLUCAGEN®

Expediente : 208565

Radicado  :2013124249

Fecha : 28/10/2013

Interesado : Novo - Nordisk A/S Medical System

Indicaciones: Tratamiento de la reaccidn hipoglicemia secundaria o

insulinoterapia, en pacientes diabéticos o en pacientes psiquiatricos con shock
insulinico.
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Contraindicaciones: Feocromocitoma y/ o pacientes con insulina.

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

e Modificacion de dosificacion.
e Modificacion de indicaciones.
e Aprobacioén de inserto version 8-9401-90-005-1 V1-8

Nueva dosificacion:

Indicacién terapéutica
Dosis para pacientes adultos: Administrar 1 mg.

Dosis para pacientes pediatricos: Administrar 1 mg (nifios con mas de 25 kg de
peso o mayores de 6-8 afios) o 0,5 mg (nifios con menos de 25 kg o menores
de 6-8 afios).

Administrar por medio de inyeccion subcutdnea o intramuscular. El paciente
normalmente respondera en 10 minutos. Cuando el paciente haya respondido
al tratamiento, administrar hidratos de carbono por via oral para restaurar el
glucogeno hepatico y evitar la reaparicion de la hipoglucemia. Si el paciente no
responde en 10 minutos, se le debe administrar glucosa por via intravenosa.

En todos los pacientes con hipoglucemia grave es precisa la consulta médica.

Indicacién diagndstica

GlucaGen se debe administrar por personal médico. El inicio de la accién
después de una inyeccion intravenosa de 0,2-0,5 mg tiene lugar en un minuto y
la duracién del efecto es de 5 a 20 minutos, dependiendo del 6rgano a
examinar. El inicio de la accién después de una inyeccién intramuscular de 1-2
mg tiene lugar después de 5-15 minutos y dura aproximadamente 10-40
minutos dependiendo del érgano.

Después de finalizar el procedimiento diagndstico se debe administrar hidratos

de carbono por via oral, si esto es compatible con el procedimiento diagnostico
aplicado.
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El rango de dosis varia de 0,2 a 2 mg dependiendo de la técnica diagnéstica
empleada y de la via de administracion. La dosis diagndstica habitual para la
relajacion del estbmago, bulbo duodenal, duodeno e intestino delgado es de
0,2-0,5 mg, administrados por via intravenosa, o de 1 mg administrado por via
intramuscular; la dosis habitual para relajar el colon es de 0,5-0,75 mg, por via
intravenosa, o de 1-2 mg por via intramuscular.

Nuevas indicaciones:
Indicacién terapéutica

Tratamiento de las reacciones hipoglucémicas graves, que pueden presentarse
en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que reciben insulina

Indicacion diagnostica
Inhibidor de la motilidad en exdmenes del tracto gastrointestinal.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacion de dosificacion.
e Modificacion de indicaciones.
e Aprobacion de inserto version 8-9401-90-005-1 V1-8

Nueva dosificacion:

Indicacion terapéutica
Dosis para pacientes adultos: Administrar 1 mg.

Dosis para pacientes pediatricos: Administrar 1 mg (nifios con mas de 25
kg de peso o mayores de 6-8 afios) o 0,5 mg (niflos con menos de 25 kg o
menores de 6-8 afios).

Administrar por medio de inyeccion subcutanea o intramuscular. El
paciente normalmente respondera en 10 minutos. Cuando el paciente
haya respondido al tratamiento, administrar hidratos de carbono por via
oral para restaurar el glucégeno hepatico y evitar la reaparicion de la
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hipoglucemia. Si el paciente no responde en 10 minutos, se le debe
administrar glucosa por via intravenosa.

En todos los pacientes con hipoglucemia grave es precisa la consulta
meédica.

Indicacion diagnostica

GlucaGen se debe administrar por personal médico. El inicio de la accion
después de una inyeccion intravenosa de 0,2-0,5 mg tiene lugar en un
minuto y la duraciéon del efecto es de 5 a 20 minutos, dependiendo del
organo a examinar. El inicio de la accion después de una inyeccion
intramuscular de 1-2 mg tiene lugar después de 5-15 minutos y dura
aproximadamente 10-40 minutos dependiendo del érgano.

Después de finalizar el procedimiento diagndstico se debe administrar
hidratos de carbono por via oral, si esto es compatible con el
procedimiento diagndstico aplicado.

El rango de dosis varia de 0,2 a 2 mg dependiendo de la técnica
diagnostica empleada y de la via de administracion. La dosis diagnéstica
habitual para la relajacion del estobmago, bulbo duodenal, duodeno e
intestino delgado es de 0,2-0,5 mg, administrados por via intravenosa, o
de 1 mg administrado por via intramuscular; la dosis habitual para relajar
el colon es de 0,5-0,75 mg, por via intravenosa, o de 1-2 mg por via
intramuscular.

Nuevas indicaciones:

Indicacién terapéutica

Tratamiento de las reacciones hipoglucémicas graves, que pueden
presentarse en el tratamiento de los pacientes con diabetes mellitus que
reciben insulina

Indicacion diagndstica

Inhibidor de la motilidad en examenes del tracto gastrointestinal.

3.3.21. BOTOX®
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Expediente :45122
Radicado  : 13091653
Fecha : 29/10/2013
Interesado : Allergan INC.

Composicion: Cada vial contiene Clostridium botulinum toxina tipo A 100
Unidades (equivalente en peso a 4.8 nanogramos de neurotoxina).

Forma farmacéutica: Polvo secado al vacio para reconstituir a solucion
inyectable.

Indicaciones: Tratamiento de la hiperactividad muscular en las siguientes
patologias: oftalmologia: blefaroespasmo esencial benigno o asociado a
Distonia, estrabismo y distonia focal.

Neurologia: coadyuvante o alternativo en pardlisis cerebral, tremor esencial que
no ha respondido a otros tratamientos orales, espasticidad, distonias,
mioclonias que cursen con fenédmenos distonicos, espasmo hemifacial, cefalea
tensional, torticolis espasmadica.

Urologia: hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

Otorrinolaringologia: temblor palatal esencial, disfonia espasmaodica.
Dermatologia: hiperhidrosis refractaria a tratamientos convencionales.

Traumatologia/ortopedia: coadyuvante en padecimientos espasticos, de cuello
y espina dorsal asociado a contracturas patologicas que no han respondido a
ninguna otra medida terapéutica.

Bruxismo temporo- maxilar

Proctologia: fisura anal.

Gastroenterologia: acalasia en casos de que no pueda hacerse dilatacion
neumatica o cirugia. Tratamiento de lineas faciales hiperfuncionales.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de sus componentes. Uso de
especialista.
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El interesado presenta a la Sala Especializada de Medicamentos y Productos
Biologicos de la Comisién Revisora respuesta al concepto emitido en el Acta
No. 18 de 2013, numeral 3.3.7., en el sentido de:

e Requerir sobre los estudios clinicos comparativos adicionales versus la
terapia estdndar con un namero mayor de pacientes en la indicacién
propuesta

e Adjuntar el inserto version B100CDS15ENE2013 de enero de 2013
corregido con relacién al nuevo nombre de la indicacion propuesta

Adicionalmente solicita audiencia con la participacion de especialistas en la
patologia, quienes podran ampliar la informacion sobre la indicacién solicitada.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la nueva indicacion, para el producto de la referencia,
anicamente asi:

Nueva Indicacion adicional a las ya aprobadas: Alternativo en la Profilaxis
del Dolor de Cabeza en Migrafia Cronica.

Adicionalmente, la Sala considera que el interesado debe ajustar el
inserto a la indicacion conceptuada y reenviar el documento para su

evaluacion.
3.4. MODIFICACION DE CONTRAINDICACIONES
3.4.1. ONBRIZE® BREEZHALER 300 pg POLVO PARA

INHALACION CAPSULA DURA

Expediente :20019132

Radicado : 2013136396

Fecha :21/11/2013
Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion: Cada capsula dura con polvo para inhalacion contiene
indacaterol maleato 0,389 mg equivalente a indacaterol base 0.3 mg.

Forma farmacéutica: Capsula dura
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Indicaciones: Indicado para el tratamiento broncodilatador de mantenimiento a
largo plazo, con una administracion diaria, de la obstruccion de las vias
respiratorias en pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC).

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al medicamento.

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

¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Método de administracion

e Aprobacién del inserto version 2012-PSB/GLC-0645-s de 30 de
septiembre de 2013.

e Aprobacion de la informacién para prescribir — declaracién sucinta
version 2012-PSB/GLC-0645-s de 30 de septiembre de 2013.

Nuevas contraindicaciones, precauciones y advertencias:
Se incluye en advertencias y precauciones:
En asma:

Los agonistas adrenérgicos B2 de accion prolongada pueden aumentar el
riesgo de que se produzcan acontecimientos adversos graves relacionados con
el asma, por ejemplo, la muerte del paciente, cuando se utilizan para el
tratamiento del asma.

En Efectos Cardiovasculares
Prolongacion del intervalo QT.

Se incluye en la seccion de método de administracion:

Se debe ensefar a los pacientes la forma de administrar correctamente el
producto. Si los pacientes no sienten una mejoria en la respiracion, hay que
preguntarles si no han ingerido el medicamento en lugar de inhalarlo.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos para el producto de la
referencia, asi:
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e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Método de administracion

e Aprobacion del inserto version 2012-PSB/GLC-0645-s de 30 de
septiembre de 2013.

e Aprobacién de la informacién para prescribir — declaracion sucinta
version 2012-PSB/GLC-0645-s de 30 de septiembre de 2013.

Se incluye en Advertencias y Precauciones:
En asma:

Los agonistas adrenérgicos B, de accion prolongada pueden aumentar el
riesgo de que se produzcan acontecimientos adversos graves
relacionados con el asma, por ejemplo, la muerte del paciente, cuando se
utilizan para el tratamiento del asma.

En Efectos Cardiovasculares: Prolongacion del intervalo QT.

Se incluye en la Seccion de método de administracion:

Se debe ensefar a los pacientes la forma de administrar correctamente el
producto. Si los pacientes no sienten una mejoria en la respiracién, hay
gue preguntarles si no han ingerido el medicamento en lugar de inhalarlo.

3.4.2. AZYDROP® 15 mg/g

Expediente :20019769
Radicado : 2013135452
Fecha : 20/11/2013
Interesado : Laboratories Thea

Composicion: Cada g de solucion contiene 15 mg de azitromicina dihidrato
Forma farmacéutica: Solucion estéril gotas oftalmicas
Indicaciones: Tratamiento topico antibacteriano de las conjuntivitis causadas

por cepas sensibles: o0 conjuntivitis bacteriana purulenta. Conjuntivitis
tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la azitromicina, a cualquier otro
macrélido o alguno de los excipientes.

Advertencias y precauciones especiales de uso: Las soluciones de colirio no se
deben inyectar o ingerir. Las soluciones de colirio no deben utilizarse para
inyecciones peri o intraoculares. En caso de reaccién alérgica, el tratamiento
debe interrumpirse.

Segun el concejo internacional sobre las enfermedades que afectan al ojo y al
tracto genital o susceptibles de trasmitir al recién nacido, la conjuntivitis no
tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis y la conjuntivitis causada por
Neisseria gonorrhoeae requieren un tratamiento sistémico. Excepto para el
tratamiento de la conjuntivitis tracomatosa, Azydrop no se recomienda en nifios
menores de 2 afios debido a la falta de informacion clinica suficiente para esta
edad. Este tratamiento no se debe utilizar como profilaxis de la conjuntivitis
bacteriana del recién nacido. Se debe informar al paciente que no es necesario
continuar la instilacion después del tratamiento de 3 dias, aunque persistan
signos residuales de conjuntivitis bacteriana. La mejora de los sintomas se
produce generalmente dentro de los 3 dias. Si no hay signos de mejora
después de 3 dias, debe considerarse el diagnéstico. Los pacientes con
conjuntivitis bacteriana no deben usar lentes de contacto.

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 Modificacion de contraindicaciones.
e Aprobacion de inserto version 2013

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la azitromicina, a cualquier otro
macrolido o alguno de los excipientes.

Nuevas Advertencias y Precauciones especiales de uso: Las soluciones de
colirio no se deben inyectar o ingerir. Las soluciones de colirio no deben
utilizarse para inyecciones peri o intraoculares. En caso de reaccion alérgica, el
tratamiento debe interrumpirse. Segun el concejo internacional sobre las
enfermedades que afectan al ojo y al tracto genital o susceptibles de trasmitir al
recien nacido, la conjuntivitis no tracomatosa causada por Chlamydia
trachomatis y la conjuntivitis causada por Neisseria gonorrhoeae requieren un
tratamiento sistémico. Excepto para el tratamiento de la conjuntivitis
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INVIMA | (PROSPERIDAD

tracomatosa. Este tratamiento no se debe utlizar como profilaxis de la
conjuntivitis bacteriana del recién nacido. Se debe informar al paciente que no
es necesario continuar la instilacion después del tratamiento de 3 dias, aunque
persistan signos residuales de conjuntivitis bacteriana. La mejora de los
sintomas se produce generalmente dentro de los 3 dias. Si no hay signos de
mejora después de 3 dias, debe considerarse el diagnostico. Los pacientes con
conjuntivitis bacteriana no deben usar lentes de contacto.

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar las nuevas Contraindicaciones, Precauciones vy
Advertencias para el producto de la referencia, quedando asi:

Nuevas Contraindicaciones: Hipersensibilidad a la azitromicina, a
cualquier otro macrolido o alguno de los excipientes.

Nuevas Advertencias y Precauciones especiales de uso: Las soluciones
de colirio no se deben inyectar o ingerir. Las soluciones de colirio no
deben utilizarse para inyecciones peri o intraoculares. En caso de
reaccion alérgica, el tratamiento debe interrumpirse. Segun el concejo
internacional sobre las enfermedades que afectan al ojo y al tracto genital
0 susceptibles de trasmitir al recién nacido, la conjuntivitis no
tracomatosa causada por Chlamydia trachomatis y la conjuntivitis
causada por Neisseria gonorrhoeae requieren un tratamiento sistémico.
Excepto para el tratamiento de la conjuntivitis tracomatosa. Este
tratamiento no se debe utilizar como profilaxis de la conjuntivitis
bacteriana del recién nacido. Se debe informar al paciente que no es
necesario continuar la instilacion después del tratamiento de 3 dias,
aunque persistan signos residuales de conjuntivitis bacteriana. La mejora
de los sintomas se produce generalmente dentro de los 3 dias. Si no hay
signos de mejora después de 3 dias, debe considerarse el diagndstico.
Los pacientes con conjuntivitis bacteriana no deben usar lentes de
contacto.

Adicionalmente, la Sala recomienda aprobar el inserto version 2013, para
el producto de la referencia.

3.4.3. VOLTAREN® 50 mg
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Expediente : 227368

Radicado : 2013126499

Fecha : 31/10/2013
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion: Cada tableta recubierta con pelicula contiene 500 mg de
diclofenaco soédico.

Forma farmacéutica: Tableta cubierta con pelicula.
Indicaciones: Tratamiento de:

Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo: Artritis reumatoide,
artritis reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, artrosis y espondiloartritis,
sindromes dolorosos de la columna vertebral, reumatismo no articular.

- Crisis aguda de gota.

Dolor, inflamacion e hinchazon postrauméticos y postoperatorios, p.ej.
Después de una intervencion quirdrgica odontolégica u ortopédica.

- Afecciones ginecoldgicas dolorosas o inflamatorias, por ejemplo dismenorrea
idiopatica o anexitis.

Como tratamiento complementario de infecciones otorrinolaringoldgicas
inflamatorias dolorosas y graves, por ejemplo, faringoamigdalitis u otitis. De
conformidad con los principios terapéuticos generales, la enfermedad
subyacente se debe tratar con una terapia basica. La fiebre por si sola no
constituye una indicacion.

Contraindicaciones: Primer y segundo trimestre del embarazo, hipersensibilidad
al principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos
nasales y edema angioneurdético. Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico
o AINES. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad &cido péptica. Disfuncion hepatica severa. Como ocurre con otros
antiinflamatorios no esteroides (AINES), voltarén esta también contraindicado
en pacientes en los que el acido acetil salicilico u otros aines desencadenan
crisis asmaticas, urticaria o rinitis aguda.

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 bajas. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
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gastrointestinal y sus complicaciones. Evitese tomar este producto
simultdneamente con el consumo excesivo de alcohol

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

- Modificacion de contraindicaciones.

- Aprobacion de inserto Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-
PSB/GLC-0631-s de 3 de Septiembre de 2013.

- Aprobacion de la declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a
2013-PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacién gastrica o
intestinal

e Ultimo trimestre del embarazo
¢ Insuficiencia hepética.

¢ Insuficiencia renal.

¢ Insuficiencia cardiaca grave

e Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también esta
contraindicado en pacientes en quienes el 4cido acetilsalicilico u otros AINE
desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

Advertencias y Precauciones
Efectos gastrointestinales:

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser mortales y
gue pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento con 0 sin
sintomas premonitorios 0 antecedentes gastrointestinales graves. Esto
generalmente tiene consecuencias mas graves en los ancianos. Si un paciente
tratado con Voltaren presenta hemorragia o Ulcera gastrointestinal, debe
suspenderse el tratamiento.
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Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren a
pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en pacientes con
antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron complicaciones como
hemorragia o perforacion, asi como en los ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en los
pacientes con antecedentes de Uulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacién, debe usarse la menor dosis
eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes, asi
como en aguellos que requieren la coadministracion de dosis bajas de acido
acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo los
ancianos, deberan sefialar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucibn en caso de
coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
ulceracién o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos, anticoagulantes,
antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado esta
sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares:

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de episodios trombéticos cardiovasculares graves (incluidos infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular).

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco pueden
aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera usarse la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera evaluarse
periodicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta
al tratamiento, sobre todo éste dura mas de 4 semanas.
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Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotrombéticos graves (p.ej.,, dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos:

Durante el tratamiento prolongado con Voltaren se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto de
una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccién de la mucosa
nasal (p.ej., pélipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
0 infecciones crénicas de las vias respiratorias (en especial si se acompafian
de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las reacciones producidas por los AINE
como agudizaciones del asma (intolerancia a los analgésicos o sindrome de
asma por analgésicos), edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que
en otros pacientes. Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones
especiales en tales pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto
se aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo,
aguellos con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervisidon médica estricta al prescribir Voltaren a pacientes
con disfuncién hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o varias
enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento prolongado con
Voltaren esta indicado un control regular de la funcién hepéatica como medida
preventiva. Si persisten o empeoran los valores anormales de las pruebas de la
funcién hepatica, si surgen signos o sintomas clinicos indicativos de
hepatopatia, o en presencia de otras manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia,
exantema), debe suspenderse el tratamiento con Voltaren. Con el uso del
diclofenaco puede ocurrir hepatitis, sin sintomas prodromicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.
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Reacciones cutineas:

Los AINE (incluido Voltaren) se han asociado muy raramente con reacciones
cutaneas graves, a veces mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica toxica. El riesgo de sufrir estas
reacciones parece ser mayor al principio del tratamiento, pues la mayoria de
ellas aparecen durante el primer mes. Debe suspenderse la administracion de
Voltaren inmediatamente si se observan erupciones cutaneas, lesiones de la
mucosa o algun otro signo de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse raramente
reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o anafilactoides, en
sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha asociado
con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado particular en
pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con antecedentes de hipertension,
en los ancianos, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que pueden afectar significativamente la funcion
renal y en aquellos con una disminucién importante del volumen de liquido
extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una
intervencidn quirargica mayor. Como precaucién se recomienda vigilar la
funcién renal al utilizar Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado
preterapéutico al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos. En
particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren y AINE sistémicos, como los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de efectos
indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion
Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas
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CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

- Modificaciobn de  Contraindicaciones, Precacuciones vy
Advertencias

- Aprobacién de inserto Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-
PSB/GLC-0631-s de 3 de Septiembre de 2013.

- Aprobacién de la declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a
2013-PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

o Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacién gastrica o
intestinal.

e Ultimo trimestre del embarazo.
¢ Insuficiencia hepética.

¢ Insuficiencia renal.

e Insuficiencia cardiaca grave

e Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren® también
esta contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u
otros AINE desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

Nuevas Advertencias y Precauciones
Efectos gastrointestinales:

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser
mortales y que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento
con o sin sintomas premonitorios o0 antecedentes gastrointestinales
graves. Esto generalmente tiene consecuencias mas graves en los
ancianos. Si un paciente tratado con Voltaren® presenta hemorragia o
Ulcera gastrointestinal, debe suspenderse el tratamiento.
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Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estrictay un cuidado particular al prescribir Voltaren®
a pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de
Ulcera, hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, asi como en los
ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en
los pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor
dosis eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociaciéon con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes,
asi como en aquellos que requieren la coadministraciéon de dosis bajas de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo
los ancianos, deberan sefialar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion
en caso de coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos,
anticoagulantes, antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado
esta sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares:

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio
aumento del riesgo de episodios tromboéticos cardiovasculares graves
(incluidos infarto de miocardio y accidente cerebrovascular).

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco
pueden aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera
usarse la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera
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INVIMA | (PROSPERIDAD

evaluarse periédicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente
y su respuesta al tratamiento, sobre todo éste dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los sighos y sintomas de
acontecimientos arteriotromboticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos:

Durante el tratamiento prolongado con Voltaren® se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren® puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto
de una supervisiéon cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la
mucosa nasal (p.ej., poélipos nasales), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas o infecciones crénicas de las vias respiratorias (en
especial si se acompafian de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las
reacciones producidas por los AINE como agudizaciones del asma
(intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que en otros pacientes.
Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones especiales en tales
pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se aplica
también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervisién médica estricta al prescribir Voltaren® a
pacientes con disfunciéon hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o
varias enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento
prolongado con Voltaren® esta indicado un control regular de la funcién
hepatica como medida preventiva. Si persisten o empeoran los valores
anormales de las pruebas de la funcién hepatica, si surgen signos o
sintomas clinicos indicativos de hepatopatia, o en presencia de otras
manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse

Acta No. 02 de 2014 Pagina 239 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
OIS nr'ﬂﬁg»a

S s

~m:’(,

,
WPe®

g

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uemuﬁj




INVIMA | (PROSPERIDAD

el tratamiento con Voltaren®. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir
hepatitis, sin sintomas prodromicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas:

Los AINE (incluido Voltaren®) se han asociado muy raramente con
reacciones cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica.
El riesgo de sufrir estas reacciones parece ser mayor al principio del
tratamiento, pues la mayoria de ellas aparecen durante el primer mes.
Debe suspenderse la administracion de Voltaren® inmediatamente si se
observan erupciones cutaneas, lesiones de la mucosa o algun otro signo
de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse
raramente reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o
anafilactoides, en sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al
medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha
asociado con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado
particular en pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con
antecedentes de hipertensidén, en los ancianos, en pacientes que reciben
un tratamiento concomitante con diuréticos o medicamentos que pueden
afectar significativamente la funcién renal y en aquellos con una
disminucion importante del volumen de liquido extracelular por cualquier
causa, por ejemplo, antes o después de una intervencién quirdrgica
mayor. Como precaucién se recomienda vigilar la funcion renal al utilizar
Voltaren® en tales casos. Suele haber reversién al estado preterapéutico
al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones meédicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos.
En particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.
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Interacciones con AINE

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren® y AINE sistémicos, como
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de
efectos indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion
Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas

3.4.4. VOLTAREN® AMPOLLAS

Expediente :20007815

Radicado : 2013126495

Fecha : 31/10/2013
Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion: Cada ampolla de 3 mL contiene 75 mg de diclofenaco sadico.
Forma farmacéutica: Solucion inyectable

Indicaciones: Inyeccion intramuscular: tratamiento de agudizaciones de formas
inflamatorias y degenerativas de reumatismo: artritis. Reumatoide, espondilitis
anquilosante, artrosis, espondiloartritis, sindromes doloros de la columna
vertebral, reumatismo no articular. Crisis aguda de gota. Célico renal y cdélico
biliar. Dolor, inflamacion e hinchazén postraumaticos y postoperatorios. Crisis
de migrafia graves. Infusidén intravenosa: tratamiento o prevencioén del dolor
postoperatorio en el ambito hospitalario.

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo. Hipersensibilidad al
medicamento, a los excipientes o al meta bisulfito sédico, al igual que otros
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES), Voltaren esta también
contraindicado en los pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o
rinitis aguda tras la administracion de acido acetilsaliciico u otros
medicamentos que inhiben la actividad de la prostaglandina-sintetasa.
Broncoespasmo, rinitis aguda, polipos nasales y edema angioneurotico.
Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico o aines. Ulcera péptica, sangrado
gastrointestinal y antecedente de enfermedad &cido péptica. Disfuncion
hepatica severa.
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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 bajas. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones

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

. Modificacion de Contraindicaciones, Precacuciones y Advertencias

. Aprobacién del Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-0631-
s de 3 de Septiembre de 2013.

. Aprobacién de la declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo, al metabisulfito sédico o a
cualquiera de los demas excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacion gastrica o

intestinal

Ultimo trimestre del embarazo

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también esta

contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u otros AINE

desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser mortales y
que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento con o sin
sintomas premonitorios 0 antecedentes gastrointestinales graves. Esto
generalmente tiene consecuencias mas graves en los ancianos. Si un paciente
tratado con Voltaren presenta hemorragia o Ulcera gastrointestinal, debe
suspenderse el tratamiento.
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Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision meédica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren a
pacientes con sintomas de trastornos digestivos o0 antecedentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en pacientes con
antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron complicaciones como
hemorragia o perforacion, asi como en los ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en los
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor dosis
eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes, asi
como en aquellos que requieren la coadministracion de dosis bajas de acido
acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo los
ancianos, deberan sefalar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion en caso de
coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
ulceraciébn o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos, anticoagulantes,
antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado esta
sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de episodios tromboticos cardiovasculares graves (incluidos infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren en pacientes
con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia periférica) o con hipertension
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INVIMA | (PROSPERIDAD

descompensada. Si es necesario el tratamiento con Voltaren en dichos
pacientes y en los que presentan factores importantes de riesgo cardiovascular
(p-ej., hipertension, hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), solo deberan
recibirlo tras un andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando
unicamente dosis <100 mg al dia si el tratamiento inicial con la solucion
inyectable se continda durante mas de 4 semanas con comprimidos o
supositorios Voltaren.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco pueden
aumentar con la dosis y la duracion de la exposicion, debera usarse la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera evaluarse
periodicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta
al tratamiento, sobre todo si el tratamiento inicial con la solucion inyectable se
continta durante mas de 4 semanas con comprimidos o supositorios Voltaren.
Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotrombéticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos
Durante el periodo prolongado con Voltaren se recomienda vigilar el recuento
sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren puede inhibir temporalmente la agregacion
plaguetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto de
una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la mucosa
nasal (p.ej., polipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas cronicas
o infecciones crénicas de las vias respiratorias (en especial si se acomparfian
de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las reacciones producidas por los AINE
como agudizaciones del asma (intolerancia a los analgésicos o sindrome de
asma por analgésicos), edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que
en otros pacientes. Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones
especiales en tales pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se
aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.
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Se recomienda precaucion particular al utilizar Voltaren por via parenteral en
pacientes con asma bronquial, debido a una posible agudizacion de los
sintomas.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervision médica estricta al prescribir Voltaren a pacientes
con disfuncién hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o varias
enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento prolongado con
Voltaren esta indicado un control regular de la funcion hepatica como medida
preventiva. Si persisten o empeoran los valores anormales de las pruebas de la
funciébn hepatica, si surgen signos o sintomas clinicos indicativos de
hepatopatia, o en presencia de otras manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia,
exantema), debe suspenderse el tratamiento con Voltaren. Con el uso del
diclofenaco puede ocurrir hepatitis, sin sintomas prodrémicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas:

Los AINE (incluido Voltaren) se han asociado muy raramente con reacciones
cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica téxica. El riesgo de sufrir estas
reacciones parece ser mayor al principio del tratamiento, pues la mayoria de
ellas aparecen durante el primer mes. Debe suspenderse la administracién de
Voltaren inmediatamente si se observan erupciones cutaneas, lesiones de la
mucosa o0 algun otro signo de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse raramente
reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o anafilactoides, en
sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha asociado
con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado particular en
pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con antecedentes de hipertension,
en los ancianos, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que pueden afectar significativamente la funcion
renal y en aquellos con una disminucion importante del volumen de liquido
extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una
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intervencién quirdrgica mayor. Como precaucién se recomienda vigilar la
funcién renal al utilizar Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado
preterapéutico al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precauciéon en los ancianos. En
particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interaccion con AINE

Debe evitarse la coadministracién de Voltaren y AINE sistémicos, como los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de efectos
indeseados.

Excipientes especiales

El metabisulfito sodico contenido en la solucion inyectable también puede
provocar, en casos aislados, broncoespasmo y reacciones de hipersensibilidad
graves.

Enmascaramiento de signos de infeccién
Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

. Modificacion de Contraindicaciones, Precacuciones y
Advertencias

. Aprobacion del Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-
0631-s de 3 de Septiembre de 2013.

. Aprobacion de la declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a
2013-PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo, al metabisulfito sodico
0 a cualquiera de los demas excipientes.
e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacion géastrica o
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intestinal

Ultimo trimestre del embarazo

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren® también
estd contraindicado en pacientes en quienes el &cido acetilsalicilico u
otros AINE desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Glcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser
mortales y que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento
con o0 sin sintomas premonitorios o antecedentes gastrointestinales
graves. Esto generalmente tiene consecuencias mas graves en los
ancianos. Si un paciente tratado con Voltaren® presenta hemorragia o
Ulcera gastrointestinal, debe suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren®
a pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de
Glcera, hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacién, asi como en los
ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en
los pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforaciéon, debe usarse la menor
dosis eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes,
asi como en aquellos que requieren la coadministracion de dosis bajas de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo
los ancianos, deberan sefialar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion
en caso de coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de ulceracion o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos,
anticoagulantes, antiplaguetarios o0 inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado
esta sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio
aumento del riesgo de episodios trombdéticos cardiovasculares graves
(incluidos infarto de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren® en
pacientes con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia
periférica) o con hipertension descompensada. Si es necesario el
tratamiento con Voltaren® en dichos pacientes y en los que presentan
factores importantes de riesgo cardiovascular (p.ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), s6lo deberan recibirlo tras un
andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando Unicamente
dosis £ 100 mg al dia si el tratamiento inicial con la solucién inyectable se
continda durante mas de 4 semanas con comprimidos o supositorios
Voltaren.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco
pueden aumentar con la dosis y la duracion de la exposicion, debera
usarse la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera
evaluarse periédicamente la necesidad de alivio sintomético del paciente
y Su respuesta al tratamiento, sobre todo si el tratamiento inicial con la
solucion inyectable se continia durante mas de 4 semanas con
comprimidos o supositorios Voltaren®.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotromboticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
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INVIMA | (PROSPERIDAD

paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos
Durante el periodo prolongado con Voltaren® se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren® puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto
de una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccién de la
mucosa hnasal (p.ej., poOlipos nasales), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas o infecciones cronicas de las vias respiratorias (en
especial si se acompafian de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las
reacciones producidas por los AINE como agudizaciones del asma
(intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que en otros pacientes.
Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones especiales en tales
pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se aplica
también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Se recomienda precaucién particular al utilizar Voltaren® por via
parenteral en pacientes con asma bronquial, debido a una posible
agudizacion de los sintomas.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervision médica estricta al prescribir Voltaren® a
pacientes con disfuncidn hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o
varias enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento
prolongado con Voltaren® esta indicado un control regular de la funcién
hepatica como medida preventiva. Si persisten o empeoran los valores
anormales de las pruebas de la funcion hepética, si surgen signos o
sintomas clinicos indicativos de hepatopatia, o en presencia de otras
manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse
el tratamiento con Voltaren®. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir
hepatitis, sin sintomas prodromicos.
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Se recomienda precaucién al utilizar Voltaren® en pacientes con porfiria
hepética, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas:

Los AINE (incluido Voltaren®) se han asociado muy raramente con
reacciones cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.
El riesgo de sufrir estas reacciones parece ser mayor al principio del
tratamiento, pues la mayoria de ellas aparecen durante el primer mes.
Debe suspenderse la administracién de Voltaren® inmediatamente si se
observan erupciones cutaneas, lesiones de la mucosa o algun otro signo
de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse
raramente reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o
anafilactoides, en sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al
medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha
asociado con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado
particular en pacientes con disfuncion cardiaca o renal o con
antecedentes de hipertensién, en los ancianos, en pacientes que reciben
un tratamiento concomitante con diuréticos o medicamentos que pueden
afectar significativamente la funcion renal y en aquellos con una
disminucion importante del volumen de liquido extracelular por cualquier
causa, por ejemplo, antes o después de una intervencién quirdrgica
mayor. Como precaucion se recomienda vigilar la funcién renal al utilizar
Voltaren® en tales casos. Suele haber reversién al estado preterapéutico
al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos.
En particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interaccién con AINE
Debe evitarse la coadministracién de Voltaren® y AINE sistémicos, como
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de
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efectos indeseados.

Excipientes especiales

El metabisulfito sédico contenido en la solucion inyectable también puede
provocar, en casos aislados, broncoespasmo Yy reacciones de
hipersensibilidad graves.

Enmascaramiento de signos de infeccion
Como otros AINE, Voltaren® puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccidon debido a sus propiedades farmacodinamicas

3.4.5. VOLTAREN® 75 SR. GRAGEAS DE LIBERACION
PROLONGADA

Expediente : 227366

Radicado : 2013126491

Fecha : 31/10/2013
Interesado : Novartis Pharma AG

Composicion: Cada tableta de liberacion prolongada contiene 75 mg de
diclofenaco sédico

Forma farmacéutica: Tableta de liberacion prolongada

Indicaciones: Formas antiinflamatorias y degenerativas de reumatismo: artritis
rematoidea, espondilitis anquilosante, artrosis y espondiloartritis, sindromes
dolorosos de la columna vertebral, reumatismo no articular.

Dolor, inflamacion e hinchazdn postraumaticos y posoperatorios, p .ej. Después
de una intervencién quirdrgica odontolégica u ortopédica. Afecciones
ginecoldgicas dolorosas o inflamatorias, por ejemplo dismenorrea idiopéatica o
anexitis

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo, hipersensibilidad al
principio activo o a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos
nasales y edema angioneurotico. Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico
o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de
enfermedad acido péptica. Disfuncidon hepatica severa. Al igual que otros
farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE), voltaren esta también
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INVIMA | (PROSPERIDAD

contraindicado en los pacientes que padecen atagues de asma, urticaria o
rinitis aguda tras la administracion de &acido acetilsaliciico u otros
medicamentos que inhiben la actividad de la prostaglandina- sintetasa.
Advertencias: tercer trimestre de embarazo y lactancia. Insuficiencia renal
grave. (Depuracion de creatinina <30 ml/min) insuficiencia hepéatica moderada.
Se recomienda que debe iniciar tratamiento con las dosis mas bajas. El uso
concomitante con el acido acetil salicilico (asa) incrementa el riesgo de Ulcera
gastrointestinal y sus complicaciones. Evitese tomar este producto
simultaneamente con el consumo excesivo de alcohol.

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

¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacién del Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-0631-s
de 3 de Septiembre de 2013.

e Aprobacion de la declaracién Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas contraindicaciones:

Contraindicaciones

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacién gastrica o
intestinal.

e Ultimo trimestre del embarazo.
¢ Insuficiencia hepética.

¢ Insuficiencia renal.

¢ Insuficiencia cardiaca grave.

e Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también esta
contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u otros AINE
desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 252 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Advertencias y Precauciones
Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Glcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser mortales y
que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento con o0 Ssin
sintomas premonitorios 0 antecedentes gastrointestinales graves. Esto
generalmente tiene consecuencias mas graves en los ancianos. Si un paciente
tratado con Voltaren presenta hemorragia o Ulcera gastrointestinal, debe
suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren a
pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en pacientes con
antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron complicaciones como
hemorragia o perforacion, asi como en los ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en los
pacientes con antecedentes de Uulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor dosis
eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes, asi
como en aquellos que requieren la coadministracién de dosis bajas de é&cido
acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo los
ancianos, deberan sefialar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucibn en caso de
coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
ulceracién o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos, anticoagulantes,
antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucién en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado esta
sujeto a agudizaciones.
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Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de episodios trombdticos cardiovasculares graves.

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren en pacientes
con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia periférica) o con hipertension
descompensada. Si es necesario el tratamiento con Voltaren en dichos
pacientes y en los que presentan factores importantes de riesgo cardiovascular
(p.€j., hipertensién, hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), soélo deberan
recibirlo tras un andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando
unicamente dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco pueden
aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera usarse la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Deberd evaluarse
periodicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta
al tratamiento, sobre todo si éste dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotromboéticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos

Durante el periodo prolongado con Voltaren se recomienda vigilar el recuento
sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto de
una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la mucosa
nasal (p.ej., polipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas cronicas
o infecciones crénicas de las vias respiratorias (en especial si se acompafian
de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las reacciones producidas por los AINE
como agudizaciones del asma (intolerancia a los analgésicos o sindrome de
asma por analgésicos), edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que
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en otros pacientes. Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones
especiales en tales pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto
se aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo,
aguellos con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervision meédica estricta al prescribir Voltaren a pacientes
con disfuncién hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o varias
enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento prolongado con
Voltaren esta indicado un control regular de la funcién hepatica como medida
preventiva. Si persisten o empeoran los valores anormales de las pruebas de la
funcién hepatica, si surgen signos o sintomas clinicos indicativos de
hepatopatia, o en presencia de otras manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia,
exantema), debe suspenderse el tratamiento con Voltaren. Con el uso del
diclofenaco puede ocurrir hepatitis, sin sintomas prodrémicos.

Se recomienda precaucién al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepética, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas

Los AINE (incluido Voltaren) se han asociado muy raramente con reacciones
cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica. El riesgo de sufrir estas
reacciones parece ser mayor al principio del tratamiento, pues la mayoria de
ellas aparecen durante el primer mes. Debe suspenderse la administracién de
Voltaren inmediatamente si se observan erupciones cutaneas, lesiones de la
mucosa 0 algun otro signo de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse raramente
reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o anafilactoides, en
sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha asociado
con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado particular en
pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con antecedentes de hipertension,
en los ancianos, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que pueden afectar significativamente la funcién
renal y en aquellos con una disminucion importante del volumen de liquido
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extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una
intervencidn quirargica mayor. Como precaucidon se recomienda vigilar la
funcion renal al utilizar Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado
preterapéutico al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos. En
particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren y AINE sistémicos, como los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de efectos
indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion

Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodinamicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacién del Inserto/ Prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-
0631-s de 3 de Septiembre de 2013.

e Aprobacion de la declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a
2013-PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013.

Nuevas contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

o Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacion gastrica o
intestinal.

e Ultimo trimestre del embarazo.
Insuficiencia hepética.
Insuficiencia renal.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 256 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

CGP
SO0
7 s

i

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

e Insuficiencia cardiaca grave.

e Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren® también
esta contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u
otros AINE desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda.

Nuevas Advertencias y Precauciones:
Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser
mortales y que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento
con o sin sintomas premonitorios o antecedentes gastrointestinales
graves. Esto generalmente tiene consecuencias mas graves en los
ancianos. Si un paciente tratado con Voltaren® presenta hemorragia o
Ulcera gastrointestinal, debe suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren®
a pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de
Ulcera, hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacién, asi como en los
ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en
los pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacién, debe usarse la menor
dosis eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacién con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes,
asi como en aquellos que requieren la coadministracién de dosis bajas de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo
los ancianos, deberdn sefalar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion
en caso de coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de ulceraciéon o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos,
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INVIMA | (PROSPERIDAD

anticoagulantes, antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado
esta sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio
aumento del riesgo de episodios tromboéticos cardiovasculares graves.

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren® en
pacientes con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia
periférica) o con hipertension descompensada. Si es necesario el
tratamiento con Voltaren® en dichos pacientes y en los que presentan
factores importantes de riesgo cardiovascular (p.ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), s6lo deberan recibirlo tras un
andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando Unicamente
dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco
pueden aumentar con la dosis y la duracién de la exposicion, debera
usarse la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera
evaluarse periddicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente
y Su respuesta al tratamiento, sobre todo si éste dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotromboéticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos

Durante el periodo prolongado con Voltaren® se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren® puede inhibir temporalmente la agregacién
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto
de una supervision cuidadosa.
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INVIMA | (PROSPERIDAD

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la
mucosa nasal (p.ej., polipos nasales), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas o infecciones crénicas de las vias respiratorias (en
especial si se acompafan de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las
reacciones producidas por los AINE como agudizaciones del asma
(intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que en otros pacientes.
Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones especiales en tales
pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se aplica
también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares

Es necesaria una supervisién médica estricta al prescribir Voltaren® a
pacientes con disfunciéon hepética, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o
varias enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento
prolongado con Voltaren® esta indicado un control regular de la funcién
hepatica como medida preventiva. Si persisten o empeoran los valores
anormales de las pruebas de la funcién hepatica, si surgen signos o
sintomas clinicos indicativos de hepatopatia, o en presencia de otras
manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse
el tratamiento con Voltaren®. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir
hepatitis, sin sintomas prodromicos.

Se recomienda precaucién al utilizar Voltaren® en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas

Los AINE (incluido Voltaren®) se han asociado muy raramente con
reacciones cutaneas graves, a veces mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrélisis epidérmica toxica.
El riesgo de sufrir estas reacciones parece ser mayor al principio del
tratamiento, pues la mayoria de ellas aparecen durante el primer mes.
Debe suspenderse la administraciéon de Voltaren® inmediatamente si se
observan erupciones cutaneas, lesiones de la mucosa o algun otro signo
de hipersensibilidad.
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Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse
raramente reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o
anafilactoides, en sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al
medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha
asociado con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado
particular en pacientes con disfuncion cardiaca o renal o con
antecedentes de hipertensién, en los ancianos, en pacientes que reciben
un tratamiento concomitante con diuréticos o medicamentos que pueden
afectar significativamente la funcién renal y en aquellos con una
disminucion importante del volumen de liquido extracelular por cualquier
causa, por ejemplo, antes o después de una intervencidon quirdrgica
mayor. Como precaucion se recomienda vigilar la funcion renal al utilizar
Voltaren en tales casos. Suele haber reversién al estado preterapéutico al
suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos.
En particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE

Debe evitarse la coadministracion de Voltaren® y AINE sistémicos, como
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de
efectos indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion.

Como otros AINE, Voltaren® puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccién debido a sus propiedades farmacodinamicas.

3.4.6. VOLTAREN® RETARD
Expediente :227370

Radicado : 2013126504

Fecha : 31/10/2013

Interesado : Novartis Pharma stein A.G.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 260 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

WICGP 15,
9 Nkive o 200:
SO or (0 2,

o

S

e

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\




INVIMA | (PROSPERIDAD

Composicion: Cada tableta recubierta contiene 100 mg de diclofenaco sodico
Forma farmacéutica: Tableta Cubierta (gragea)

Indicaciones: Formas inflamatorias y degenerativas de reumatismo: artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, artrosis y espondiloartrosis. Sindromes
dolorosos de la columna vertebral, reumatismo no articular. Dolor, inflamacion e
hinchazén postrauméticos y postoperatorios, p.ej. Después de una intervencion
quirargica odontolégica u ortopédica. Afecciones ginecolégicas dolorosas o
inflamatorias, por ejemplo dismenorrea idiopética o anexitis.

Contraindicaciones: Primer trimestre del embarazo, hipersensibilidad al
principio activo 0 a sus excipientes. Broncoespasmo, rinitis aguda, pélipos
nasales y edema angioneurdtico. Reacciones alérgicas a acido acetil salicilico
o aines. Ulcera péptica, sangrado gastrointestinal y antecedente de enfermedad
acido péptica. Disfuncién hepética severa. Al igual que otros farmacos
antiinflamatorios no esteroides (AINES), voltaren esta también contraindicado
en los pacientes que padecen ataques de asma, urticaria o rinitis aguda tras la
administracion de acido acetilsalicilico u otros medicamentos que inhiben la
actividad de la prostaglandina- sintetasa. Advertencias: tercer trimestre de
embarazo y lactancia. Insuficiencia renal grave. (Depuracién de creatinina <30
ml/min) insuficiencia hepéatica moderada. Se recomienda que debe iniciar
tratamiento con las dosis mas bajas. El uso concomitante con el acido acetil
salicilico (ASA) incrementa el riesgo de Ulcera gastrointestinal y sus
complicaciones. Evitese tomar este producto simultaneamente con el
consumo excesivo de alcohol.

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

¢ Modificacion de contraindicaciones, precauciones y advertencias.

e Aprobacién del inserto/ prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-0631-s
de 3 de Septiembre de 2013.

e Aprobacion de declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013

Nuevas Contraindicaciones:

Acta No. 02 de 2014 Pagina 261 de 509

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

F73-PM01-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 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacion gastrica o

intestinal

Ultimo trimestre del embarazo

Insuficiencia hepética.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren también esta

contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u otros AINE

desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser mortales y
que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento con o sin
sintomas premonitorios 0 antecedentes gastrointestinales graves. Esto
generalmente tiene consecuencias mas graves en los ancianos. Si un paciente
tratado con Voltaren presenta hemorragia o Ulcera gastrointestinal, debe
suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren a
pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de Ulcera,
hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de hemorragia
gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en pacientes con
antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron complicaciones como
hemorragia o perforacién, asi como en los ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en los
pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor dosis
eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes, asi
como en aquellos que requieren la coadministracion de dosis bajas de acido
acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
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trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo los
ancianos, deberan sefalar cualquier sintoma abdominal inusual (especialmente
hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion en caso de
coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el riesgo de
ulceracibn o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos, anticoagulantes,
antiplaquetarios o inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision médica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado esta
sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio aumento
del riesgo de episodios trombdéticos cardiovasculares graves (incluidos infarto
de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren en pacientes
con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia cardiaca congestiva,
cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia periférica) o con hipertension
descompensada. Si es necesario el tratamiento con Voltaren en dichos
pacientes y en los que presentan factores importantes de riesgo cardiovascular
(p.€j., hipertension, hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), sélo deberan
recibirlo tras un andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando
unicamente dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco pueden
aumentar con la dosis y la duracion de la exposicion, debera usarse la dosis
minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera evaluarse
periddicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente y su respuesta
al tratamiento, sobre todo si éste dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotrombéticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.
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Efectos hematicos

Durante el periodo prolongado con Voltaren se recomienda vigilar el recuento
sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostéaticas deben ser objeto de
una supervision cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la mucosa
nasal (p.ej., pélipos nasales), enfermedades pulmonares obstructivas crénicas
o infecciones cronicas de las vias respiratorias (en especial si se acompafian
de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las reacciones producidas por los AINE
como agudizaciones del asma (intolerancia a los analgésicos o sindrome de
asma por analgésicos), edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes que
en otros pacientes. Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones
especiales en tales pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se
aplica también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares
Es necesaria una supervision médica estricta al prescribir Voltaren a pacientes
con disfuncién hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o varias
enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento prolongado con
Voltaren esta indicado un control regular de la funcion hepatica como medida
preventiva. Si persisten o empeoran los valores anormales de las pruebas de la
funcidbn hepatica, si surgen signos o sintomas clinicos indicativos de
hepatopatia, o en presencia de otras manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia,
exantema), debe suspenderse el tratamiento con Voltaren. Con el uso del
diclofenaco puede ocurrir hepatitis, sin sintomas prodrémicos.

Se recomienda precaucion al utilizar Voltaren en pacientes con porfiria
hepatica, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas

Los AINE (incluido Voltaren) se han asociado muy raramente con reacciones
cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica téxica. El riesgo de sufrir estas
reacciones parece ser mayor al principio del tratamiento, pues la mayoria de
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ellas aparecen durante el primer mes. Debe suspenderse la administracion de
Voltaren inmediatamente si se observan erupciones cutaneas, lesiones de la
mucosa o0 algun otro signo de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse raramente
reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o anafilactoides, en
sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha asociado
con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado particular en
pacientes con disfuncién cardiaca o renal o con antecedentes de hipertension,
en los ancianos, en pacientes que reciben un tratamiento concomitante con
diuréticos o medicamentos que pueden afectar significativamente la funcion
renal y en aquellos con una disminucion importante del volumen de liquido
extracelular por cualquier causa, por ejemplo, antes o después de una
intervencion quirdrgica mayor. Como precaucion se recomienda vigilar la
funcion renal al utilizar Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado
preterapéutico al suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucién en los ancianos. En
particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE

Debe evitarse la coadministracién de Voltaren y AINE sistémicos, como los
inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de efectos
indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion

Como otros AINE, Voltaren puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccion debido a sus propiedades farmacodindmicas.

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacién de contraindicaciones, precauciones y advertencias.
e Aprobacién del inserto/ prospecto Internacional: 2013-PSB/GLC-
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0631-s de 3 de Septiembre de 2013.
e Aprobacion de declaracion Sucinta: 2013-PSB/GLC-0631-s a 2013-
PSB/GLC-0633-s de 3 de Septiembre de 2013

Nuevas Contraindicaciones:

e Hipersensibilidad conocida al principio activo o a cualquiera de los
excipientes.

e Ulcera gastrica o intestinal activa, hemorragia o perforacion gastrica o

intestinal

Ultimo trimestre del embarazo

Insuficiencia hepatica.

Insuficiencia renal.

Insuficiencia cardiaca grave

Como otros antinflamatorios no esteroides (AINE), Voltaren® también

esta contraindicado en pacientes en quienes el acido acetilsalicilico u

otros AINE desencadenan crisis de asma, urticaria o rinitis aguda

Nuevas Advertencias y Precauciones:

Efectos gastrointestinales

Con todos los AINE (entre ellos el diclofenaco) se han notificado casos de
Ulcera hemorragica o perforacion gastrointestinales que pueden ser
mortales y que pueden presentarse en cualquier momento del tratamiento
con o0 sin sintomas premonitorios o antecedentes gastrointestinales
graves. Esto generalmente tiene consecuencias mas graves en los
ancianos. Si un paciente tratado con Voltaren® presenta hemorragia o
Ulcera gastrointestinal, debe suspenderse el tratamiento.

Como con todos los AINE (incluido el diclofenaco) es indispensable una
supervision médica estricta y un cuidado particular al prescribir Voltaren®
a pacientes con sintomas de trastornos digestivos o antecedentes de
Ulcera, hemorragia o perforacion gastricas o intestinales. El riesgo de
hemorragia gastrointestinal aumenta con dosis crecientes de AINE y en
pacientes con antecedentes de ulcera, sobre todo en los que sufrieron
complicaciones como hemorragia o perforacion, asi como en los
ancianos.

Para reducir el riesgo de toxicidad gastrointestinal en los ancianos y en
los pacientes con antecedentes de Ulcera, sobre todo en los que sufrieron
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INVIMA | (PROSPERIDAD

complicaciones como hemorragia o perforacion, debe usarse la menor
dosis eficaz para el tratamiento inicial y de mantenimiento.

Debe considerarse la asociacion con farmacos protectores (por ejemplo,
inhibidores de la bomba de protones o misoprostol) en tales pacientes,
asi como en aquellos que requieren la coadministracion de dosis bajas de
acido acetilsalicilico u otros medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de trastornos gastrointestinales.

Los pacientes con antecedentes de toxicidad gastrointestinal, sobre todo
los ancianos, deberadn sefialar cualquier sintoma abdominal inusual
(especialmente hemorragia gastrointestinal). Se recomienda precaucion
en caso de coadministracion de medicamentos que pueden aumentar el
riesgo de ulceracién o hemorragia, como corticoesteroides sistémicos,
anticoagulantes, antiplaguetarios o0 inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina.

También se requiere una supervision meédica estricta y precaucion en los
pacientes con colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn, ya que su estado
esta sujeto a agudizaciones.

Efectos cardiovasculares

El tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, sobre todo con dosis
elevadas y durante un tiempo prolongado, se asocia con un pequefio
aumento del riesgo de episodios tromboéticos cardiovasculares graves
(incluidos infarto de miocardio y accidente cerebrovascular).

De manera general, se desaconseja el tratamiento con Voltaren® en
pacientes con enfermedad cardiovascular confirmada (insuficiencia
cardiaca congestiva, cardiopatia isquémica comprobada, arteriopatia
periférica) o con hipertension descompensada. Si es necesario el
tratamiento con Voltaren en dichos pacientes y en los que presentan
factores importantes de riesgo cardiovascular (p.ej., hipertension,
hiperlipidemia, diabetes y tabaquismo), s6lo deberan recibirlo tras un
andlisis cuidadoso de su caso particular y administrando Unicamente
dosis < 100 mg al dia si el tratamiento dura mas de 4 semanas.

Dado que los riesgos cardiovasculares asociados con el diclofenaco
pueden aumentar con la dosis y la duracion de la exposicion, debera
usarse la dosis minima eficaz durante el menor tiempo posible. Debera
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INVIMA | (PROSPERIDAD

evaluarse periédicamente la necesidad de alivio sintomatico del paciente
y su respuesta al tratamiento, sobre todo si éste dura mas de 4 semanas.

Los pacientes deben permanecer atentos a los signos y sintomas de
acontecimientos arteriotrombaéticos graves (p.ej., dolor toracico, disnea,
debilidad, disartria), que pueden manifestarse sin aviso previo. Informar al
paciente que debe consultar inmediatamente a un médico en caso de
producirse un acontecimiento de esta indole.

Efectos hematicos

Durante el periodo prolongado con Voltaren® se recomienda vigilar el
recuento sanguineo, como con cualquier otro AINE.

Como otros AINE, Voltaren® puede inhibir temporalmente la agregacion
plaquetaria. Los pacientes con anomalias hemostaticas deben ser objeto
de una supervisiéon cuidadosa.

Efectos respiratorios (asma preexistente)

En pacientes con asma, rinitis alérgica estacional, tumefaccion de la
mucosa nhasal (p.ej., po6lipos nasales), enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas o infecciones cronicas de las vias respiratorias (en
especial si se acompafian de sintomas alérgicos de tipo rinitis), las
reacciones producidas por los AINE como agudizaciones del asma
(intolerancia a los analgésicos o sindrome de asma por analgésicos),
edema de Quincke o urticaria, son mas frecuentes gque en otros pacientes.
Por consiguiente, se recomienda tomar precauciones especiales en tales
pacientes y estar preparado para una urgencia vital. Esto se aplica
también a pacientes alérgicos a otras sustancias, por ejemplo, aquellos
con reacciones cutaneas, prurito o urticaria.

Efectos hepatobiliares
Es necesaria una supervision médica estricta al prescribir Voltaren® a
pacientes con disfunciéon hepatica, ya que su estado puede agravarse.

Al igual que con otros AINE, pueden producirse elevaciones de una o
varias enzimas hepaticas con el diclofenaco. Durante el tratamiento
prolongado con Voltaren esta indicado un control regular de la funcién
hepatica como medida preventiva. Si persisten o empeoran los valores
anormales de las pruebas de la funcion hepética, si surgen signos o
sintomas clinicos indicativos de hepatopatia, o en presencia de otras
manifestaciones (por ejemplo, eosinofilia, exantema), debe suspenderse
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INVIMA | (PROSPERIDAD

el tratamiento con Voltaren®. Con el uso del diclofenaco puede ocurrir
hepatitis, sin sintomas prodromicos.

Se recomienda precaucién al utilizar Voltaren® en pacientes con porfiria
hepética, ya que puede desencadenar una crisis.

Reacciones cutaneas

Los AINE (incluido Voltaren®) se han asociado muy raramente con
reacciones cutdneas graves, a veces mortales, como dermatitis
exfoliativa, sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica téxica.
El riesgo de sufrir estas reacciones parece ser mayor al principio del
tratamiento, pues la mayoria de ellas aparecen durante el primer mes.
Debe suspenderse la administracién de Voltaren® inmediatamente si se
observan erupciones cutaneas, lesiones de la mucosa o algun otro signo
de hipersensibilidad.

Con el diclofenaco, al igual que con otros AINE, pueden producirse
raramente reacciones alérgicas, incluidas reacciones anafilacticas o
anafilactoides, en sujetos que no habian sido expuestos anteriormente al
medicamento.

Efectos renales

Dado que el tratamiento con AINE, entre ellos el diclofenaco, se ha
asociado con retencion de liquidos y edema, se requiere un cuidado
particular en pacientes con disfuncion cardiaca o renal o con
antecedentes de hipertensién, en los ancianos, en pacientes que reciben
un tratamiento concomitante con diuréticos o medicamentos que pueden
afectar significativamente la funcion renal y en aquellos con una
disminucion importante del volumen de liquido extracelular por cualquier
causa, por ejemplo, antes o después de una intervencidon quirdrgica
mayor. Como precaucidon se recomienda vigilar la funcién renal al utilizar
Voltaren en tales casos. Suele haber reversion al estado preterapéutico al
suspender el tratamiento.

Pacientes geriatricos

Por razones médicas evidentes, se requiere precaucion en los ancianos.
En particular, en pacientes de edad avanzada fragiles o de bajo peso, se
recomienda utilizar la menor dosis que sea eficaz.

Interacciones con AINE
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Debe evitarse la coadministraciéon de Voltaren® y AINE sistémicos, como
los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa 2, debido al riesgo de
efectos indeseados.

Enmascaramiento de signos de infeccion

Como otros AINE, Voltaren® puede enmascarar los signos y sintomas de
infeccidon debido a sus propiedades farmacodinamicas.

3.4.7. GILENYA® 0.5 mg CAPSULA DURA

Expediente :20032912

Radicado : 2013127155

Fecha : 01/11/2013
Interesado : Novartis Pharma A.G.

Composicion: Cada capsula dura contiene 0.5 mg de fingolimob (como
clorhidrato)

Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Gilenya® esta indicado como alternativo del manejo de la
esclerosis multiple recidivante remitente.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad al principio activo o a los excipientes.
Precauciones y advertencias:

* Infecciones:

Uno de los efectos farmacodinamicos béasicos de gilenya® es la reduccion,
dependiente de la dosis, de la cifra de linfocitos periféricos al 20 — 30% de los
valores iniciales a causa del secuestro reversible de linfocitos en los tejidos
linfoides. Los efectos de Gilenya® sobre el sistema inmunitario pueden
incrementar el riesgo de infecciones. Por lo tanto, se deben emplear estrategias
diagnésticas y terapéuticas eficaces en los pacientes que presenten sintomas
de infeccion durante la terapia. Como el fingolimod puede tardar hasta dos
meses en eliminarse del organismo después de la suspension del tratamiento,
también es necesario vigilar los signos de infeccion durante dicho periodo. Los
tratamientos antineoplasicos, inmunodepresores o inmuno moduladores deben
coadministrarse con cautela debido al riesgo de efectos aditivos en el sistema
inmunitario. Hay que pedir a los pacientes que reciban Gilenya® que
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comuniquen los sintomas de infeccion al médico. Si el paciente contrae una
infeccion grave, se debe considerar la posibilidad de suspender la
administracion de Gilenya® y, antes de reanudar el tratamiento, se deben
sopesar los riesgos y los beneficios de su administracion. Al igual que se hace
con cualquier otro inmunomodulador, antes de comenzar el tratamiento con
Gilenya® es necesario realizar una prueba de anticuerpos contra el virus de la
varicela-zoster (VZV) en los pacientes sin antecedentes de varicela ni de
vacunacion contra dicho virus. Antes de comenzar el tratamiento con Gilenya®,
se debe considerar la vacunacion contra el VZV de los pacientes que carezcan
de los anticuerpos respectivos, tras lo cual sera necesario aplazar un mes el
inicio del tratamiento para que la vacuna surta efecto.

* Vacunas

Las vacunas pueden resultar menos eficaces durante el tratamiento con
gilenya® y hasta dos meses después del mismo. Debe evitarse el uso de
vacunas atenuadas elaboradas con microbios vivos.

* Edema macular

Se han registrado casos de edema macular, con o sin sintomas visuales, en el
0,4% de los pacientes tratados con gilenya® 0,5 mg, principalmente en los
primeros 3-4 meses de tratamiento. Por consiguiente, se aconseja una
exploracién oftalmologica al cabo de 3-4 meses de tratamiento. Si en algun
momento de la terapia con gilenya® los pacientes refieren trastornos de la
vista, se debe efectuar un examen del fondo de ojo, incluida la macula. Los
pacientes con antecedentes de uveitis y los pacientes con diabetes mellitus son
mas propensos a padecer edemas maculares. No se ha estudiado Gilenya® en
pacientes afectados simultdneamente de esclerosis multiple y diabetes mellitus.
Los pacientes con esclerosis multiple y diabetes mellitus o con antecedentes de
uveitis deben ser objeto de una exploracion oftalmoldgica antes de instaurar la
terapia con Gilenya®, asi como de exploraciones regulares durante la misma.
No se ha evaluado la continuacion de Gilenya® en los pacientes con edemas
maculares. Antes de tomar la decisién de suspender, o no, la terapia con
Gilenya® es necesario considerar los beneficios y riesgos posibles para el
paciente.

* Bradiarritmia

El inicio del tratamiento con gilenya® da lugar a una disminucion transitoria de
la frecuencia cardiaca. La disminucion comienza alrededor de una hora
después de la primera dosis y alcanza su punto maximo al cabo de 4-5 horas el
primer dia (dia 1). Con la administracion continua, la frecuencia cardiaca
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regresa al valor inicial en el curso de un mes de tratamiento crénico. En los
pacientes que reciben 0,5 mg de fingolimod (Gilenya® 0,5 mg), dicha
disminucién de la frecuencia cardiaca, medida a través del pulso, es de 8
latidos por minuto en promedio. Rara vez se ha observado una frecuencia
cardiaca inferior a 40 latidos por minuto. Los pacientes aquejados de
bradicardias eran generalmente asintomaticos, pero algunos presentaban
sintomas leves o moderados, como mareos, cansancio, palpitaciones, que
desaparecieron durante las primeras 24 horas de tratamiento.

El inicio del tratamiento con Gilenya® se ha asociado con retrasos de la
conduccion auriculoventricular, casi siempre en la forma de blogueos
auriculoventriculares de primer grado (prolongacién del intervalo PR en el
electrocardiograma). Se han observado bloqueos auriculoventriculares de
segundo grado, que por lo general eran blogueos de mobitz de tipo i
(wenckebach), en menos del 0,5% de los pacientes que recibieron gilenya® 0,5
mg. Los trastornos de la conduccién fueron usualmente transitorios,
asintomaticos, no requirieron tratamiento y se resolvieron en las primeras 24
horas de tratamiento. Gilenya® no se ha estudiado en pacientes con frecuencia
cardiaca en sedestacion inferior a 55 latidos por minuto, ni tampoco en los que
reciben un tratamiento simultdneo con betablogueantes o tienen antecedentes
de sincope. Al comenzar un tratamiento con Gilenya® en tales pacientes, se
recomienda someterlos a observacion durante un periodo de 6 horas después
de la primera dosis. Gilenya® tampoco se ha estudiado en pacientes con
bloqueos auriculoventriculares de grado segundo o mayor o con sindrome de
disfuncién sinusal, cardiopatia isquémica o insuficiencia cardiaca congestiva. El
uso de Gilenya® en tales pacientes debe basarse en una consideracion
general de los riesgos y los beneficios y exige una observacion cuidadosa al
principio del tratamiento, pues cabe la posibilidad de que ocurran alteraciones
ritmicas graves. Si aparecen sintomas vinculados a la bradiarritmia después de
la dosis, se debe instaurar un tratamiento adecuado, si procede, y es necesario
someter a observacion al paciente hasta que los sintomas desaparezcan.
Gilenya® no se ha estudiado en pacientes con arritmias que necesitan
tratamiento con antiarritmicos de clase IA (como la quinidina o la procainamida)
o de clase Ill (como la amiodarona o el sotalol). Los antiarritmicos de clase IA'y
Il se han asociado a casos de taquicardia ventricular en entorchado (torsades
de pointes) en los pacientes con bradicardia. Como el inicio del tratamiento con
Gilenya® deriva en una disminucion de la frecuencia cardiaca, Gilenya® no
debe administrarse simultdneamente con dichos farmacos. Si el tratamiento
con Gilenya® se interrumpe mas de dos semanas podrian repetirse los efectos
en la conduccion auriculoventricular y la frecuencia cardiaca al reanudarlo, en

Acta No. 02 de 2014 Pagina 272 de 509

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

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

1S0 9001

cap

SN 0 005,
0 X

A

o

nging wos2>

Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 = li:iNet =&
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’:(‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

cuyo caso valen las mismas precauciones que se aplican al principio de la
administracion.

* Funcion hepatica

En los ensayos clinicos, se registraron cifras de transaminasas hepéaticas tres
veces mayores (0 mas de tres veces mayores) en el 8,5% de los pacientes
tratados con Gilenya® 0,5 mg y se suspendié la administracion del
medicamento cuando la elevacion era superior al quintuplo del valor de
referencia. La repeticion de las elevaciones de las transaminasas hepaticas
tras una nueva exposicion al medicamento en algunos pacientes permite
sospechar una relacion con el farmaco. En los pacientes con sintomas
indicativos de disfuncion hepdética, como nauseas, vomitos, dolor abdominal,
cansancio, anorexia, ictericia u orina oscura idiopaticos, es necesario valorar
las enzimas hepaticas, y si se confirma la presencia de una lesion hepatica
significativa, se debe suspender el tratamiento con Gilenya®. Aunque no
existen datos para afirmar que los pacientes aquejados de hepatopatias sean
mas propensos a presentar cifras elevadas en las pruebas de la funcién
hepatica al recibir gilenya®, se debe tener cautela a la hora de utilizar gilenya®
en los pacientes con antecedentes de hepatopatias graves.

» Suspension definitiva del tratamiento

Si se ha tomado la decision de suspender definitivamente el tratamiento con
Gilenya®, es necesario que el médico esté al tanto de que el fingolimod
permanece en la sangre y que ejerce efectos farmacodinamicos, como la
disminucién de la cifra de linfocitos, hasta dos meses después de la Ultima
dosis. La cifra de linfocitos suele normalizarse en el curso de 1-2 meses tras la
suspensiéon del tratamiento. La instauracion de otras terapias durante este
periodo causara una exposicion concomitante al fingolimod. El uso de
inmunodepresores inmediatamente después de suspender el tratamiento con
gilenya® puede producir un efecto aditivo en el sistema inmunitario, de modo
que es necesario tener precaucion.

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

. Modificacion de Precacuciones y Advertencias.

. Aprobacién de prospecto internacional versién 2013-PSB/GLC-0625-
s de 5 de septiembre de 2013.

Acta No. 02 de 2014 Pagina 273 de 509

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

F73-PM01-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 = li:iNet =
Bogota - Colombia

www.invima.gov.co Cennpicat® W

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

o\

T\ON DE
ad uevuu,’;‘io




INVIMA | (PROSPERIDAD

. Aprobacion de declaracion sucinta version 2 2013-PSB/GLC-0625-s
de 5 de septiembre de 2013.

Se incluye en Advertencias y Precauciones:

Los antineoplasicos, los inmunomoduladores o los inmunodepresores (como
los corticoesteroides) deben coadministrarse con cautela debido al riesgo de
efectos aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones especificas sobre la
posologia y la duracién del tratamiento con corticoesteroides deben basarse en
el criterio clinico. La coadministracion de un tratamiento breve con
corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los protocolos
de los estudios) no aumenté la tasa general de infecciones en los pacientes
tratados con fingolimod de los ensayos clinicos de fase Ill en comparacion con
el placebo. Estos datos indican que se puede administrar un tratamiento breve
con corticoesteroides (de hasta 5 dias) junto con Gilenya.

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela
antes del tratamiento con Gilenya. Asi pues, antes de iniciar la terapia con
Gilenya, se recomienda efectuar una prueba de deteccion de anticuerpos
contra el virus de la varicela-zoster (VZV) en todos los pacientes que carezcan
de antecedentes de varicela confirmados por un profesional sanitario o de
documentacion que certifigue un ciclo completo de vacunacién contra la
varicela. Si la prueba da resultados negativos, se recomienda someter al
paciente a un ciclo completo de vacunacidon contra la varicela antes de
comenzar el tratamiento con Gilenya.

- Se incluye en “hipotensién” en el apartado Bradiarritmia:

Los pacientes que tuvieron bradicardias solian ser asintomaticos, pero algunos
presentaban sintomas leves o moderados, como hipotensién, mareos,
cansancio o palpitaciones, que desaparecian en las primeras 24 horas de
tratamiento.

- Se incluye en Funcion Hepatica:

En pacientes con esclerosis mdltiple tratados con Gilenya se han registrado
cifras elevadas de enzimas hepaticas, principalmente de alanina-transaminasa
(ALT)
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- Se incluye un nuevo apartado Sindrome de encefalopatia reversible posterior:

Sindrome de encefalopatia reversible posterior:

En los ensayos clinicos y desde la comercializacion de Gilenya, se han
registrado casos inusuales de un sindrome de encefalopatia reversible
posterior (SERP) con la dosis de 0,5mg. Entre los sintomas notificados
figuraban cefaleas intensas de inicio subito, nduseas, vomitos, alteracion del
estado mental, trastornos visuales y convulsiones. Los sintomas de SERP son
normalmente reversibles, pero pueden evolucionar a ictus isquémico o
hemorragia cerebral. Un retraso en el diagndstico y el tratamiento puede dejar
secuelas neurolégicas permanentes. Ante la sospecha de un SERP, se debe
retirar el tratamiento con Gilenya.

Se incluye en Reacciones Adversas:

- Resumen del perfil toxicolégico

La poblaciéon para el andlisis de la seguridad de Gilenya proviene de dos
ensayos clinicos de fase Ill comparativos con placebo y de un ensayo clinico
de fase Ill comparativo con tratamiento activo efectuado en pacientes con
esclerosis multiple remitente recidivante.

- Se incluyen datos del estudio FREEDOMS:

El estudio D2309 (FREEDOMS II) fue un ensayo clinico comparativo con
placebo, de 2 afios de duracion, efectuado en 728 pacientes con esclerosis
multiple que recibieron fingolimod (placebo: 355).

- Se incluye en el apartado Infecciones:

Se registraron infecciones graves en el 1,6% de los pacientes tratados con 0,5
mg de fingolimod y en el 1,4% de los pacientes del grupo del placebo.

Se han descrito muy ocasionalmente casos mortales de infeccién por el VZV
con la coadministracion prolongada de corticoesteroides (durante mas de 5
dias) para el tratamiento de las recidivas de la esclerosis multiple, pero no se
ha podido establecer una relacion causal entre el tratamiento concomitante y el
desenlace mortal. La coadministracion de un tratamiento breve con
corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracion de acuerdo con los protocolos
de los estudios) no aumentd la tasa general de infecciones en los pacientes
tratados con fingolimod de los ensayos clinicos de fase Ill en comparacion con
el placebo.
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INVIMA | gbROSPERIDAD

Ha habido casos muy esporadicos de otras infecciones herpéticas con
desenlaces mortales. No obstante, no se ha confirmado su relacion de
causalidad con Gilenya.

- Se incluye en Funcion Hepética:

En pacientes con esclerosis multiple tratados con Gilenya se han registrado
cifras elevadas de enzimas hepaticas, principalmente de alanina-transaminasa
(ALT).

- Se modifica en linfomas:

Ha habido casos de linfoma en los ensayos clinicos y durante la
comercializacion de Gilenya. Los casos notificados eran de naturaleza
heterogénea, pudiendo ser linfomas linfociticos Bo T.

En Interacciones:

- Se incluye en Interacciones Farmacodinamicas:

Asimismo, se debe tener precaucion a la hora de sustituir un tratamiento a base
de sustancias de accién prolongada que afectan el sistema inmunitario, como
el natalizumab o la mitoxantrona, por Gilenya

- En Interacciones Farmacocinéticas:

Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que el CYP3A4 puede contribuir
al metabolismo del fingolimod en caso de induccion potente del CYP3A4.

- Se incluye la interaccion con Carbamazepina:
Carbamazepina

La coadministracion de 600 mg de carbamazepina dos veces al dia en el
estado estacionario y de una dosis Unica de 2 mg de fingolimod ejercid un
efecto débil sobre los AUC del fingolimod o del fosfato de fingolimod,
disminuyendo ambos en un 40%. Se desconoce la importancia clinica de tal
disminucion.
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- En Farmacologia clinica
- Modo de accién:

El fingolimod penetra en el SNC de los seres humanos y animales y reduce la
astrogliosis, la desmielinizacion y la pérdida neuronal. Ademas, el tratamiento
con fingolimod aumenta la concentracion de BDNF (factor neurotropo derivado
del cerebro) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo estriado del cerebro, lo
cual favorece la supervivencia neuronal y mejora las funciones motoras.

- En Distribucién se incluye:

Un estudio en cuatro sujetos sanos que recibieron una dosis intravenosa uUnica
de fingolimod marcado con un iso6topo del iodo demostré6 que el fingolimod
ingresa en el cerebro. En un estudio de 13 pacientes varones con esclerosis
multiple que recibieron 0,5 mg diarios de Gilenya se observo que, en el estado
estacionario, la cantidad de fingolimod (y de fingolimod-fosfato) en el semen
era mas de 10 000 veces menor que la dosis administrada (0,5 mg).

- En estudios clinicos se incluye bajo Estudio D2301 (FREEDOMS):

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS (D2301) tenian la
posibilidad de participar en la ampliacion del mismo (D2301E1l) con doble
enmascaramiento. Asi pues, 920 pacientes del estudio principal pasaron a la
fase de ampliacién y recibieron fingolimod (n=331 continuaron en el grupo de
0,5 mg, 289 siguieron en el grupo de 1,25 mg, 155 del grupo del placebo
pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 145 del grupo del placebo pasaron a
recibir 1,25 mg de fingolimod). En 811 de estos pacientes (el 88,2%), el
seguimiento fue de por lo menos 18 meses durante la fase de ampliacién. La
exposicién a 0,5 mg de fingolimod tuvo una duracion acumulativa maxima de
1782 dias (fase principal + ampliacion del estudio).

Al mes 24 de la ampliacion del estudio, los pacientes que en el estudio principal
habian recibido el placebo presentaban reducciones de la TAR del 55% tras su
pase al grupo de fingolimod 0,5 mg (cociente de TAR: 0,45, IC del 95%: 0,32 —
0,62, p<0,001). La TAR de los pacientes que en el estudio principal habian
recibido 0,5 mg de fingolimod sigui6 siendo baja durante la ampliacion del
estudio (TAR de 0,10 en la ampliacion del estudio).
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- Se incluye informacion del Estudio D2309 (FREEDOMS II)

Estudio D2309 (FREEDOMS II)

El estudio D2309 (FREEDOMS II) tuvo un disefio similar al del estudio D2301
(FREEDOMS): fue un ensayo clinico de fase Ill comparativo con placebo,
aleatorizado, de doble enmascaramiento y de dos afios de duracion, efectuado
en pacientes con esclerosis multiple remitente recidivante que no habian
recibido interferon 3 ni acetato de glatirdamero por o menos durante 3 meses
antes del estudio, ni natalizumab por lo menos durante 6 meses antes del
estudio. Se realizaron exdmenes neurolégicos el dia de la seleccion, cada 3
meses y en el momento en que se produjeron las presuntas recidivas. Se
efectuaron evaluaciones mediante IRM (Imagen por Resonancia Magnética) el
dia de la seleccién y al cabo de 6, 12 y 24 meses. El criterio de valoracion
principal fue la tasa anualizada de recidivas (TAR).

La edad mediana fue de 40,5 afios, la duracion mediana de la enfermedad, de
8,9 afios, y la puntuacién mediana de la EDSS al inicio, de 2,5. Se aleatorizé a
los pacientes de forma que recibiesen Gilenya 0,5 mg (n=358), Gilenya 1,25
mg (n=370) o el placebo (n=355) durante 24 meses.

La duracion mediana de tratamiento fue de 719 dias con 0,5 mg y de 719 dias
con el placebo. Algunos pacientes asignados aleatoriamente a la dosis de 1,25
mg de fingolimod pasaron a recibir de forma enmascarada 0,5 mg de
fingolimod cuando los resultados del estudio 2301 estuvieron disponibles y
confirmaron el mejor balance de beneficios y riesgos de la dosis inferior. Asi
pues, 113 pacientes de este grupo (el 30,5%) cambiaron de dosis: la duracion
mediana de tratamiento fue de 496,1 dias con 1,25 mg de fingolimod y de
209,8 dias con 0,5 mg de fingolimod.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los pacientes
del grupo de Gilenya que en los del placebo. El principal criterio de valoracion
secundario fue la diferencia de volumen cerebral con respecto al inicio. La
pérdida de volumen cerebral fue significativamente menor con Gilenya que con
el placebo. El otro criterio de valoracion secundario clave fue el tiempo
transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada durante 3
meses, gue se determind a través de un incremento de al menos un punto en la
EDSS con respecto al inicio (o de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes
con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante 3 meses. El riesgo de
progresion de la discapacidad no fue estadisticamente diferente entre los
grupos de Gilenya y del placebo.
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to Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos.

No se apreciaron diferencias significativas entre las dosis de 0,5y 1,25 mg en
ningun criterio de valoracion.

Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 3 y la Figura 3.

Tabla 3 Resultados de la IRM y clinicos del estudio FREEDOMS I
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general,

Gilenya 0,5 mg Gilenya 1,25 mg Placebo
Criterios clinicos N=3858 N=370 N=355
Tasa anualizada de recidivas {criterio 0,21 0.20 0,40
principal) (p=0,001%} (p=0,001%)
Reduccion relativa {porcentaje) 48 50
Porcentaje de pacientes sin recidivas 71,5 73,2 B2.7
al cabo de 24 meses (p=0,001%) (p=<0,001%)
Riesgo de progresidn de la
discapacidad’
Cociente de riesgos instantaneos 0,83(0,61,1,12) 0,72 (0,53, 0,99)
(IC del 95%) (p=0,227*) {p=0,0417)
{confirmado durante tres meses)
Cociente de riesgos instantaneos 0,72 (0,48, 1,07) 0,72 (0,48, 1,08)
(IC del 95%) (p=0,1137) {p=0,101%)
{confirmado durante seis mases)
Criterios basados en la IRM
Cambio porcentual del volumean n=266 n=247 n=249
cerapral
Cambio porcentual mediano 0.7 (-0.8) -0,6 (-0.9) =1.0{-1,3)
[medio) en (p=0,001%) {=<0,001%)
24 meses
Mamero de lesiones T2 nusvas o n=264 n=245 n=251
expansivas
Momero mediano (medio) en 24 0,0(2,3) 0,0 (1.6} 4.0(89)
MEses [p=0,0017) {p=0,001")
Mumero de lesiones realzadas con =269 (mes 24) n=251 (mas 24) n=256 (mes 24)
Gd
Momero mediano (medio) al
Mes & 0,0(0,2) 0,0 {0,2) 0.0{1,1)
Mes 12 0.0(0.2) 0,0{0,2) 0,0(1,3)
Mes 24 0,0 (0,4) 0,01(0,2) 0,0{1.2)
(p=0,001* a cada {p=<0,001* a cada
tiempo valorado) tiempa valorado)
Cambio porcentual del volumen total =262 n=3242 n=247
de lesiones en T2
Cambic porcentual mediano =F1(13,7) 10,1 (<7.7) 0,8 {251)
(medio) en 24 mezes (p=0,001%) (p=0,0017)
Cambio del volumen de lesiones n=225 n=20% n=209
hipointensas en T1
Cambio porcentual mediano -89 (12,6) 10,9 (-4, 7) -8,6(26,4)
(medio) en {p=0,372) (p=0,208)
24 meses
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namero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial, porcentaje de
pacientes sin recidivas, por el modelo de regresion logistica, con ajuste por
tratamiento, pais, niumero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial;
tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad confirmada a lo
largo de 3 0 6 meses, por el modelo de riesgos proporcionales de Cox, con
ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y edad; lesiones T2 nuevas o
expansivas, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento y pais;
lesiones realzadas con Gd, por analisis de covarianza (ANCOVA) ordinal, con
ajuste por tratamiento, pais y numero inicial de lesiones realzadas con Gd; y
cambio porcentual del volumen de lesiones y del volumen cerebral, por
ANCOVA ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y el valor inicial
correspondiente.

T Andlisis adicionales revelaron que los resultados obtenidos en la poblacién
general no eran significativos debido a progresiones falsamente positivas en el
subgrupo de pacientes con EDSS inicial =0 (n=62, 8,7% de la poblacion de
estudio). En los pacientes con EDSS>0 (n=651; el 91,3% de la poblacién de
estudio), la dosis de 0,5 mg de fingolimod produjo una reduccion clinicamente
importante y estadisticamente significativa en comparacion con el placebo
(HR=0,70; IC (0,50, 0,98); p=0,040), igual que en el estudio FREEDOMS.

Figura3  Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS I
(poblacion por IDT)
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Figura 3 Grafico de Kaplan-Meler del iempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS
(poblacién por 1DT)
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- Se incluye informacién del Estudio D2302 (TRANSFORMS)

Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian la
posibilidad de participar en la ampliacion del mismo (D2302E1) con doble
enmascaramiento. Asi pues, 1030 pacientes del estudio principal pasaron a la
fase de ampliacion y recibieron fingolimod (n=357 continuaron en el grupo de
0,5 mg, 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg, 167 del grupo del interferon 3-1a
pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 176 del grupo del interferon 3-1a
pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod). En 882 de estos pacientes (el 85,9%),
el seguimiento fue de por lo menos 12 meses durante la fase de ampliacion. La
exposicion a 0,5 mg de fingolimod tuvo una duracion acumulativa maxima de
1594 dias (fase principal + ampliacion del estudio).

Al mes 12 de la ampliacion del estudio, los pacientes que en el estudio principal
habian recibido interferon 3-1a presentaban reducciones de la TAR del 30%
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tras su pase al grupo de fingolimod 0,5 mg (cociente de TAR: 0,70, p=0,06). La
TAR de los pacientes que habian recibido fingolimod 0,5 mg en el estudio
principal fue baja durante la fase principal y la ampliacion del estudio (TAR de
0,18 hasta el mes 24).

CONCEPTO: Revisada la documentacion allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Biol6égicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar la modificacion de Precacuciones y Advertencias
para el producto de la referencia, asi:

Se incluye en Advertencias y Precauciones:

Los antineoplasicos, los inmunomoduladores o los inmunodepresores
(como los corticoesteroides) deben coadministrarse con cautela debido al
riesgo de efectos aditivos en el sistema inmunitario. Las decisiones
especificas sobre la posologia y la duracion del tratamiento con
corticoesteroides deben basarse en el criterio clinico. La
coadministracion de un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta
5 dias de duracién de acuerdo con los protocolos de los estudios) no
aumentd la tasa general de infecciones en los pacientes tratados con
fingolimod de los ensayos clinicos de fase Ill en comparacion con el
placebo. Estos datos indican que se puede administrar un tratamiento
breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias) junto con Gilenya®.

Es necesario evaluar si el paciente presenta anticuerpos contra la varicela
antes del tratamiento con Gilenya®. Asi pues, antes de iniciar la terapia
con Gilenya® se recomienda efectuar una prueba de deteccién de
anticuerpos contra el virus de la varicela-zoster (VZV) en todos los
pacientes que carezcan de antecedentes de varicela confirmados por un
profesional sanitario o de documentacién que certifique un ciclo
completo de vacunacion contra la varicela. Si la prueba da resultados
negativos, se recomienda someter al paciente a un ciclo completo de
vacunacion contra la varicela antes de comenzar el tratamiento con
Gilenya®.

- Se incluye en “hipotensiéon” en el apartado Bradiarritmia:

Los pacientes que tuvieron bradicardias solian ser asintométicos, pero
algunos presentaban sintomas leves o moderados, como hipotension,
mareos, cansancio o palpitaciones, que desaparecian en las primeras 24
horas de tratamiento.
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- Se incluye en Funcién Hepatica:

En pacientes con esclerosis multiple tratados con Gilenya® se han
registrado cifras elevadas de enzimas hepaticas, principalmente de
alanina-transaminasa (ALT)

- Se incluye un nuevo apartado Sindrome de encefalopatia reversible
posterior:

Sindrome de encefalopatia reversible posterior:

En los ensayos clinicos y desde la comercializacién de Gilenya®, se han
registrado casos inusuales de un sindrome de encefalopatia reversible
posterior (SERP) con la dosis de 0,5 mg. Entre los sintomas notificados
figuraban cefaleas intensas de inicio subito, nduseas, vomitos, alteracion
del estado mental, trastornos visuales y convulsiones. Los sintomas de
SERP son normalmente reversibles, pero pueden evolucionar a ictus
isqguémico o hemorragia cerebral. Un retraso en el diagnéstico y el
tratamiento puede dejar secuelas neuroldégicas permanentes. Ante la
sospecha de un SERP, se debe retirar el tratamiento con Gilenya®.

Se incluye en Reacciones Adversas:

- Resumen del perfil toxicolégico

La poblacién para el anélisis de la seguridad de Gilenya® proviene de dos
ensayos clinicos de fase Ill comparativos con placebo y de un ensayo
clinico de fase Il comparativo con tratamiento activo efectuado en
pacientes con esclerosis multiple remitente recidivante.

- Se incluyen datos del estudio FREEDOMS:

El estudio D2309 (FREEDOMS II) fue un ensayo clinico comparativo con
placebo, de 2 afios de duracion, efectuado en 728 pacientes con
esclerosis multiple que recibieron fingolimod (placebo: 355).

- Se incluye en el apartado Infecciones:

Se registraron infecciones graves en el 1,6% de los pacientes tratados
con 0,5 mg de fingolimod y en el 1,4% de los pacientes del grupo del
placebo.

Se han descrito muy ocasionalmente casos mortales de infeccion por el
VZV con la coadministracion prolongada de corticoesteroides (durante
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mas de 5 dias) para el tratamiento de las recidivas de la esclerosis
multiple, pero no se ha podido establecer una relacién causal entre el
tratamiento concomitante y el desenlace mortal. La coadministracién de
un tratamiento breve con corticoesteroides (de hasta 5 dias de duracion
de acuerdo con los protocolos de los estudios) no aumentd la tasa
general de infecciones en los pacientes tratados con fingolimod de los
ensayos clinicos de fase lll en comparacion con el placebo.

Ha habido casos muy esporadicos de otras infecciones herpéticas con
desenlaces mortales. No obstante, no se ha confirmado su relacion de
causalidad con Gilenya®.

- Se incluye en Funcién Hepatica:

En pacientes con esclerosis miltiple tratados con Gilenya® se han
registrado cifras elevadas de enzimas hepaticas, principalmente de
alanina-transaminasa (ALT).

- Se modifica en linfomas:

Ha habido casos de linfoma en los ensayos clinicos y durante la
comercializacién de Gilenya®. Los casos notificados eran de naturaleza
heterogénea, pudiendo ser linfomas linfociticos Bo T.

En Interacciones:

- Se incluye en Interacciones Farmacodinamicas:

Asimismo, se debe tener precaucion a la hora de sustituir un tratamiento
a base de sustancias de accion prolongada que afectan el sistema
inmunitario, como el natalizumab o la mitoxantrona, por Gilenya®

- En Interacciones Farmacocinéticas:

Los estudios in vitro en hepatocitos indicaron que el CYP3A4 puede
contribuir al metabolismo del fingolimod en caso de induccién potente del
CYP3A4.

- Se incluye la interaccién con Carbamazepina:
Carbamazepina

La coadministracion de 600 mg de carbamazepina dos veces al dia en el
estado estacionario y de una dosis Unica de 2 mg de fingolimod ejercio un
efecto débil sobre los AUC del fingolimod o del fosfato de fingolimod,
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disminuyendo ambos en un 40%. Se desconoce la importancia clinica de
tal disminucion.

- En Farmacologia clinica
- Modo de accion:

El fingolimod penetra en el SNC de los seres humanos y animales y
reduce la astrogliosis, la desmielinizacion y la pérdida neuronal. Ademas,
el tratamiento con fingolimod aumenta la concentracién de BDNF (factor
neuroétropo derivado del cerebro) en la corteza, el hipocampo y el cuerpo
estriado del cerebro, lo cual favorece la supervivencia neuronal y mejora
las funciones motoras.

- En Distribucién se incluye:

Un estudio en cuatro sujetos sanos que recibieron una dosis intravenosa
Unica de fingolimod marcado con un is6topo del iodo demostré que el
fingolimod ingresa en el cerebro. En un estudio de 13 pacientes varones
con esclerosis multiple que recibieron 0,5 mg diarios de Gilenya® se
observé que, en el estado estacionario, la cantidad de fingolimod (y de
fingolimod-fosfato) en el semen era més de 10 000 veces menor que la
dosis administrada (0,5 mg).

- En estudios clinicos se incluye bajo Estudio D2301 (FREEDOMS):

Los pacientes que completaron el estudio FREEDOMS (D2301) tenian la
posibilidad de participar en la ampliacion del mismo (D2301E1) con doble
enmascaramiento. Asi pues, 920 pacientes del estudio principal pasaron a
la fase de ampliacién y recibieron fingolimod (n=331 continuaron en el
grupo de 0,5 mg, 289 siguieron en el grupo de 1,25 mg, 155 del grupo del
placebo pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y 145 del grupo del
placebo pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod). En 811 de estos
pacientes (el 88,2%), el seguimiento fue de por lo menos 18 meses
durante la fase de ampliacion. La exposicion a 0,5 mg de fingolimod tuvo
una duracion acumulativa maxima de 1782 dias (fase principal +
ampliacion del estudio).

Al mes 24 de la ampliacién del estudio, los pacientes que en el estudio
principal habian recibido el placebo presentaban reducciones de la TAR
del 55% tras su pase al grupo de fingolimod 0,5 mg (cociente de TAR:
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0,45, IC del 95%: 0,32 — 0,62, p<0,001). La TAR de los pacientes que en el
estudio principal habian recibido 0,5 mg de fingolimod sigui6 siendo baja
durante la ampliacion del estudio (TAR de 0,10 en la ampliacion del
estudio).

- Seincluye informacion del Estudio D2309 (FREEDOMS II)

Estudio D2309 (FREEDOMS I1)

El estudio D2309 (FREEDOMS II) tuvo un disefio similar al del estudio
D2301 (FREEDOMS): fue un ensayo clinico de fase Ill comparativo con
placebo, aleatorizado, de doble enmascaramiento y de dos afos de
duracion, efectuado en pacientes con esclerosis multiple remitente
recidivante que no habian recibido interfer6n R ni acetato de glatiramero
por lo menos durante 3 meses antes del estudio, ni natalizumab por lo
menos durante 6 meses antes del estudio. Se realizaron examenes
neuroldgicos el dia de la seleccion, cada 3 meses y en el momento en que
se produjeron las presuntas recidivas. Se efectuaron evaluaciones
mediante IRM (Imagen por Resonancia Magnética) el dia de la selecciéon y
al cabo de 6, 12 y 24 meses. El criterio de valoracién principal fue la tasa
anualizada de recidivas (TAR).

La edad mediana fue de 40,5 afios, la duracién mediana de la enfermedad,
de 8,9 afos, y la puntuacion mediana de la EDSS al inicio, de 2,5. Se
aleatoriz6 a los pacientes de forma que recibiesen Gilenya® 0,5 mg
(n=358), Gilenya® 1,25 mg (n=370) o el placebo (n=355) durante 24 meses.

La duracion mediana de tratamiento fue de 719 dias con 0,5 mg y de 719
dias con el placebo. Algunos pacientes asignados aleatoriamente a la
dosis de 1,25 mg de fingolimod pasaron a recibir de forma enmascarada
0,5 mg de fingolimod cuando los resultados del estudio 2301 estuvieron
disponibles y confirmaron el mejor balance de beneficios y riesgos de la
dosis inferior. Asi pues, 113 pacientes de este grupo (el 30,5%) cambiaron
de dosis: la duraciéon mediana de tratamiento fue de 496,1 dias con 1,25
mg de fingolimod y de 209,8 dias con 0,5 mg de fingolimod.

La tasa anualizada de recidivas fue significativamente menor en los
pacientes del grupo de Gilenya® que en los del placebo. El principal
criterio de valoracion secundario fue la diferencia de volumen cerebral
con respecto al inicio. La pérdida de volumen cerebral fue
significativamente menor con Gilenya® que con el placebo. El otro criterio
de valoraciéon secundario clave fue el tiempo transcurrido hasta la
progresion de la discapacidad confirmada durante 3 meses, que se
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determiné a través de un incremento de al menos un punto en la EDSS
con respecto al inicio (o de un incremento de 0,5 puntos en los pacientes
con EDSS inicial de 5,5) de forma sostenida durante 3 meses. El riesgo de
progresion de la discapacidad no fue estadisticamente diferente entre los
grupos de Gilenya®y del placebo.

No se apreciaron diferencias significativas entre las dosis de 0,5y 1,25
mg en ningun criterio de valoracion.

Los resultados de este estudio se presentan en la Tabla 3y la Figura 3.

Tabla 3 Resultados de la IRM y clinicos del estudio FREEDOMS I
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Gilenya 0,5 mg Gilenya 1,25 mg Placebo
Criterios clinicos N=3858 N=370 N=355
Tasa anualizada de recidivas {criterio 0,21 0.20 0,40
principal) (p=0,001%} (p=0,001%)
Reduccion relativa {porcentaje) 48 50
Porcentaje de pacientes sin recidivas 71,5 73,2 B2.7
al cabo de 24 meses (p=0,001%) (p=<0,001%)
Riesgo de progresidn de la
discapacidad’
Cociente de riesgos instantaneos 0,83(0,61,1,12) 0,72 (0,53, 0,99)
(IC del 95%) (p=0,227*) {p=0,0417)
{confirmado durante tres meses)
Cociente de riesgos instantaneos 0,72 (0,48, 1,07) 0,72 (0,48, 1,08)
(IC del 95%) (p=0,1137) {p=0,101%)
{confirmado durante seis mases)
Criterios basados en la IRM
Cambio porcentual del volumean n=266 n=247 n=249
cerapral
Cambio porcentual mediano 0.7 (-0.8) -0,6 (-0.9) =1.0{-1,3)
[medio) en (p=0,001%) {=<0,001%)
24 meses
Mamero de lesiones T2 nusvas o n=264 n=245 n=251
expansivas
Momero mediano (medio) en 24 0,0(2,3) 0,0 (1.6} 4.0(89)
MEses [p=0,0017) {p=0,001")
Mumero de lesiones realzadas con =269 (mes 24) n=251 (mas 24) n=256 (mes 24)
Gd
Momero mediano (medio) al
Mes & 0,0(0,2) 0,0 {0,2) 0.0{1,1)
Mes 12 0.0(0.2) 0,0{0,2) 0,0(1,3)
Mes 24 0,0 (0,4) 0,01(0,2) 0,0{1.2)
(p=0,001* a cada {p=<0,001* a cada
tiempo valorado) tiempa valorado)
Cambio porcentual del volumen total =262 n=3242 n=247
de lesiones en T2
Cambic porcentual mediano =F1(13,7) 10,1 (<7.7) 0,8 {251)
(medio) en 24 mezes (p=0,001%) (p=0,0017)
Cambio del volumen de lesiones n=225 n=20% n=209
hipointensas en T1
Cambio porcentual mediano -89 (12,6) 10,9 (-4, 7) -8,6(26,4)
(medio) en {p=0,372) (p=0,208)
24 meses

Acta No. 02 de 2014

Pagina 289 de 509

Determinacion de los valores de p: Tasa anualizada de recidivas (TAR)
general, por regresion binomial negativa, con ajuste por tratamiento, pais,

EL FORMATO IMPRESO DE ESTE DOCUMENTO ES UNA COPIA NO CONTROLADA

F73-PM01-RS V1 31/07/2013

d{&;,:, M"‘"-i?:%
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos — INVIMA g’g’s *%; ﬁ
Carrera 68D 17-11/21 PBX: 2948700 3¢ # i INet &
Bogota - Colombia ] S W
www.invima.gov.co ST icontec

GP202-1 SC7341-1 C0O-5C-7341-1



INVIMA | (PROSPERIDAD

numero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS inicial; porcentaje de
pacientes sin recidivas, por el modelo de regresién logistica, con ajuste
por tratamiento, pais, numero de recidivas en los 2 afios previos y EDSS
inicial; tiempo transcurrido hasta la progresion de la discapacidad
confirmada a lo largo de 3 o 6 meses, por el modelo de riesgos
proporcionales de Cox, con ajuste por tratamiento, pais, EDSS inicial y
edad; lesiones T2 nuevas o0 expansivas, por regresion binomial negativa,
con ajuste por tratamiento y pais; lesiones realzadas con Gd, por analisis
de covarianza (ANCOVA) ordinal, con ajuste por tratamiento, pais y
nuamero inicial de lesiones realzadas con Gd; y cambio porcentual del
volumen de lesiones y del volumen cerebral, por ANCOVA ordinal, con
ajuste por tratamiento, pais y el valor inicial correspondiente.

T Analisis adicionales revelaron que los resultados obtenidos en la
poblacion general no eran significativos debido a progresiones
falsamente positivas en el subgrupo de pacientes con EDSS inicial =0
(n=62, 8,7% de la poblacién de estudio). En los pacientes con EDSS>0
(n=651; el 91,3% de la poblacion de estudio), la dosis de 0,5 mg de
fingolimod produjo una reduccion clinicamente importante vy
estadisticamente significativa en comparacion con el placebo (HR= 0,70;
IC (0,50, 0,98); p=0,040), igual que en el estudio FREEDOMS.

Figura3 Grafico de Kaplan-Meier del tiempo transcurrido hasta la
primera recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio
FREEDOMS Il (poblacién por IDT)
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Figura 3 Grafico de Kaplan-Meler del iempo transcurrido hasta la primera
recidiva confirmada, hasta el mes 24. Estudio FREEDOMS
(poblacién por 1DT)
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- Se incluye informacién del Estudio D2302 (TRANSFORMS)

Los pacientes que completaron el estudio TRANSFORMS (D2302) tenian
la posibilidad de participar en la ampliacién del mismo (D2302E1) con
doble enmascaramiento. Asi pues, 1030 pacientes del estudio principal
pasaron a la fase de ampliacion y recibieron fingolimod (n=357
continuaron en el grupo de 0,5 mg, 330 siguieron en el grupo de 1,25 mg,
167 del grupo del interferén R-1a pasaron a recibir 0,5 mg de fingolimod y
176 del grupo del interferon 3-1a pasaron a recibir 1,25 mg de fingolimod).
En 882 de estos pacientes (el 85,9%), el seguimiento fue de por lo menos
12 meses durante la fase de ampliacién. La exposicion a 0,5 mg de
fingolimod tuvo una duracién acumulativa maxima de 1594 dias (fase
principal + ampliacion del estudio).

Al mes 12 de la ampliacion del estudio, los pacientes que en el estudio
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principal habian recibido interferon [3-la presentaban reducciones de la
TAR del 30% tras su pase al grupo de fingolimod 0,5 mg (cociente de TAR:
0,70, p=0,06). La TAR de los pacientes que habian recibido fingolimod 0,5
mg en el estudio principal fue baja durante la fase principal y la
ampliacion del estudio (TAR de 0,18 hasta el mes 24).

En cuanto a la solicitud de Inserto y de Declaracion Sucinta, la Sala
considera que el interesado debe ajustar las indicaciones a las aprobadas
en el Registro Sanitario, en el sentido de especificar que es alternativo,
asi como incluir “Hipersensibilidad” dentro de las Contraindicaciones.

3.4.8. REBETOL® CAPSULAS

Expediente : 230750

Radicado :2013125730

Fecha : 30/10/2013

Interesado : Schering Corporation, USA

Composicion: Cada cépsula dura contiene 200 mg de ribavirina.
Forma farmacéutica: Capsula dura

Indicaciones: Las capsulas Rebetol estan indicadas en combinacion con
interferén alfa-2b pegilado o con interferon alfa-2b para el tratamiento de la
hepatitis C cronica en pacientes adultos no tratados previamente con interferon
alfa o que han recidivado después de la terapia con interferobn alfa. Los
pacientes deben tener 18 afios de edad o mas y presentar enfermedad
hepatica compensada. Las capsulas Rebetol deben ser utilizadas solamente en
combinacion con solucién inyectable de peginterferén alfa-2b o de interferén
alfa-2b. Para obtener informacién sobre la accién de peginterferén alfa-2b o de
interferdn alfa-2b, consultar la informacién para prescribir cada agente.

Contraindicaciones: Consultar la informacion para prescripcion de peginterferén
alfa-2b o interferon alfa-2b para contraindicaciones adicionales. Antecedentes
de hipersensibilidad a la ribavirina o a cualquier componente de las céapsulas
rebetol. Antecedentes de enfermedad cardiaca previa severa, Iincluso
enfermedad cardiaca inestable o no controlada, dentro de los previos seis
meses. Mujeres embarazadas. El tratamiento combinado con Rebetol no debe
iniciarse hasta tanto no se haya recibido un informe de resultado negativo a
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prueba de embarazo, obtenido inmediatamente antes de instituir el tratamiento.
Hombres cuyas parejas mujeres estan embarazadas. Mujeres en periodo de
lactancia. Hemoglobinopatias (por ejemplo, talasemia, anemia drepanocitica).
Afecciones médicas severas, debilitantes, incluidos pacientes con insuficiencia
renal cronica o depuracion de creatinina < 50 ml/minuto. Existencia o
antecedentes de afeccion psiquiatrica severa, particularmente depresion
severa, ideas suicidas o intento de suicidio. Trastorno hepatico severo o cirrosis
hepatica descompensada. Hepatitis autoinmune o antecedentes de
enfermedad autoinmune.

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

¢ Modificacion de Contraindicaciones y Advertencias.
e Aprobacion de la informacién para prescribir version 06-2013.
e Aprobacioén del inserto para uso hospitalario version 06-2013

Nuevas Contraindicaciones:

Antecedentes de hipersensibilidad a la Ribavirina o a cualquier componente de
las capsulas Rebetol.

Mujeres embarazadas.

El tratamiento combinado con Rebetol no debe iniciarse hasta tanto no se haya
recibido un informe de resultado negativo a prueba de embarazo, obtenido
inmediatamente antes de instituir el tratamiento.

Hombres cuyas parejas mujeres estdn embarazadas.

Enfermedad hepatica descompensada.

Pacientes con depuracion de creatinina < 50 ml/minuto

CONCEPTO: Revisada la documentacién allegada, la Sala Especializada
de Medicamentos y Productos Bioldgicos de la Comision Revisora
recomienda aprobar los siguientes puntos, para el producto de la
referencia, asi:

e Modificacion de Contraindicaciones y Advertencias.
e Aprobacién de lainformacion para prescribir version 06-2013.
e Aprobacién del inserto para uso hospitalario version 06-2013

Nuevas Contraindicaciones:
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- Antecedentes de hipersensibilidad a la Ribavirina o a cualquier
componente de las capsulas Rebetol.

- Mujeres embarazadas.

- El tratamiento combinado con Rebetol no debe iniciarse hasta tanto no
se haya recibido un i